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RESUMEN

La sepsis sigue siendo una causa importante de morbimortalidad es nuestro medio. Aunque
han disminuido las sepsis adquiridas en la comunidad en pacientes sanos vacunados, han
aumentado las sepsis en pacientes con enfermedades de base, comorbilidades, inmunosu-
presion o procedimientos invasivos, complicando el tratamiento antibiético empirico inicial
que debe individualizarse y adaptarse a cada paciente. Aunque en Pediatria no hay una
definicion uniformemente aceptada de sepsis, como en adultos, hablamos de sepsis cuando
existe una disfuncién organica producida por una respuesta mal regulada a la infeccion.
Shock séptico es un subgrupo de sepsis de mayor gravedad en el que existe una afectacion
hemodinamica con hipotension arterial, requiere administracion de drogas vasoactivas o
presenta hipoperfusion tisular a pesar de una adecuada expansion de volumen. Dado es
que una enfermedad tiempo-dependiente, su prondstico depende de la precocidad en su
sospecha diagnostica y en el inicio del tratamiento. Por eso, el uso sistematico de paquetes de
medidas de reconocimiento y tratamiento precoz pueden contribuir a mejorar el pronéstico.
Las herramientas de identificacion de la sepsis basadas en signos vitales, exploracion fisica,
factores de riesgo o datos analiticos, pueden ayudar en esta deteccion precoz. En cuanto al
tratamiento inicial, es clave realizar un tratamiento de soporte, sistematicoy precoz, guiado
por objetivos, siguiendo el esquema ABCDE, realizar una adecuada expansion de volumen,
iniciar un soporte vasoactivo precoz si es necesario, utilizando como drogas de primera
linea adrenalina o noradrenalina, e iniciar un tratamiento antibiético empirico adecuado
de forma inmediata.
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Diagnosis and treatment of septic shock and sepsis associated with organ dysfunction

ABSTRACT

Sepsis remains a major cause of morbidity and mortality in our community. Although commu-
nity-acquired sepsis has decreased in healthy vaccinated patients, it has increased in patients
with underlying diseases, comorbidities, immunosuppression, or invasive procedures, complicat-
ing the initial empirical antibiotic treatment that must be individualized and adapted to each
patient. In spite of the fact that there is not uniformly accepted definition of sepsis in pediatrics,
as in the case of adults, we speak of sepsis when an organic dysfunction occurs due to a dysregu-
lated response to infection. Septic shock is a subgroup of a more severe type of sepsis, in which
there is a hemodynamic involvement with arterial hypotension, requires the administration of
vasoactive drugs and/or presents tissue hypoperfusion despite adequate volume expansion.
Considering that sepsis is a time-dependent disease, its prognosis depends on the promptness of
its diagnosticand an immediate beginning of its treatment. Identification tools for sepsis based
on vital signs, physical examination, risk factors or analytical data can help in a quick detection.
Regarding the initial treatment, it is key to carry out a systematic and early supportive treatment,
guided by objectives, following the ABCDE scheme, performing an adequate volume expansion,
initiating an early vasoactive support if necessary, using epinephrine or norepinephrine as first-
line drugs, and start an appropriate empirical antibiotic treatment immediately.

Key words: sepsis; septic shock; pediatrics.

1. EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es una de las causas principales de
mortalidad, morbilidad y consumo de recursos
sanitarios. La incidencia de sepsis varia segun
los diferentes estudios, los criterios, la metodo-
logia y la poblacién estudiada®*“.

En nuestro medio el panorama epidemiolégico
de la sepsis esta cambiando: estan disminu-
yendo las sepsis extrahospitalarias en pacien-
tes sanos, producidas por microorganismos
incluidos en el calendario vacunal, y estan
aumentando en pacientes con enfermedad de
base (suponen un 49-77%), inmunocomprome-
tidos o con procedimientos invasivos.

En lainfancia no hay suficientes estudios epide-
miolégicos para saber con certeza suimpactoen
nuestro medio. Aunque se estima unaincidencia
de 22-60 sepsis/100000 nifios, esta es mucho
mas alta en menores de 1 afio (500-900/100 000)
y disminuye posteriormente (20/100000). Asf,
los pacientes neonatales suponen mas de un
33% del totaly los menores de 1 afio, un 48-66%.
La mortalidad hospitalaria global es de un 1-7%
si hablamos de sepsis y de un 9-26% en caso de
sepsis grave. Si nos referimos a los pacientes in-
gresados un UCI pediatrica, aproximadamente
un 8-23% tienen sepsis y un 2-8% sepsis grave;
en este Ultimo caso la mortalidad global estd en
8-27%"121¢ Existe una tendencia en los ultimos
afos a una disminucion de la mortalidad®*2**.

586

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



= . SECIP

_—=

2. DEFINICION

Las definiciones pediatricas de sepsis no estan
actualmente tan claramente estandarizadas
como lo estan las de adultos, actualizadas en
2016, en el tercer consenso (también denomi-
nadas Sepsis-3)*.

Los consensos iniciales®*se basaban en el sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
que definia la sepsis grave en Pediatria como la
presencia de una infeccion (sospechada o confir-
mada) con disfuncidn organica y el shock séptico
como la sepsis que, a pesar de una adecuada
expansion de volumen, presenta hipotension
arterial (signo tardio) o taquicardia con signos
de hipoperfusion tisular como pulsos periféricos
débiles, relleno capilar en flush o >2 segundos,
piel moteada, frialdad de extremidades, altera-
cion del estado de conciencia u oliguria.

En el afio 2005 (Goldstein et al.) se realiza un
consenso pediatrico cuyas definiciones son las
mas ampliamente utilizadas desde entonces?;
sinembargo, son complejasy en algunos estu-
dios se ha puesto de manifiesto su discrepancia
con el criterio clinico.

En la campana Surviving Sepsis, en el Consen-
sode 2016°, no hay recomendaciones pediatri-
cas y en adultos se simplifica en sepsis y shock
séptico, desapareciendo el concepto de sepsis
grave. La sepsis seria una disfuncién organi-
ca amenazante para la vida causada por una
respuesta desregulada ante la infeccion. Para
definir esta disfuncion organica que produce
la sepsis se propone el uso del Sepsis related
Organ Failure Assessment (SOFA) (aumento
agudo en el SOFA 22 puntos), pero como los
criterios SOFA son muy analiticos, se propone
en la deteccion clinica inicial utilizar un score
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simplificado, el quick SOFA (qSOFA) que valora
el deterioro del estado de conciencia, la ten-
sion arterial sistdlica (TAS) <100 mmHg y Ia
frecuencia respiratoria (FR) 222 rpm (2/3 de
los criterios definen la sepsis). El shock séptico
seria una sepsis que a pesar de una adecuada
expansion de volumen presenta hipotension
arterial mantenida que requiere drogas vasoac-
tivas para mantener TAM 265 mmHg y tiene un
acido lactico >2 mmol/I.

En el consenso sobre los parametros clinicos
practicos de soporte hemodinamico de shock
séptico en Pediatria y neonatos, publicados en
20177, se habla de shock séptico cuando se sos-
pecha infeccion y hay alglin signo de perfusion
tisular inadecuada o hipotension arterial.

Por Ultimo, en el consenso pediatrico de la campa-
fa Surviving Sepsis publicado en 20208 se recono-
ce que la revision de las definiciones pedidtricas
se encuentra actualmente pendiente. Asumien-
do, a efectos de sus recomendaciones, hablar de
sepsis asociada a disfuncion organica y shock sép-
tico cuando se asocia a disfuncion cardiovascular,
siguiendo las definiciones de 2005. En cuanto a
los criterios de disfuncion organica, no se pronun-
cia sobre cuales debe ser, y puede incluir, entre
otros, los criterios de Goldstein de 2005 (Tablas 1
y 2), 0 el SOFA adaptado a Pediatria>>* (Tabla 3),
en la linea de las definiciones Sepsis-3. Aunque
enla deteccion clinica inicial pueden utilizar unos
parametros clinicos mas inmediatos®’.

3. IDENTIFICACION DE LA SEPSIS, CLINICA
Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagndstico precoz de la sepsis es el primer
paso para realizar un tratamiento que permita
disminuir su morbimortalidad. Se han descri-
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Tabla 1. Parametros para definir taquicardia, bradicardia, taquipnea, leucocitosis o hipotensién arterial el

consenso pedidtrico de 2005 (Goldstein et al.)*

Edad Taquicardia Bradicardia Taquipnea Leucocitos/mm? TAS
FC> p95 Ipm FC<p5rpm FR> p95 rpm >p950<p5 mmHg
<7 dias >180 <100 >50 34000 <59
7 dias -1 mes >180 <100 >40 19500 0 <5000 <69 (79)
1 mes-1afo >180 <90 >34 >17500 0 <5000 <75
2-5anos >140 >22 >15500 0 <6000 <74
6-12 afos >130 >18 >13500 0 <4500 <83
13-17 afios <110 >14 11000 0 <4500 <90

to diversas herramientas o paquetes sistema-
tizados de screening o diagndstico precoz de
la sepsis, que pueden ayudar a detectarla mas
rapidamente y con menor variabilidad, aunque
ninguna de estas herramientas ha demostrado
su superioridad, si bien pueden ser Utilesen la
alarmay la deteccion precoz, confirmada luego
por el juicio clinico (Tabla 4). Diversos sistemas
de alarma basados en los registros de |a his-
toria clinica informatizada también pueden
ayudar a este diagnostico precoz.

