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Resumen

Introduccion: la sepsis en el paciente pediatrico constituye de las principales causas a nivel mundial,
su gran incidencia, asi como su gran repercusion sanitaria, econdmica y en salud de los pacientes
hace que sea considerada como una de las prioridades sanitarias

Objetivo: analizar la evidencia cientifica disponible sobre la sepsis en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos.

Métodos: se realizé una revision de la literatura cientifica disponible sobre la sepsis en edad pediatrica.
La busqueda bibliografica se llevd a cabo mediante la plataforma en bases de datos cientificas de
acceso internacional, entre ellas PubMed, Scielo, Scopus y SemanticScholar.

Resultados: definicién clasica de sepsis fue propuesta en 2020 por un comité de expertos en la
International Consensus Conference on Pediatric Sepsis. Se evidencio por Anuario Estadistico de
Salud se mantuvo con la cuarta causa de muerte en menores de un afio con una tasa de 0.3 por1000
nacidos Vvivos.

Conclusiones: se debe tener en cuenta que el shock séptico es un proceso dinamico y que, en funcion
de la evolucién clinica, en las horas siguientes se puede tener que modificar dicho tratamiento.
Palabras clave: sepsis, shock séptico, paciente pediatrico.

Introduccion

La sepsis en el paciente pediatrico constituye de las principales causas a nivel mundial ,su gran
incidencia asi como su gran repercusion sanitaria ,econdémica y en salud de los pacientes hace que
sea considerada como una de las prioridades sanitarias (V) se estima que 3 millones de recién nacidos
y 1.2 menores de un ano sufren sepsis en todo el mundo cada afio , casi una tercera parte de los nifios
en las unidades de terapias intensivas son admitidos con el diagndstico de sepsis y de 20 -40% de

estos presentan shock séptico .
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En Estados Unidos se reportan 72000 nifios hospitalizados por sepsis con una tasa de 25 % y un costo
economico estimado en 4,8 billones de ddlares ) llegando mas de 20 billones de ddlares con una
representacion de 52 % del total de costos hospitalarios en estados unidos 2011 siendo la principal
causa de mortalidad en el mundo. Sin embargo, a pesar del tremendo impacto, ha habido un enfoque
limitado a los datos en sepsis pediatrica y la mayor parte del tratamiento actual se extrapola a partir de
estudios de adultos. (")

En Cuba desde hace varios afos la sepsis ha causado humerosas muertes, especialmente de nifios
menores de un afo, los cuales suceden en un cuadro de shock séptico que lo coloca como la cuarta
causa de muerte y que excluye a los menores de 28 dias. En 1980 murieron 91 lactantes por sepsis
para una tasa de 0,7 por 1000 nacidos vivos menores de un aino, asi como 15 en el bienio 2006-2007
para una tasa nacional de 0.1 que compartio la tercera causa de muerte respectivamente en los que
no habian cumplido el primer afio de vida. Asi mismo constituy6 en el 2008 la principal causa de muerte
en menores de un afio con una tasa de 1, 2 por 1000 nacidos vivos, sin embargo, en 2012 la tasa fue
de 0,4 por cada mil nacidos vivos. (')

El objetivo del articulo es analizar la evidencia cientifica disponible sobre la sepsis en la unidad de
cuidados intensivos pediéatricos.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica disponible sobre la sepsis en edad pediatrica. La
busqueda bibliografica se llevé a cabo mediante la plataforma en bases de datos cientificas de acceso
internacional, entre ellas PubMed, Scielo, Scopus y SemanticScholar. La estrategia de blusqueda se
aplicé a publicaciones indexadas sin restriccion inicial por afio, publicados en los ultimos cinco afios,
y se limitd a articulos en idioma inglés y espafiol. Se utilizaron combinaciones de términos de busqueda

independientes, que incluyeron: sepsis, complicaciones, fisiopatologia, diagnéstico, tratamiento.