Las manifestaciones clinicas son evolutivas y
pueden variar en funcion del tiempo, del mi-
croorganismo causal y de las caracteristicas
del propio paciente. Podemos resumir que
todas ellas son consecuencia de alguno de los
siguientes hechos: el foco infeccioso, el agente
causal, la inflamacion sistémica, la disfuncion
cardiovascular y la disponibilidad de oxigeno
disminuida o el metabolismo tisular alterado.

3.1. Valoracion clinica inicial
Para la valoracion clinica vital inmediata en

base a prioridades, se debe comenzar por apli-
car la sistematica del Triangulo de Evaluacion

Pediatrica (apariencia, respiracion y circula-
cién). En principio, la circulacién es la parte fun-
damentalmente afectada en la sepsis y puede
presentar un shock compensado o descompen-
sado (con afectacion del estado de conciencia).

Por lo que respecta a la apariencia, el nifio
séptico suele mostrarse postrado, quejoso, hi-
potdnico, obnubilado, irritable o ansioso. Estas
alteraciones de la apariencia pueden ser indi-
cadores de una perfusion cerebral disminuida
o de un foco neuroldgico.

En cuanto a la respiracion se puede observar
taquipnea como forma de compensacion de
una acidosis metabdlica. Los signos de difi-
cultad respiratoria mas importantes pueden
sugerir un foco pulmonar (p. ej., neumonia).
En casos mas extremos, la disminucion del
nivel de conciencia puede condicionar que el
nifo no sea capaz de mantener una via aérea
permeable.

Enelapartadode la circulacion podemos obser-
var una alteracion de la perfusién manifestada
como palidez, acrocianosis o piel moteada. Al
tacto las extremidades suelen estar frias (excep-
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Tabla 2. Definiciones pediatricas*

Sepsis

Infeccién sospechada o confirmada y 2 de 4 criterios, de los cuales al menos 1 debe ser el de la temperatura o el recuento
leucocitario:

» T2 central »38,5°C0<36°C

» Taquicardia >2 DS para edad, no debido otras causas (estimulos externos, drogas o dolor) o inexplicada y persistente >30 min, o
bradicardia < p10 en nifios <1 afio no debida a otras causas (estimulo vagal, B-bloqueantes, cardiopatia congénita) o inexplicada
y persistente >30 min

» Taquipnea >2 DS o necesidad de ventilacion mecanica por un proceso agudo, no debida otras causas como enfermedad neuromuscular
subyacente o anestesia.

» Leucocitosis o leucopenia para edad (no debida a otras causas como quimioterapia) o >10% formas inmaduras.

Sepsis grave
Sepsis con disfuncion organica: disfuncién cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio agudo o dos o mas disfunciones del
resto de 6rganos
+ Disfuncion cardiovascular
A pesar de expansion adecuada con administracion de fluidos isotonicos 40 ml/kgen 1 h
- presion arterial < p5 para su edad o PAS <2 DE por debajo de lo normal para su edad
0

—-necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en rango normal (dopamina >5 pg/kg/min o cualquier dosis de adrenalina,
noradrenalina o dobutamina)

0

~dos de los siguientes sintomas o signos de hipoperfusion tisular:
> Acidosis metablica inexplicable: déficit de bases > -5 mEq/!
> Incremento de lactato arterial >2 veces por encima del normal
> Oliguria < 0,5 ml/kg/h
- Relleno capilar alargado >5 segundos
> Gradiente de TA central-periférica >3 °C

Disfuncion respiratoria

Pa0,/Fi0, < 300, sin cardiopatia cianética o enfermedad pulmonar previas

-Si Pa0,/Fi0, < 200, con infiltrado bilateral, inicio agudo y no evidencia de fallo cardiaco izquierdo, seria un SDRA, o
~PaCo0, > 65 (0 >20 mmHg sobre la PaCO, basal), o

-probada necesidad de O, o requerimiento >50% de FiO, para Sat0, 292%, 0

~necesidad de ventilacion mecénica invasiva o no invasiva no electiva (si esta en el periodo posoperatorio requiere sospecha de
infeccion, que impide la extubacién)

» Disfuncion neuroldgica
Score de coma de Glasgow <11 o cambio brusco con descenso de >3 puntos desde un score basal anormal
+ Disfuncion hematoldgica

Recuento plaquetario <80000/mm? o descenso del 50% del valor previo anterior a 3 tiltimos dfas (en pacientes cronicos hemato-
oncoldgicos) o relacion internacional normalizada (INR) >2

» Disfuncion renal
Creatinina sérica 22 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

Shock séptico
Sepsis con disfuncion cardiovascular
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Tabla 3. Escala SOFA (Pediatric Sequential Organ Failure Assessment score)>**
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Criterio 0 1 2 3 4
Respiracion®:
PaO,/Fi0, (mmHg) >400 300-399 200-299 100-199 <100
Sa0,/Fio, >292 264-291 221-264 220-148 <148
con soporte con soporte
respiratorio respiratorio
Cardiovascular®
TAM (mmHg) <1m: 246 <1m:< 46 Dopamina <5 Dopamina 5,1-15 Dopamina >15
Drogas(p.g/kg/min) 1-11 m: 255 1-11m: <55 Dobutamina Adrenalina <0,1 Adrenalina 0,1
12-23 m: 260 12-23 m: <60 Noradrenalina <0,1 | Noradrenalina 0,1
24-59 m: 262 24-59 m: <62
60-143 m: 265 60-143 m: <65
144-216 m: 267 144-216 m: <67
>216 m: 270 >216 m: <70
SNC
Glasgow 15 13-14 12-10 9-6 <6
Renal
Creatinina (mg/d)
<1 mes: <0,8 0,8-0,9 10-1,1 12-15 21,6
1-11 meses: <0,3 0,3-0,4 0,5-0,7 0811 21,2
12-23 meses: <0,4 0,4-0,5 0,6-1,0 11-14 21,5
24-59 meses: <0,6 0,6-0,8 0,9-1,5 16-2,2 22,3
60-143 meses: <0,7 0,7-1 11-17 18-25 22,6
144-216 meses: <1 1,0-16 17-28 2,941 24,2
>216 meses: <1,2 1,2-19 2,0-34 3,5-4,9 25
Diuresis (ml/d) <500 <200
<0,6 ml/kg/h <0,3 ml/kg/h
Coagulacion
Plaquetas/mm? 2150000 100000-149000 50000-99000 20000-49000 <20000
Higado
Bilirrubina (mg/dl) <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 12,0

2Sino disponible PaO,/FiO, usar SaO,/FiO,.

®Al menos durante 1 hora para mantener PAM > rango para la edad.

toen el shock “caliente”) y los pulsos se pueden

palpar acelerados, saltones o incluso débiles.

evaluacion sistematica siguiendo el esquema
ABCDE, de una exploracién fisica mas detalla-
day de la puesta en marcha de exploraciones

Esta evaluacion inicial rapida permitira estable-
cer prioridades de actuacion, seguida de una

complementarias.
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Tabla 4. Algoritmo de deteccién clinica de sepsis

;En la valoracion inicial (TEP) esta inestable? %» Resucitacion

No

k.

Hay sospecha de infeccién
- (Tiene el paciente historia sugestiva de infeccién? <
« ¢Clinica de foco infeccioso?

- {Temperatura anormal >38,5 °C 0 <36 °C? L
- (Tiene factores de riesgo para infeccion grave*?

Si

.

¢Tiene algtin signo no explicable por otra causa?

- Taquicardia o bradicardia mantenida para la edad

- Taquipnea mantenida para la edad, necesidad de O, o ventilacién asistida No
- Alteracion del estado de conciencia: irritabilidad, somnolencia, letargia, hipotonia —>
« Presenta hipotensién arterial®

- Signos de hipoperfusion tisular<: pulso, relleno capilar o coloracién alterados
« Petequias (no desaparecen a la vitropresion), purpura

Si

v

Si
Valoracién de sepsis |—>| Algoritmo de manejo de sepsis

.

¢Tiene algun signo de hipoperfusion o disfuncién orgénica®?
« Hipotensién arterial (TA <p5 para la edad) o necesidad de DVA para mantenerla
- Signos de hipoperfusion tisular
— Extremidades frias con gradiente térmico distal >3 °C
— Coloracién de piel palido-grisacea, moteada o acrocianética
—Relleno capilar enlentecido >2 segundos
— Pulsos periféricos débiles, imperceptibles, TA diastélica baja, pinzamiento de TA
—Oliguria (diuresis <1 ml/kg/h)
— Alteracion del estado conciencia no debida a otras causas: irritabilidad, somnolencia, letargia
—Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de bases > -5 mEq/|
— Lactato arterial/venoso >2 mmol/I
- Signos de disfuncién organica
—Respiratoria
° Pa0,/Fi0, <300 mmHg o pCO, >65 mmHg
° Necesidad de >50% de FiO, para SatO, >92% o ventilacion asistida
—Neuroldgica: alteracién del estado de conciencia
—Hematolégica: trombopenia o coagulopatia
—Renal: oliguria 0 aumento de creatinina para su edad
—Hepatica: aumento de bilirrubina o transaminasas para su edad

!

| Sepsis con disfuncion orgénica

Algoritmo
. ) de
Presenta disfuncion .
) manejo
cardiovascular
y de

| Shock séptico |—> sepsis

?Inmunodeficiencia,inmunodepresion, enfermedad neoplasica, asplenia, trasplante, portador de dispositivo invasivo.

bCriterios de Goldstein, SOFA, PELOD-2.3.

<Signos precoces de vasodilatacion cutdnea: piel seca y caliente, relleno capilar acelerado, pulsos amplios y saltones, aumento de la presion
diferencial, presion diastdlica baja.
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3.2. Exploracion fisica

3.2.1. Respiratoria (AB)

La valoracién respiratoria incluird la observa-
cion de la frecuencia respiratoria, los signos
externos de dificultad respiratoria, la auscul-
tacion pulmonar y la medicion de la satura-
cion de la hemoglobina por pulsioximetria.
Los pacientes sépticos generalmente presen-
tantaquipnea, aunque sitienen afectacion del
estado de conciencia o shock instaurado po-
demos encontrar bradipnea o incluso apneas,
especialmente en recién nacidos y lactantes.
Mediante la auscultacién podemos sospechar
un foco infeccioso pulmonar (p. ej., neumonia,
empiema) o un edema secundario a disfuncién
cardiaca o aumentoen la permeabilidad capilar
(crepitantes).

3.2.2. Cardiocirculatoria (C)

En la valoracion clinica hemodinamica se de-
ben tener en cuenta inicialmente los siguien-
tes signos: la frecuencia cardiaca, los pulsos
centrales y periféricos, la tension arterial y la
perfusion periférica.

La presion arterial se valora inmediatamente,
en el momento del diagnéstico clinico, por mé-
todos no invasivos o palpando los pulsos cen-
trales y periféricos. En fases iniciales del shock
en el nifio puede ser normal, gracias a los me-
canismos compensadores, como la taquicardia
o el aumento de las resistencias periféricas y
solo en las fases mas avanzadas del shock se
produce hipotension arterial. Por tanto, el diag-
ndstico de sepsis debe hacerse precozmente sin
esperar a que aparezca hipotension arterial, a
través del resto de las manifestaciones clinicas.

= SECIP
En los nifios y especialmente en los lactantes,
el mantenimiento del gasto cardiaco en las pri-
meras fases del shock se consigue a través del
aumento de la frecuencia cardiaca, por ello la
taquicardia es el signo mas precoz y puede al-
canzar valores muy altos (hasta 200-220 Ipm).
Siempre descartando otras causas de taqui-
cardia (el llamado “seudocompromiso”) como
fiebre, dolor, ansiedad, miedo, frio, etc. Por el
contrario, la bradicardia es un signo tardio de
especial alarma, ya que puede indicar una pa-
rada cardiorrespiratoria inminente.

En la piel se producen una serie de manifes-
taciones como consecuencia de la afectacién
hemodinamica y de la vasoconstriccion com-
pensadora, lo que supone un indicador precoz
de bajo gasto cardiaco aun con tension arterial
normal. Como consecuencia de la vasoconstric-
cion periférica la piel se muestra fria, palida y
moteada, y puede presentar también acrocia-
nosis. Otras veces esta coloracion alterada se
describe, mas imprecisamente, especialmen-
te en lactantes, como un color terroso, sucio.
La frialdad generalmente comienza en areas
distales y se extiende en sentido proximal
(progresion centripeta). Otro signo Util para
valorar la perfusion periférica es el tiempo de
relleno capilar, que debe medirse en el lecho
ungueal y colocando la extremidad a la altura
del corazoén. Se considera normal si es inferior
a 2 segundos. Aunque es un signo que puede
ser Util, hay una gran variabilidad interobser-
vadory estd influenciado por factores como la
temperatura ambiental.

Otras veces, en el llamado “shock caliente”, pre-
dominainicialmente la vasodilatacion cutanea
y observamos una piel caliente, vasodilatada,
con un relleno capilar en flush y con pulsos
saltones.
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La valoracidn de los pulsos puede ser también
atil. En las fases iniciales del shock séptico, si
existe vasodilatacion periférica, la presion dife-
rencial puede aumentar y los pulsos apreciar-
se como saltones. Luego se puede observar un
pulso rapido, progresivamente mas débil, espe-
cialmente en los pulsos periféricos, incluso con
pulsos casi imperceptibles.

Otro signo frecuente es la oliguria, consecuen-
cia de la disminucion de la perfusion renal.

3.2.3. Nivel de conciencia y estado mental (D)

Las manifestaciones del shock séptico a este
nivel estan en relacion con el compromiso de
la perfusion cerebral. El paciente puede estar
inicialmente ansioso, agitado o irritable y pos-
teriormente mostrarse confuso, apatico, pos-
trado y quejoso. Puede aparecer alteracion de
la conciencia progresiva, con obnubilacion e
incluso coma. También pueden ser la manifes-
tacién de un foco infeccioso neuroldgico, que
debe sospecharse si presenta una afectacion
neurologica desproporcionada a la afectacion
hemodinamica, signos meningeos, focalidad o
convulsiones.

3.2.4. Otras manifestaciones (E)

La fiebre es un signo casi siempre presente,
aunque puede faltar en pacientes neonatales,
lactantes pequefos o en pacientes inmunode-
primidos. En fase de shock instaurado es fre-
cuente la presencia de inestabilidad térmica,
con picos febriles e hipotermia.

Se pueden observar también manifestaciones
propias de los microorganismos causantes; es-
pecialmente significativas pueden ser las ma-
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nifestaciones cutaneas. Asi, pueden observarse
lesiones petequiales y equimosis, que son muy

sugestivas de la sepsis por Neisseria menigitidis

(meningococo), ectima gangrenoso en la sepsis
por Pseudomonas o lesiones de varicela, eritro-

dermia o exantema en el caso shock toxico por

estreptococo.

Ademds de lo que se ha detallado hasta ahora,
que corresponde a la clinica general de |a sepsis
y el shock séptico, existen una serie de manifes-
taciones que pueden orientarnos hacia el foco
local origen de la infeccién que produce la sepsis
(p- €j., neumonia, meningitis, peritonitis, etc.).

En el lactante pequefio las manifestaciones
clinicas son mas inespecificas y puede ser mas

dificil su diagndstico precoz. Pueden presentar
inestabilidad térmica con hipotermia en lugar

de fiebre, apneas, bradicardia, hipotonia o irri-
tabilidad.

3.3. Anamnesis

Ademas de obtener una historia detallada de la
enfermedad actual, de las caracteristicas de sus

sintomas y del tiempo de evolucion de estos,
es importante recoger informacion acerca de:

Situaciones de contacto epidemioldgico.

nodepresion y enfermedades cronicas.
Procedimientos o dispositivos invasivos.
Medicaciones.

Vacunaciones.

Alergias medicamentosas.

Ingresos hospitalarios previos.
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+ Tratamientos antibidticos previos.

+ Colonizaciones previas por gérmenes poten-
cialmente patégenos.

« Antecedentes familiares.

3.4. Pruebas complementarias en la sepsis

En un paciente con sospecha de sepsis pueden
realizarse diversas exploraciones complemen-
tarias, con los objetivos indicados en la Tabla 5.

3.4.1. Hemograma

La leucocitosis, la neutrofilia y el aumento de
neutréfilos inmaduros (bandas) se asocian ti-
picamente con la presencia de infeccion bac-
teriana, aunque aisladamente su sensibilidad
y especificidad como marcadores de sepsis es
baja. En los neonatos y lactantes también es
frecuente la presencia de leucopenia. La presen-
cia de leucopenia y la neutropenia pueden ser
signos de mal prondstico en el paciente séptico.