Desarrollo

Conceptualizaciones

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por alteraciones fisiolégicas y bioquimicas
desencadenadas por una infeccion y que generan una respuesta inmune inadecuada que acaba
provocando alteraciones en la microcirculacion y disfuncién de 6rganos diana. Es habitualmente esta
respuesta inmune desregulada, mas que el propio microorganismo causante de la infeccion, la

responsable de la mayoria de los efectos que desencadenan el fallo multiorganico. ?
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La definicidon clasica de sepsis fue propuesta en 2020 por un comité de expertos en la International

Consensus Conference on Pediatric Sepsis.

Se definié como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en presencia de una infeccion

sospechada o demostrada. Dicho SRIS, por su parte, se define como una respuesta inflamatoria

generalizada, que puede estar 0 no asociada a una infeccion, y que se caracteriza por la presencia de

dos o0 mas de los siguientes criterios:

1)

2)

temperatura central >38,5 °C 0 10% de neutrofilos inmaduros, debiendo ser uno de los criterios
a cumplir obligatoriamente la alteracién de la temperatura o del recuento leucocitario. Sin
embargo, un nuevo comité de expertos public6 en 2016 el Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock, en el que indicaban que la definicion previa era poco
Gtil en la practica y recomendaban su no utilizacion en el paciente adulto.

Los motivos que justifican este cambio son, entre otros:

* La presencia de un SRIS en un paciente con una infeccion puede representar simplemente la
respuesta del huésped frente a la infeccion y no necesariamente la presencia de una respuesta
inmunoldgica desregulada.

+ Diferentes estudios han mostrado tanto una baja sensibilidad como especificidad de estos
criterios para predecir morbilidad y mortalidad.

« Cada guia de actuaciéon propone diferentes valores de frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y recuento leucocitario por edad, lo que implica que un paciente pueda ser
clasificado o no como SRIS dependiendo de la guia utilizada.

Por todo esto, desde el consenso de 2016, se aconseja definir la sepsis en adultos como una
disfuncidon organica grave causada por una respuesta mal regulada a una infeccion,
recomendando valorar la disfuncion organica mediante scores al efecto. Uno de los mas
utilizados, y recomendado en este consenso, es el score Sepsis-related Organ Faliure
Assessment (SOFA) segun sus siglas en inglés, identificandose la disfuncién organica como un
incremento agudo en dicho Score de 22 puntos respecto a la situacion basal. @)

Dado que el score SOFA en un paciente previamente sano y sin patologia aguda se asume que

es 0, se puede definir la presencia de una disfunciéon organica como un score SOFA =2 puntos.

Aungue este cambio de criterios de definicidn, solo se propuso en aquel consenso para el paciente

adulto, existen ya estudios que han validado la utilidad de la escala SOFA adaptada a Pediatria para

predecir la morbimortalidad en pacientes con procesos infecciosos, previéndose en un futuro cercano