La serie roja inicialmente suele ser normal,
aunque evolutivamente suele presentarse una
anemia.

Las plaquetas pueden ser estar aumentadas,
ser normales o estar disminuidas por consumo
y secuestro vascular. La trombopenia es mas
frecuente en la sepsis grave.

3.4.2. Biomarcadores de infeccion bacteriana
y sepsis

Se han estudiado multiples sustancias como
marcadores séricos de infeccion bacterianay
sepsis, pero solo algunas se han incorporado a
la practica asistencial, por su utilidad, disponi-
bilidad, estandarizacién y coste.
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Tabla 5. Exploraciones complementarias de utilidad
en el paciente séptico

Objetivo

Exploraciones

Apoyar el diagnéstico
clinico de sepsis

* Hemograma®

« Proteina C reactiva?, Procalcitonina?

« Otros marcadores de infeccion
bacteriana

Valora la repercusion
sistémica, la gravedad
y el pronéstico

« Gasometria®

« Lactato®

» Coagulacion®

* Glucosa?

* lonograma, Ca**

« Urea, creatinina®

« Transaminasas, bilirrubina?
« Troponina, NT-ProBNP

« Ecograffa y ecocardiografia®

Establecer el foco
origen de la infeccion®

+ Examen de orina®

+ Examen de LCR®

+ Estudios de imagen dirigidos al
foco (p. ej, radiografia o ecografia
de torax)®

Averiguar el agente
etioldgico
(diagndstico
microbiolégico)

* Hemocultivo®

» Urocultivo®

» Cultivo LCR®

» Otros cultivos segtin sospecha

diagnéstica®
» Técnicas de diagndstico répido (PCR)®

2Recomendadas en el abordaje inicial de sepsis.
®En funcion de la sospecha clinica.

<Util tanto para sospechar la sepsis, como para realizar
un tratamiento antibidtico empirico mas dirigido y para
poder tomar medidas especificas intervencionistas para
controlar el foco.

Proteina C reactiva (PCR)

Es un parametro habitualmente utilizado y que
ha demostrado utilidad en el diagndstico de
infeccion bacteriana. Se ha demostrado que
aumenta significativamente en infecciones
bacterianas como neumonias, pielonefritis, gas-
troenteritis, apendicitis y sepsis, aunque su valor

594

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



= . SECIP

_—=

predictivo varia segun los diferentes estudios.
Sus limitaciones son que tiene mas sensibilidad
que especificidad, y se eleva también en situacio-
nes diferentes a la infeccién bacteriana comoen
infecciones viricas, posoperatorios, enfermeda-
des autoinmunes, procesos reumatolégicos o tu-
mores malignos y que su elevacion es mas tardia
(6-12 horas) que la de otros marcadores como la
procalcitonina. Su determinacion seriada permi-
te monitorizar la respuesta al tratamiento.

Procalcitonina

Es el biomarcador mas utilizado actualmen-
te y que tiene algunas caracteristicas que lo
hacen superior a la PCR. Tiene mayor sensibili-
dad y especificidad que esta en el diagnostico
de infeccion bacteriana y ademas sus niveles
pueden ayudar a distinguir con un buen valor
predictivo la sepsis (PCT >0,5-2-5 ng/ml) de la
infeccion bacteriana localizada o de otras cau-
sas no infeccionas de respuesta inflamatoria
sistémica. Se correlaciona con la gravedad y el
prondstico de la sepsis y permite monitorizar la
respuesta al tratamiento. Otra ventaja impor-
tante es que se eleva de forma mas precoz (2-6
horas) que la PCR, por lo que es de mayor utili-
dad en el diagnostico precoz inicial. Posterior-
mente es Util como guia para la suspension del
tratamiento antibiético (se sugiere en paciente
asintomatico sin fiebre, con PCT <0,25-0,5 ng/
mly PCT <80% del pico médximo). Sin embargo,
sus valores no se han incorporado al algoritmo
diagnostico o de tratamiento en Pediatria.

3.4.3. Equilibrio dcido-base

El patrén habitual del equilibrio dcido-base en
el nifo séptico es la acidosis metabdlica con
disminucion del bicarbonato, aumento del EB
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y disminucién compensadora del pCO,. Si se
produce afectacion del estado de conciencia se
puede deteriorar la hiperventilacion compen-
sadora y precipitar una acidosis grave.

3.4.4. Lactato

La elevacion del lactato forma parte de los sig-
nos de hipoperfusion tisular y puede aumen-
tar (>2 mmol/l) en la sepsis grave, aunque no
siempre esta elevado en nifos con hipoperfu-
sion tisular por sepsis. Por otra parte, no siem-
pre la causa de suaumento es la hipoxia tisular,
hay otros factores implicados.

Su nivel (>2-4 mmol/l) se correlaciona con la
gravedad y la evolucion de la sepsis, y sirve para
valorar la respuesta al tratamiento. El mantener
niveles de lactato elevados se asocia con unaalta
mortalidad, mientras que su descensoen las pri-
meras horas de tratamiento es un signo de buen
prondstico. La muestra de lactato arterial o veno-
so debe tomarse y analizarse en las condiciones
adecuadas para evitar errores preanaliticos.

3.4.5. Coagulacion

La sepsis puede afectar también a la coagula-
cion. Los hallazgos pueden ir desde minimas
alteraciones a la presencia de una coagulacion
intravascular diseminada (CID), que cursa con
formacion de fibrina, consumo de plaquetas y
factores de coagulacion y fibrinolisis aumen-
tada y que se asocia a un peor pronéstico. Los
hallazgos de laboratorio propios de la CID son
trombocitopenia, prolongacion del tiempo de
protrombina (TP) y del tiempo de tromboplasti-
na parcial activada (TTPa), disminucién del fibri-
ndgeno (aunque puede estar aumentado como
reactante de fase aguda por la inflamaciény la
sepsis) y aumento de PDF y del dimero D.
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3.4.6. Troponina

Envarias series de pacientes con sepsis grave
o shock séptico se han mostrado niveles ele-
vados de troponinas. Sus niveles se correlacio-
nan con la existencia de disfuncion cardiacay
con el pronéstico, aunque no hay suficientes
estudios en Pediatria que permitan estrati-
ficar el riesgo en funcién de los niveles del
marcador.

Péptido natriurético cerebral (BNP)

Se han observado unos niveles de BNP en pa-
cientes adultos y pediatricos con sepsis signi-
ficativamente mayores que en los controles, y
ademas pueden ayudar a distinguir los pacien-
tes con sepsis de los pacientes con alteracion
hemodinamica de origen cardiaco.

3.5. Pruebas de imagen

3.5.1. Radiografia simple

Util para el diagndstico de los focos infeccio-
sos pulmonares, como neumonias y derrames
pleurales. Permite también valorar el tamafio
de lasilueta cardiaca o |a existencia de edema
pulmonar.

3.5.2. Ecografia

Nos permite monitorizar a pie de cama la dis-
funcion cardiaca asociada al shock séptico, y
valorar la respuesta a volumen observando Ia
variacion del flujo aértico maximo en ventila-
cién mecanica, el didmetro y la colapsabilidad
de la cava en respiracion espontanea o la valo-
racion del agua extravascular pulmonar. Ade-
mas, puede ser diagndstica en multiples focos
como neumonias, derrames pleurales, empie-
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mas, abscesos, artritis y otras colecciones y nos
permite detectar la evolucién del foco pulmo-

nar que es el mas frecuente.

3.5.3.TAC

Permite la deteccion de colecciones a diferen-
tes niveles (intracraneal, senos paranasales,
cervicales, pulmonar, abdominal, retroperito-
neal, pélvico, o genitourinario). Generalmente
es de segunda eleccion cuando la clinicay la
ecografia no son concluyentes, ya que implica
una mayor irradiacion y obliga al traslado del
paciente, lo que siempre supone un riesgo en
un paciente inestable.

3.5.4. Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR)

Esta indicada en pacientes con signos menin-
geos positivos o con manifestaciones neuro-
l6gicas prominentes respecto a la afectacion
hemodinamica o con signos de focalidad neu-
rolégica, y en el lactante séptico, aunque no
haya signos clinicos de sospecha de meningi-
tis. Esta contraindicada si hay una situacion de
inestabilidad, si existen signos de hipertension
intracraneal u una coagulopatia grave con una
la cifra de plaquetas <50 000/mm?o un tiempo
de protrombina inferior al 50% del control.

3.6. Diagnostico microbiologico

3.6.1. Hemocultivo

El hemocultivo es el estudio microbiolégico
basico que debe realizarse siempre en la eva-
luacion inicial de todo paciente con sospecha
clinica de sepsis o shock séptico, recogido antes
del inicio del tratamiento antibiético siempre
que esto no retrase su inicio. Si ya se ha admi-
nistrado, se debe recoger cuanto antes.
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Otro de los factores fundamentales en la sensi-
bilidad del hemocultivo es el volumen de san-
gre extraida para su realizacién; se sugieren las
siguientes cantidades minimas:

+ lactantes: 1-2 ml.
+ Nifos: 4 ml.
+ Adolescentes y adultos: 10 ml.