un cambio similar en la terminologia utilizada en el paciente pediatrico. )
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Se define como shock séptico a la sepsis con disfuncidon cardiovascular que persiste a pesar de la
administracion >40 ml/kg de fluidos isotdnicos en una hora.
Se definen dos tipos de shock séptico refractario:
* Refractario a fluidos: si persiste a pesar de la administracion de fluidos (>60 ml/kg) en la
primera hora.
* Resistente a catecolaminas: si persiste a pesar de tratamiento con dopamina = 10 pg/kg/ min
0 con catecolaminas de accion directa (adrenalina, noradrenalina).
Epidemiologia
La sepsis en el paciente pediatrico constituye de las principales causas a nivel mundial ,su gran
incidencia asi como su gran repercusion sanitaria ,econdmica y en salud de los pacientes hace que
sea considerada como una de las prioridades sanitarias (V) se estima que 3 millones de recién nacidos
y 1.2 menores de un ano sufren sepsis en todo el mundo cada afio , casi una tercera parte de los nifios
en las unidades de terapias intensivas son admitidos con el diagndstico de sepsis y de 20 -40 % de
estos presentan shock séptico .
En Estados Unidos se reportan 72000 nifios hospitalizados por sepsis con una tasa de 25 % y un costo
econdmico estimado en 4,8 billones de ddlares. @) llegando mas de 20 billones de ddlares con una
representacion de 52 % del total de costos hospitalarios en estados unidos 2011 siendo la principal
causa de mortalidad en el mundo. Sin embargo, a pesar del tremendo impacto, ha habido un enfoque
limitado a los datos en sepsis pediatrica y la mayor parte del tratamiento actual se extrapola a partir de
estudios de adultos. (")
En Cuba desde hace varios afios la sepsis ha causado numerosas muertes, especialmente de nifios
menores de un afo, los cuales suceden en un cuadro de shock séptico que lo coloca como la cuarta
causa de muerte y que excluye a los menores de 28 dias. En 1980 murieron 91 lactantes por sepsis
para una tasa de 0,7 por 1000 nacidos vivos menores de un afo, asi como 15 en el bienio 2006-2007
para una tasa nacional de 0.1 que compartio la tercera causa de muerte respectivamente en los que
no habian cumplido el primer afio de vida. Asi mismo constituyé en el 2008 la principal causa de muerte
en menores de un afio con una tasa de 1, 2 por 1000 nacidos vivos, sin embargo, en 2012 la tasa fue
de 0,4 por cada mil nacidos vivos. (")
En 2016 segun el Anuario Estadistico de Salud se mantuvo con la cuarta causa de muerte en menores
de un afio con una tasa de 0.3 por1000 nacidos vivos. ©) En estudios del hospital pediatrico provincial
de Sancti Spiritus el ano 2016 se encontré con mas del 50 % de pacientes fallecidos por sepsis. Hace

mas de 20 afios la sepsis ha estado presente ya sea por causa de muerte o concomitante a ella en los
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pacientes que fallecen, con eso sin contar que representa una causa importante de morbilidad en UCI,
de costos elevados, estadias prolongadas y secuelas a largo plazo. ©)
Etiologia
Bacterias: la mayoria de los cuadros sépticos en Pediatria son causados por bacterias. La frecuencia
relativa de cada microorganismo varia entre las distintas series publicadas dependiendo del medio en
gue se ha estudiado (paises desarrollados o en vias de desarrollo; sepsis adquiridas en la comunidad
Gnicamente o incluyendo nosocomiales). ()

* N. meningitidis.

* S. pneumoniae S. pyogenes, cuya frecuencia relativa aumenta con la edad.

* E. coli, cuya frecuencia relativa disminuye con la edad.

« S. aureus.
Ciertos factores clinicos pueden determinar una epidemiologia diferente:

* En los lactantes menores de 3 meses de edad, los dos principales agentes productores de sepsis
son:
e S. agalactiae
e E.coli

Virus: causa menos frecuente de sepsis, destacando:

* Virus influenza, parainfluenza y virus dengue.
Aungue en pacientes inmunocompetentes pueden ser causa Unica de sepsis, sobre todo el virus
influenza H1N1, debe sospecharse la presencia de una coinfeccion bacteriana.

* En neonatos y lactantes pequefios, el virus herpes simple y los enterovirus.

* En pacientes inmunodeprimidos, también pueden causar cuadros sépticos el citomegalovirus