Siel paciente es portador de un catéter central,
debe tomarse una muestra a través de este y
otra por puncién percuténea; el cultivo diferen-
cial nos permitira determinar si el catéter es el
foco de la sepsis.

3.6.2. Otros cultivos

En funcién del foco infeccioso sospechado de-
ben obtenerse las correspondientes muestras
para cultivo, su recogida nunca debe retrasar
el inicio del tratamiento antibidtico. Siya se ha
administrado, recoger los cultivos precozmente
(especialmente hemocultivo o LCR) para evitar
su negativizacion.

3.6.3. Técnicas de diagnostico microbioldgico
rapido

Las nuevas técnicas moleculares de diagnésti-
co rapido microbiolégico (protedmicas como la
espectrometria de masas [MALDI-TOF], la mas
utilizada actualmente en la clinica, o genémi-
cas [basadas en PCR]) nos permiten, a partir
de sangre directa o de hemocultivo positivo,
realizar un diagndstico etioldgico mas precoz,
en pocas horas, e incluso conocer el patrén de
resistencias, y optimizar precozmente el trata-
miento, aunque hay que conocer también sus
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limitaciones, por lo que siguen siendo comple-
mentarias del hemocultivo. El uso de paneles
de deteccién genética multiples a partir de
técnicas de reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) en sangre, LCR, muestras respira-
torias, etc., aumenta el espectro diagnostico
en funcion de los gérmenes que detecta, y la
sensibilidad, especialmente en pacientes que
ya han recibido tratamiento antibiético. Otras
técnicas de deteccion directa de antigenos pue-
den sertambién utiles, aunque con menor sen-
sibilidad. Es importante conocer las ventajas y
las limitaciones de cada una de estas técnicas
complementarias.

4. ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

Un adecuado tratamiento antimicrobiano de
amplio espectro es una parte fundamental del
tratamiento eficaz de la sepsis**y se asocia con
una menor mortalidad cuando se une a una
reanimacion precoz y rapida con liquidos®.
Por el contrario, la administracion inadecuada
de antimicrobianos se asocia con una mayor
mortalidad en pacientes adultos con shock sép-
tico®. Pero la eleccion de este antimicrobiano
adecuado, en nuestro medio, es compleja; asi,
en un reciente estudio de prevalencia limitado
a pacientes ingresados en UCIP con sepsis gra-
ve o shock sépticol’ se encontrd que S. aureus
(15%), Pseudomonas (7,9%) y hongos (13,4%)
son patégenos comunes causantes de sepsis.
Sin embargo, las pautas de tratamiento anti-
bidtico actuales frente a la sepsis pediatrica no
recomiendan la cobertura antibidtica frente a
estas infecciones® y ademas su uso puede au-
mentar |a prevalencia de organismos resisten-
tes a multiples farmacos y producir eventos
adversos relacionados con medicamentos®.

597

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



los * Diagndstico y tratamiento del shock séptico y de la sepsis &

Actualmente existen pocos datos para guiar
la administracién antimicrobiana empirica
en la sepsis pediatrica, particularmente con
respecto a pacientes previamente sanos o con
enfermedades crénicas especificas, aunque la
implementacion de un protocolo basado en el
perfil de riesgo de la enfermedad crénica ha
mostrado una mejoria en la adecuacion del
tratamiento antimicrobiano empirico en nifios
con sepsis®®.

La etiologia de la sepsis/shock séptico en Pedia-
tria ha cambiado en las tltimas décadas debido
fundamentalmente a dos factores:

+ La inmunizacion de la poblacién frente a
los gérmenes habituales de la sepsis co-
munitaria como son la N. meningitidis, el S.
pneumoniae y el H. influenzae tipo B, que ha
originado una gran disminucion en la preva-
lencia de estos agentes patégenos.

+ Enlaactualidad la mayoria de los nifios con
sepsis tienen al menos una enfermedad cro-
nica, compleja o no, exposicion previa a la
asistencia sanitaria, inmunosupresion o dis-
positivos invasivos. Estos pacientes tienen
un alto riesgo de colonizacion e infeccion
por microorganismos resistentes a anti-
bidticos, incluidos S. aureus resistente a la
meticilina (MRSA), C. difficile, Pseudomonas
spp. e infecciones flngicas.

Antes de indicar un tratamiento antibidtico
empirico deberiamos conocer la prevalencia
de los diferentes gérmenes en nuestro medio
ytambién la resistencia de dichos microrganis-
mos. La prevalencia de los microorganismos en
diferentes trabajos publicados en los ultimos
afios indica que predominan las infecciones
por gérmenes Gram negativos, fundamental-
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mente enterobacteriast’?*%,y entre los gérme-
nes Gram positivos, predomina el S. aureus y
el S. coagulasa negativo, especialmente en los
neonatos y lactantes menores de 12 meses,
aunque existe variacion entre los diferentes
trabajos. Los virus producen sepsis con menor
frecuencia, pero debemos pensar en etiologia
herpética en los menores de 3 meses, sobre
todo si cursan con patologia hemorragica. Por
tanto, un aspecto importante en el tratamiento
antibidtico empirico es conocer la epidemiolo-
gia de la sepsis/shock séptico pediatrico en las
diferentes subpoblaciones de pacientesy lare-
sistencia de la flora local, para ayudarnos en la
eleccion de la cobertura antibiética para cubrir
los gérmenes cuya prevalencia sea superior al
10% en esa subpoblacion.

Los factores que debemos tener en cuenta en
la eleccion empirica inicial de los antimicro-
bianos son®%:

« Historia clinica especifica del paciente.

+ Edad.

- Origen sospechado/conocido del foco in-
feccioso.

« Enfermedades del paciente, comorbilidades,
insuficiencias organicas.

+ Presencia de inmunocompromiso o trata-
miento inmunosupresor.

- Dispositivos invasivos o permanentes.

- Existencia de una exposicién hospitalaria
reciente o actual, infeccion o colonizacion
conocida, o exposicién antimicrobiana re-
ciente. Flora local y resistencias.
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El tratamiento antibiético inicial sera empiri-
co, precoz?, evitando cualquier retraso en su
administracion, y de amplio espectro, con uno
0 mas fadrmacos que tengan actividad frente
a todos los posibles patégenos (bacterias u
hongos) segln la edad, las caracteristicas del
paciente y epidemiologia grupal y local, y ad-
ministrado en una dosis capaz de lograr una
concentracion bactericida en sangrey con una
adecuada penetracién en el supuesto foco de
sepsis?0,

Un aspecto fundamental del tratamiento anti-
bidtico empirico es el tiempo, entendiendo por
este concepto el que el antibiético se inicie de
forma temprana dentro de un paquete integral
de atencion inicial al paciente séptico. En este
punto chocamos con la dificultad para recono-
cery diferenciar precozmente los pacientes con
sepsis/shock séptico de aquellos que no van a
desarrollar un cuadro séptico y en los que el
empleo de antibidticos seria innecesario. En los
pacientes mas graves con cuadro de shock sép-
tico se debe iniciar el tratamiento antibidtico
deinmediato, en la primera hora, y en aquellos
de menor gravedad, que presentan sepsis aso-
ciada a disfuncion organica, se debe iniciar an-
tes de tres horas, tiempo que nos puede servir
para poder diferenciar el paciente séptico del
no séptico. Antes del inicio de la antibioterapia
se deben obtener los cultivos adecuados, pero
esto nunca debe retrasar el inicio del trata-
miento antibidtico.

Una vez que se ha identificado un patogeno,
el régimen antibidtico debe reducirse y diri-
girse especificamente a los microorganismos
aislados.

Como sugerencia general podemos adoptar las
siguientes pautas:
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« Ennifos previamente sanos con sepsis adqui-
rida en la comunidad: en general, una cefa-
losporina de tercera generacion es suficiente.

En los pacientes inmunocomprometidos o
en la sepsis asociada a |a asistencia sanita-
ria: el tratamiento antimicrobiano debe co-
menzar con una cefalosporina antipseudo-
monas, un carbapenem, o un B-lactamico/
inhibidor de B-lactamasas®. Es necesario
asociar un glucopéptido si son portadores
de un catéter o dispositivo central.

Para los recién nacidos y lactantes menores
de 3 meses: el tratamiento, ademas de cefa-
losporina de tercera generacion, debe incluir
ampicilina para la listeria. Considerar aciclo-
virempirico si existe clinica compatible con
el VHS%.

Para los pacientes con una fuente de in-
feccion intraabdominal sospechada o do-
cumentada: la terapia debe incluir una
cobertura amplia para los patégenos
gastrointestinales, incluidas las bacte-
rias anaerobias, con una combinacion de
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas o
carbapenem, o afiadiendo clindamicina o
metronidazol.

Pacientes con trasplante de médula 6sea,
o enfermedad oncoldgica con fiebre y neu-
tropenia: emplearemos monoterapia con un
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas. Sila
prevalencia de BLEE es superior al 10%, se
debe asociar aminoglucésido. Sies portador
de un catéter central, asociar teicoplanina o
vancomicina. Si el paciente no presenta una
evolucion favorable y no hay crecimiento en
los cultivos valorar cambiar por un carbape-
nem y asociar tratamiento antifungico.
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+ Pacientes con dispositivos permanentes (dis-  « En los pacientes que presentan sepsis que

positivos de asistencia ventricular, marca-
pasos, derivacion ventriculo peritoneal, tra-
queostomia): el tratamiento antimicrobiano
debe comenzar con una cefalosporina antip-
seudomonas y valorar asociar antiflingicos.

+ Pacientes con patologia crénica respirato-
ria o neuroldgica: la terapia antimicrobia-
na debe comenzar con una cefalosporina
antipseudomonas, un carbapenem o un
B-lactamico/inhibidor de B-lactamasas (por
ejemplo, piperacilina/tazobactam).

Ademas de estas sugerencias generales debe-
mos de tener en cuenta las siguientes consi-
deraciones:

« Siempre que se pueda, en el tratamiento
empirico emplearemos monoterapia me-
jor que tratamiento con varios antimicro-
bianos. En los enfermos mas graves o con
shock séptico es preferible emplear dos o
mas farmacos.

« Teniendoen cuenta las tasas actuales de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con sepsis
o shock séptico, una tasa de resistencia anti-
microbiana local o regional superior al 10% es
probablemente un umbral prudente para la
adicién de un segundo agente si se sospecha
que ese patogeno sospechado es resistente.

+ Lavancomicina debe anadirse en entornos
donde el S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) sea prevalente.

+ Sila prevalencia de enterobacterias Gram
negativas resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion es alta, asociaremos al
tratamiento un aminoglucésido o cambia-
remos por carbapenem3.
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complica una enfermedad similar a la gri-
pe durante la temporada de gripe, se debe
iniciar la terapia antiviral empirica con osel-
tamivir?4®,

Los pacientes con mayor riesgo de infeccion
resistente a los antibiéticos debidoa unain-
feccion o colonizacién pasada, la epidemio-
logia local o el uso reciente de antibi6ticos
de amplio espectro deben recibir un régi-
men terapéutico empirico personalizado®.

En casos de sospecha de sindrome de shock
téxico o fascitis necrotizante, el tratamiento
empirico debe incluir también clindamicina
para limitar la produccion de toxinas y me-
jorar el aclaramiento bacteriano®.

Actualmente no existen datos que apoyen
el empleo como tratamiento empirico de
glicopéptido 0 aminoglucésido para conse-
guir un efecto sinérgico si no sospechamos
un MRSA o multirresistencia de un germen
Gram negativo.

La sepsis / shock séptico puede alterar de for-
ma importante la farmacocinética y la far-
macodinamica de los antimicrobianos. Los
pacientes con disfuncion hepatica o renal y
los tratados con técnicas extracorpéreas re-
quieren una adaptacion individual de las do-
sis de antimicrobianos, pues su metabolismo
o aclaramiento esta alterado, lo que puede
condicionar concentraciones subterapéuti-
cas empeorando los resultados clinicos®.

Los principales determinantes de |a eficacia
de los antimicrobianos son:

—Tiempo que la concentracién del far-
maco permanece por encima de la con-
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centracién inhibitoria minima (MIC) del
patégeno causal (T>MIC): son los anti-
bidticos tiempo-dependientes, entre los
que se encuentran los betalactamicos, el
carbapenemYy las cefalosporinas. Mejora
su eficacia con dosis de carga y perfusion
extendida o continua.

— indice entre la concentracién maximay
la MIC (C. max./MIC): son los antibiéticos
concentracion-dependientes, entre los
que se encuentran los aminoglucésidos
y el metronidazol: mejoran su eficacia
alterando el intervalo de la dosis (p. €].,
administrando aminoglucdsidos cada
24 horas).

— La relacion del area de 24 h bajo la curva
de concentracién-tiempo dividida por la
MIC (AUC 24/MIC): son los antibidticos
concentracién-tiempo dependientes, en-
tre los que se encuentran los glicopépti-
dos, las fluorquinolonas, la azitromicina,
la tigeciclina, la polimixina, etc. Mejora
su eficacia optimizando el intervalo de Ia
dosis mas que la dosis administrada.

El tratamiento empirico debe reevaluarse 48
h después del inicio. Si no se identifica ningtin
patégenoy se consideraimprobable una infec-
cioén bacteriana/fungica, se debe suspender la
terapia antimicrobiana empirica para reducir
la exposicion innecesaria a antibidticos/anti-
flngicos. Sin embargo, muchos nifios con un
diagnostico clinico de shock séptico no tienen
un patégeno aislado®. Los pacientes con resul-
tados microbioldgicos bacterianos negativos
pueden tener hemocultivos negativos debido
al pretratamiento con antibidticos, la ausencia
de bacteriemia (p. j., neumonia bacteriana a
pesar de una infeccion bacteriana verdadera)

o ‘ - . AEDp
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o sepsis relacionada con infecciones virales®’.
Por lo tanto, la decision de continuar, reducir o
suspender la terapia antimicrobiana a menudo
debe tomarse sobre |a base del juicio médico
y la informacion clinica indirecta, teniendo en
cuenta la presentacion clinica, el sitio y tipo de
infeccion, los factores de riesgo del huésped, la
adecuacion de la mejoria clinica y si es posible
dentro de un programa de optimizacion del uso
de antibicticos (PROA). Los pacientes complejos
deben ser discutidos con especialistas en enfer-
medades infecciosas pediatricas o especialistas
en microbiologia para asegurar que los posibles
patoégenos sean tratados y que los antibidticos
y otros antimicrobianos se suspendan cuando
ya no sean necesarios. La exposicion prolonga-
da a antibidticos puede favorecer el desarrollo
de resistencias antimicrobianas, la infeccion
por candida y por C. difficile o el desarrollo de
efectos adversos relacionados con el farmaco.

Otro aspecto importante en la optimizacion
del uso de antibidticos es la duracion del tra-
tamiento. Los factores que determinan la du-
racion del tratamiento son: el sitio de la infec-
cion, la capacidad de drenaje y limpieza del foco
infeccioso, el agente causal de la infeccion, la
inmunocompetencia del paciente y tratamien-
to antibiético elegido, pero no la gravedad de
la sepsis. No hay estudios que recomienden la
duracién del tratamiento antibidtico en la sep-
sisy lamejor evidencia es la guia de la ANZPID-
ASAPZ,

5. CONTROL DEL FOCO

En todo paciente con sepsis/shock séptico se
debe evaluar la presencia de un foco de infec-
cion susceptible de ser erradicado mediante
maniobras de control del foco™® 4.
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Lo mas rapidamente posible se debe establecer
el foco anatémico de infeccién, diagnosticarlo o
excluirlo, a ser posible en las primeras 6 horas
del inicio del cuadro™#, especialmente en ca-
sos de peritonitis difusa, fascitis necrotizante,
piomiositis, infarto intestinal, etc.

Una vez localizado se iniciaran las maniobras
destinadas a su control para conseguir la erra-
dicacion microbiolégica y, de esta manera, el
control clinico®**. Estas maniobras incluyen:

+ Eldrenaje de los abscesos y colecciones (to-
racocentesis en empiemas, descompresiony
drenaje de las obstrucciones urolégicas, dre-
naje percutaneo con control de ecotomogra-
fia axial computarizada [TAC] de colecciones
intraabdominales, artrocentesis en artritis
séptica, etc.).

+ El desbridamiento quirurgico de los tejidos
desvitalizados (p. ej., fasciotomias en fascitis
necrotizante).

+ Cirugia de abscesos tuboovaricos.
+ Nefrectomia en pielonefritis enfisematosas.
« Limpieza quirtirgica de lceras por presion, etc.

+ Retirada de dispositivos infectados (catéte-
res, protesis, etc.).

La eleccién de las medidas de control del foco
de infeccion seran las de maxima eficacia con
el menor trastorno fisiolégico (drenaje de abs-
ceso percutaneo preferentemente, mejor que
quirlrgico)t#.

Se recomienda que cuando los dispositivos o
accesos vasculares sean posible fuente de sep-
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sis grave o shock séptico se retiren después de
establecer otro acceso vascular.