y el virus de Epstein-Barr.
Hongos: las infecciones fungicas, especialmente por Candida pueden desarrollar también una sepsis
en pacientes inmunocomprometidos o con dispositivos intravasculares.
Otros microorganismos: en funcion de la epidemiologia de cada area y la sintomatologia infecciosa
asociada, deberd incluirse en el diagnéstico diferencial a bacterias menos habituales como las
ricketsias o a parasitos como Plasmodium.
Fisiopatologia
La sepsis se produce cuando la respuesta inmune del paciente frente a la infeccion se lleva a cabo de
una manera mal regulada y generalizada. Dicha respuesta esta regulada por una mezcla de
mediadores proinflamatorios (destacando el TNFa y la IL-1) y antiinflamatorios (citoquinas que inhiben
la produccion del TNFa y la IL-1, tales como la IL-10 y la IL-6). @)
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Un adecuado equilibro entre ambos tipos de mediadores regula las distintas etapas del proceso
inflamatorio, superando el proceso infeccioso y restaurando la homeostasis. Se desconoce la causa
de por qué en determinados casos, dicha respuesta inmune se descontrola, llevando a una situacion
de exceso de mediadores proinflamatorios que originan lesiones celulares y subsecuentemente un
fallo multiorganico, aunque se supone que influyen diferentes factores:

» Efectos directos del microorganismo, a través de componentes de la pared bacteriana y/o de toxinas.
» Exceso de liberacion de mediadores proinflamatorios.

» Activacion del sistema del complemento (la inhibicion de la cascada del complemento disminuye la
inflamacion y reduce la mortalidad en modelos animales).

» Susceptibilidad genética del paciente: polimorfismos en varios genes que codifican proteinas

implicadas en la inmunidad (citoquinas, receptores de superficie, ligandos de lipopolisacaridos.) se
relacionan con un aumento en la susceptibilidad a infecciones y un peor prondéstico.
Todos estos factores acaban provocando tanto alteraciones de la microcirculacién y lesiones
endoteliales como efectos citopaticos que acaban desencadenando fendmenos apoptdticos vy
disfuncién a nivel mitocondrial. Como consecuencias ultimas, se producen lesiones en los diferentes
organos diana y alteraciones en la circulacién secundarias a la vasodilatacién, la redistribucion del
volumen intravascular y el aumento de la permeabilidad capilar.

Evaluacion inicial del paciente con sospecha clinica de sepsis
Es esencial la identificacion precoz de una situacion de sepsis para establecer lo mas rapidamente
posible las maniobras terapéuticas necesarias para revertirla. EI shock séptico presenta una elevada
morbilidad y mortalidad, y se ha demostrado que un retraso en el diagndstico se relaciona con un peor
prondstico. En todo paciente con fiebre y alteracion del triangulo de evaluacion pediatrica (TEP),
especialmente si esta alterado el lado circulatorio o el de la apariencia, debe realizarse una
aproximacion inicial que incluya la sistematica de valoracion ABCDE, com(n a todo paciente critico. ()
El lado del TEP que mas frecuentemente se encuentra alterado en una sepsis es el que evalua el
aspecto circulatorio, seguido del lado que evalla la apariencia. Sin embargo, el paciente puede
presentar cualquiera de las situaciones fisiopatologicas posibles, e incluso presentar un TEP normal
inicialmente si consulta por un proceso de corta evolucion. Secuencia ABCDE: se realizaran las
maniobras de estabilizacién necesarias de acuerdo con los hallazgos que se identifiquen. (19
Las manifestaciones clinicas iniciales de la sepsis son mas sutiles y menos especificas cuanto menor
sea el paciente, por lo que ante todo paciente con fiebre, se debe valorar la presencia de signos que

orienten a inestabilidad hemodinamica o perfusion disminuida (taquicardia o bradicardia, disminucion
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de los pulsos periféricos, extremidades frias 0 moteadas, relleno capilar enlentecido, coloracion palida-
sucia de la piel, taquipnea, bradipnea o apnea, estado mental alterado).

Se debe tener en cuenta que, en el paciente pediétrico, la taquicardia es un signo muy sensible,
aunque poco especifico para identificar una sepsis en una fase precoz, ya que tanto la fiebre como
distintos estimulos externos (dolor, ansiedad, etc.) pueden ser causa de taquicardia.

Siendo la hipotensién es un signo tardio, debido a que los nifios son capaces de mantener una presion
arterial normal a expensas de un aumento de la frecuencia cardiaca y las resistencias vasculares.