6. MONITORIZACION

La fisiologia del shock séptico es compleja, cam-
biante e interdependiente, fruto de la combi-
nacion de tres patrones basicos: cardiogénico,
vasodilatador e hipovolémico. La valoracion
clinica es insuficiente y el modelo dicotémico
clasico shock frio/caliente ha quedado superado
por una abordaje mas fisiopatoldgico y objetivo.
En la sepsis grave, hay indicacion de monitorizar
FR, FC, temperatura central y periférica, diuresis,
ECG, PA, PVC, glucemia, calcio iénico, gasome-
tria y lactato. Pero, ademas, es preciso valorar
simultaneamente |a presion arterial, el gasto
cardiacoy el estado de las resistencias sistémi-
cas para saber en qué escenario fisiopatoldgico
nos encontramos y establecer asi una terapia
dirigida. Para ello es fundamental usar moni-
torizacion hemodinamica avanzada que nos
ofrezca medicién del gasto cardiaco, resisten-
cias sistémicas y saturacion venosa central de
0,. La monitorizacién mediante termodilucién
transpulmonar (PiCCOR) permite una determi-
nacion objetiva de estos parametros hemodi-
namicos. La espectroscopia cercana al infrarrojo
(NIRS) permite estimar la saturacion venosa a
nivel cerebral y en los menores de 10 kg a ni-
vel renal. Esta monitorizacion en lactantes de
la saturacién venosa regional del territorio de
la cava inferior permite observar precozmente
los cambios en la relacion oferta-demanda de
oxigeno para valorar |a respuesta terapéutica.

Respecto a la controvertida medicacion del
lactato, si bien un valor normal no descarta un
diagndstico de sepsis, es cierto que su eleva-
cion progresiva se asocia a peores resultados.
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Por lo tanto, su normalizacién es un objetivo
deseable.

Asimismo, se debe implementar el uso de Ia
“ecocardiografia a pie de cama” para la cana-
lizacion segura de vias centrales y la medicion
del gasto cardiaco, ademas de para realizar una
valoracion de la volemia (diametro de la cava
inferior y su variacion con el ciclo respiratorio),
el edema pulmonar y la funcién del ventriculo
izquierdo. También va a ser de utilidad para valo-
rar complicaciones como la existencia de ascitis
oderrames pleuralesy para guiarnos en la inser-
cién de drenajes (ver protocolos de ecografia).

7. TRATAMIENTO HEMODINAMICO

La actualizacion del manejo hemodinamico
se basa en las recomendaciones del American
College Of Critical Care Medicine’ publicadas
en 2017, que incluyen una serie de recomen-
daciones destacables respecto a los protocolos
previos.

+ Usoinicial de adrenalina por via iv periférica
ointradsea, relegandose definitivamente la
dopamina.

- Utilidad de la via intradsea de taladroen la
resucitacion inicial, que ademas permite
uso de vasopresor de forma mas segura an-
tes del establecimiento de una via central.

+ Necesidad de conseguir una presion de per-
fusion (PAM-PVC) con el objetivo de mante-
ner la perfusion organica.

+ Monitorizacién de la saturacién venosa
central de O, con el objetivo de mantenerla
>70%, si bien una SVCO, muy elevada puede

603

o ‘ - . AEDp
Protocolos * Diagndéstico y tratamiento del shock sépticoy de la sepsis A\

ser signo de disfuncién mitocondrial o de
patrén de sepsis vasodilatadora con gasto
cardiaco elevado.

Para el resto de tratamientos nos hemos basa-
doenlareciente guia de 2020 de Surviving Sep-
sis®. Son medidas con bajo nivel de evidencia y
con un heterogéneo propoésito global, por ello
las hemos adaptado a la realidad asistencial de
la UCI pediatrica y a nuestra experiencia.

7.1. Resucitacion inicial y shock resistente a
fluidos (ver guia rapida)

+ Ante la sospecha clinica se debe iniciar tra-
tamiento sin esperar exploraciones comple-
mentarias o traslado. Esta fase inicial ha de
completarse en 60 minutos.

+ Administrar oxigeno a flujo elevado me-
diante mascarilla facial (reservorio) y, si es
precisoy esta disponible, oxigenoterapia de
alto flujo nasal o incluso CPAP.

- Establecer el ABC de la reanimacion: si es
necesario iniciar RCP o apoyo respiratorio
con apertura de la via aérea, intubacion y
ventilacion.

+ Monitorizacién de FC, FR, ECG continuo,
pulsioximetriay presion arterial no invasiva.

+ En 5-10 minutos conseguir la canalizacion
de vias periféricas o en su defecto via intra¢-
sea mediante taladro (valorar sedoanalge-
sia) hasta disponer de una via central.

+ Extraccion de muestra para analitica: hemo-
cultivo, hemograma, gasometria, iones, cal-
cio idnico, urea, creatinina, transaminasas,
lactato, coagulacion.
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+ Resucitacion volumétrica: 10 ml/kg cada - Iniciar antibioterapia tan pronto como sea

5-10 minutos hasta 60 ml/kgen la primera
hora, administrados, de forma repetida, valo-
rando respuesta, hasta el logro de objetivos.
Valorar interrumpir la administracion de vo-
lumen si se produce aparicion de signos de
sobrecarga de volumen (crepitantes, hepa-
tomegalia). Para lograr la administracion de
liquidos a los ritmos indicados se necesitan
flujos mayores al maximo de las bombas de
infusion habituales (999 ml/h), porlo que se
precisan vias intravenosas de elevado calibre
/ intradseas y usar manguitos de presion a
300 mmHg o inyeccién manual. La adminis-
tracién de volumen no debiera competir con
la antibioterapia, para lo cual habran de es-
tablecerse los accesos vasculares necesarios.
La canalizacién ecoguiada permite la obten-
cion eficiente de vias centrales.

Respecto a la calidad de los expansores, se
sugiere el uso de cristaloides balanceados
(Ringer lactato / Plasmayte® o Isofundin®)
respecto al SSF por el riesgo de acidosis hi-
perclorémica. La albimina 5% no presenta-
ria mejores resultados salvo si la albumina
plasmatica es menor de 3 g/dl.

Corregir hipocalcemia (gluconato calcico al
10% 0,5 ml/kg, max. 10 ml) e hipoglucemia
(Dx 10%: 2,5 ml/kg).

Valorar periédicamente la necesidad de intu-
bacion seguin estado de conciencia, situacion
cardiorespiratoria y respuesta al tratamien-
to. La adecuada resucitacion hemodinamica
previa disminuira el riesgo de inestabilidad
durante la intubacion. Se recomienda haber
iniciado la expansion volumétrica y el farma-
co in6tropo o vasoactivo antes de intubar.
Para la maniobra de intubacién se puede
emplear ketamina, atropina y rocuronio.

posible tras extraccion de cultivos y siempre
en la primera hora de la sospecha clinica en
caso de shock séptico o 3 horas si hay disfun-
cion organica, pero sin shock. La extraccion
de cultivos no deberia suponer un retraso
en el inicio del tratamiento.

+ Enla reanimacion inicial la consecucion de
objetivos es valorada mediante parametros
de monitorizacion basica: FC, FR, SatO,, PA'y
clinicos, pulsos palpables sin diferencia entre
centralesy periféricos, extremidades calientes
sin gradientes y nivel de conciencia normal.

+ Sia pesar de la administracién de fluidos
persiste la inestabilidad, se considera un
shock refractario a fluidos y es necesario in-
dicar tratamiento inovasopresor. La adrena-
lina (0,05-0,3 pg/kg/min) seria el in6tropo
inicial, siendo especialmente util en casos
de disfuncion cardiaca. Si el shock se acom-
pafa de un patrén de resistencias sistémi-
cas bajas, seria mejor utilizar noradrenalina
(0,05 pg/kg/min). Debido a que la estima-
cion meramente clinica es poco fiable, se re-
comienda usar parametros objetivos, como
analisis de onda de pulso, ecocardiografia
y SvO,, para establecer la fisiopatologia del
shock. Se admite el uso de ambos farmacos
vasoactivos en perfusion diluida por via pe-
riférica en espera de obtener una via central,
si bien establecer una via intradsea seria
mas aconsejable en nuestra opinién.

7.2. Shock resistente a catecolaminas

Sia pesar del tratamiento previamente sefiala-
do no se consiguen los resultados deseados, se
debe intensificar la monitorizacién afiadiendo
alos objetivos clinicos los instrumentales: S, O,
>70% e indice cardiaco (IC) = 3,5-5,5 |/min/m?.
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Ha de tenerse en consideracion que el valor de
la PVCse vera influenciado por la posible coexis-
tencia de ventilacién mecanica y de alteracio-
nes de la compliancia ventricular por lo que no
es util para estimar la precarga. La volemia se
valorara con otros medios (volumen telediasto-
lico global, ecografia) titulando el efecto de los
fluidos y drogas en el gasto cardiaco. Las resis-
tencias sistémicas se derivan de la presién y el
gasto: RSVI = 80 x (PAM—PVC) / IC. Su valor de
referencia es 800-1600 din-s/cm®/m?>.

Segun el patrdn de resistencias y gasto cardia-
co, los nifos con shock séptico pueden presen-
tar tres escenarios:

« Patrén 1: PA normal / GC bajo / RVS alta:
el inovasodilatador de eleccion a afiadir a
la adrenalina es milrinona. Nitroprusiato
como segunda linea y levosimendan si lo
anterior falla.

« Patron 2: PAbaja / GC bajo / RVS baja: afia-
dir Noradrenalina a la adrenalina. Una vez
recuperada la presion, pueden introducirse
dobutamina, enoximona, levosimendan o
milrinona con el objetivo de elevar el GC.

« Patron 3: PA baja / GC alto / RVS baja: ante
el fracaso de escalar la dosis de noradrenali-
na, hay que emplear vasopresina, angioten-
sina o terlipresina, intentando disminuir la
noradrenalina. El efecto de estos farmacos
puede reducir el GCy ser preciso introducir
inovasodilatadores: adrenalina, dobutami-
na o levosimendan.

Efectivamente, en esta compleja situacion pue-
de ser necesaria la aparentemente paraddjica
combinacion de farmacos inétropos vasodila-
tadores y vasoconstrictores atendiendo a la ne-
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cesidad del manejo simultaneo de la volemia,
la contractilidad cardiaca y las resistencias sis-
témicas. Por ello, ademas de la evaluacion clini-
ca se necesitan parametros de monitorizacion
objetiva: ecografia, termodilucion transpulmo-
nar, NIRS 0 5,0, con el objetivo de mantener
gasto cardiaco.

7.3. Shock resistente a catecolaminas
persistente y shock refractario

Sia pesar de lo previamente comentado no se
consigue la reversion del shock se debera eva-
luar la presencia de complicaciones como ta-
ponamiento cardiaco, neumotdrax o sindrome
compartimental abdominal (medicién de PIAa
través de sonda urinaria).

Por Ultimo, se recomienda considerar el em-
pleo de ECMO venoarterial en shock refracta-
rio o fallo respiratorio asociado a sepsis que no
responde a otras terapias. La ECMO puede ser
venovenosa en SDRA e hipoxia refractaria.

8. OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS

Corticoides: |a hidrocortisona esta reservada
a pacientes que no han respondido a fluidos
y vasopresion. Dosis de 100 mg/m?/d pueden
ser suficientes.

Glucosa: la glucemia ha de vigilarse para evitar
la hipoglucemia. El limite de 180 mg/dl para
iniciar perfusion de insulina y el de 140 mg/dl
para detenerla parecen razonables.

Sedacion: se recomienda ketamina iv (1-2 mg/
kg) combinada con atropina iv (0,2 mg/kg, max.
1 mg), incluso en pacientes taquicardicos, para
la intubacion. Fentanilo y benzodiacepinas en
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dosis bajas son alternativas. El etomidato, el
propofol y los barbitdricos no se recomiendan.
Ademas, el uso de rocuronio facilita la intuba-
cion. Las perfusiones de midazolam y fentani-
lo son adecuadas para el mantenimiento bajo
ventilacion mecanica.

H. tiroidea: no se recomienda su uso rutinario
de levotiroxina.

Calcio: en pacientes que precisen soporte vasoac-
tivo debe mantenerse el nivel de calcio iénico.

Antipiréticos: es razonable su empleo para
aumentar el confort y reducir la demanda me-
tabdlica.

Hemoderivados: la indicacién para pacientes
estables es mantener Hb >7 mg/ dI. Se entien-
de por estable mantener la PAM sin haber in-
crementado el soporte vasoactivo en 2 horas.
Siel paciente esta inestable no se establece un
objetivo, pero sugerimos valorar la contribucién
de nivel de Hb al transporte de oxigeno = IC x
Hb X 1,39 x Sa0,, lo cual es especialmente im-
portante en diversas situaciones como hipoxia,
isquemia miocardica o hemorragia aguda.

Las plaquetasy el plasma no deben transfundir-
se de forma profilactica en nifios que no estén
sangrando a pesar de alteraciones analiticas.

No se establecen rangos para la realizacion de
procedimientos invasivos, pero parece pruden-
te unlimite inferior a 50000 plaquetas (guia de
adultos) y realizar la canalizacién de vias eco-
guiada, por su significativo menor incidencia
de complicaciones.

Ventilacion mecanica: tener en cuenta la re-
percusion de la presion intratoracica positiva
sobre el retorno venoso y la PVC. La situacion
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hemodinamica puede afectarse por la manio-
bra de intubacién por lo que debe precederse
de expansion volumétrica, excepto si hay datos
de fallo derecho. En conjunto la ventilacion ayu-
dara a la funcion cardiaca izquierda y compro-
metera la derecha.

Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA):
se podria iniciar ventilacion no invasiva en
pacientes con SDRA que estén respondiendo
a la resucitacion inicial que no precisen intu-
bacion por otros motivos. Sin embargo, en la
sepsis grave la ventilacién no invasiva no debe
retrasar la intubacién. Otras medidas son las
habituales: PEEP elevada, prono o bloqueo neu-
romuscular. Se reserva el 6xido nitrico para si-
tuaciones de hipoxemia refractaria.

Hemofiltracion (HF): valorar el uso precoz en
situacion de balance positivo no controlado con
restriccion y diuréticos. No se recomienda la HF
de alto volumen.

Alimentacion: la alimentacién enteral progre-
siva de inicio precoz (48 h) es el método de
eleccién en pacientes que no estén requiriendo
escalar el soporte vasoactivo. La indicacion de
nutricion parenteral deberia demorarse hastael
7.2dia. Se prioriza el uso de sonda nasogastrica
sobre transpildrica si no hubiera indicaciones es-
pecificas. No se recomienda la profilaxis de ulce-
ra de estrés excepto en pacientes de alto riesgo.

Profilaxis de trombosis venosa profunda: no se
recomienda de rutina.

Inmunoglobulina: se desaconseja su empleo
rutinarioy se recomienda exclusivamente para
el shock toxico, especialmente el estreptococi-
co, y para pacientes con inmunodeficiencia hu-
moral conocida o inmunocomprometidos con
niveles bajos de inmunoglobulinas.
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9. GUIA RAPIDA: ALGORITMO DE MANEJO HEMODINAMICO

Reconocer alteracion de la perfusion / estado de conciencia
Flujo alto de O, (mascarilla con reservorio, OAF)

Via IV/ Intradsea (10)

l

Sino hay datos de sobrecarga (estertores, crepitantes o hepatomegalia), administrar expansores 10-20 ml/kg
(limite 60 ml/kg) hasta mejorar perfusion. Interrumpir si hay datos de sobrecarga

Corregir hipoglucemia e hipocalcemia
Administrar antibioterapia

|

Shock resistente a fluidos

Adrenalina 0,05-0,3 pg/kg/min via iv/io

Atropina/ketamina iv/io/im para via central e intubacion si es necesaria
Si datos objetivos mediante monitorizacién de shock caliente noradrenalina > 0.05mcg/kg/min

|

Shock resistente a catecolaminas

Valorar intubacion
MAP-PVC normal para edad, SO2 >70%

Monitorizacién avanzada: indice cardiaco (IC) y resistencias (RVSI)
OBJETIVO: IC= 3.5-5.5 L/min/m RVSI = 80 x (PAM—PVC) / IC= 800-1600 dyn-s/cm5/m2

'

.

!

Shock frio con PA normal
SCV0, < 70% / Hb >10 g/dl
a pesar de adrenalina
1. Afadir milrinona
2.5i GC < 3.3y Resistencias sistémicas
elevadas: afadir Nitroprusiato
3.Si no respuesta, considerar
levosimendan

Shock frio con PA baja
SCV0, <70% / Hb > 10 g/dl
a pesar de adrenalina
1. Afadir noradrenalina para conseguir
normalizar PA diastélica
2.SiGC < 3.3: afadir dobutamina,
enoximona, levosimendan o milrinona

Shock calientecon PA normal
SCV0, >70% a pesar de noradrenalina
y haber optimizado volemia
1. Ahadir vasopresina, terlipresina o
angiotensina
2.SiGC < 3.3 afadir adrenalina;
dobutamina, enoximona
o levosimendan

Shock resistente a catecolaminas persistente

Descartary tratar derrame pericardico, neumotérax y presion intrabdominal >12 mmHg

Controlar el foco de infeccion

Shock refractario

l

ECMO

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; PAS: presién arterial sistdlica; PAM: presion arterial media; IC: indice
cardiaco; RVSI: indice de resistencia sistémicas.
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