De esta forma, la presencia de hipotension indica que nos encontramos ante un cuadro evolucionado
en el que las posibilidades de revertirlo son mucho menores. Exploracion secundaria por aparatos: en
aqguellos pacientes en que la sepsis se haya desencadenado a partir de una infeccién focal (meningitis,
neumonia, infeccién urinaria, infeccibn cutdnea, etc.), se observardn los signos y sintomas
relacionados con esta. La exploracién por aparatos permitira ademas identificar hallazgos sugestivos
de disfuncion de oOrganos diana. Ademas, la presencia de determinadas lesiones cutaneas
caracteristicas puede orientar al microorganismo causal (petequias/purpura sugestiva de N.
meningitidis; eritrodermia sugestiva de S. pyogenes).

Diagnostico

El diagndstico de sospecha de sepsis y shock séptico son esencialmente clinicos y la realizacién de
ninguna prueba debe retrasar el inicio del tratamiento antibiético empirico. Sin embargo, en un paciente
con sospecha de sepsis deben realizarse diversas pruebas complementarias.

* Proteina C reactiva y procalcitonina: estos dos biomarcadores se han demostrado utiles para
identificar entre los lactantes con fiebre sin foco aquellos con riesgo de presentar una infeccion
bacteriana invasiva. La procalcito- nina es el mas util de los dos, tanto por su relacioén con la invasividad
del proceso como por su cinética mas rapida, que permite detectar elevaciones en sus valores mas
precozmente que en el resto de los parametros. En el caso de los pacientes con sospecha clinica de
sepsis, una elevacion de este parametro apoya dicho diagndstico. En ambos casos son Utiles también
para ver la respuesta al tratamiento mediante la monitorizacion de sus valores en los dias posteriores.
* Hemograma: puede haber leucocitosis, un recuento leucocitario normal o leucopenia, relacionandose
esta dltima con un peor pronoéstico. También la trombocitopenia y la neutropenia se relacionan con
peor prondstico.

» Gasometria arterial o venosa: el hallazgo mas habitual es el de una acidosis metabdlica, secundaria
a la hipoperfusion tisular.
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» Lactato sérico: un lactato inicial >4 mmol/l (>36 mg/dl) esta asociado con mayor riesgo de progresion
a disfuncion organica. En adultos, el descenso en el valor de este parametro se ha relacionado con un
mejor pronostico y una mayor tasa de supervivencia.

* Glucemia: puede haber tanto hipoglucemia, por el aumento en la tasa metabdlica, como
hiperglucemia de estrés.

* lones, incluido calcio. La hipocalcemia (calcio idnico sospecha un foco infeccioso especifico por la
historia clinica o por los hallazgos de la exploracion fisica.
Tratamiento
Como ya se ha comentado previamente, es prioritario iniciar lo antes posible el tratamiento de un
paciente con sepsis para que las probabilidades de revertir esa situacion sean maximas.
Se estima que por cada hora en que se mantiene la situacion de shock, se duplica la mortalidad de
estos pacientes. El objetivo de las medidas iniciales de estabilizacion en la sepsis son reestablecer
una adecuada perfusion tisular. Deberemos monitorizar una serie de criterios clinicos para observar la
respuesta a las maniobras realizadas:
* Nivel de consciencia.
* Relleno capilar, caracteristicas de pulsos periféricos, temperatura cutanea.
* Frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria, SatO2, CO2 espirado.
El manejo a realizar en la primera hora de atencién de un paciente con sospecha clinica de sepsis. ()
» Obtencion de acceso venoso o intradseo en los primeros 5 minutos.

* Inicio de fluidoterapia adecuada en los primeros 15 minutos.
* Inicio de antibioterapia empirica en los primeros 60 minutos.
» Obtencién de hemocultivo si no retrasa el inicio de la administracion de antibiotico.
» Uso de farmacos inotropos, por via central o periférica, en aquellos casos en que esté indicado en
los primeros 60 minutos. A continuacion, se amplia informacion sobre las medidas a realizar divididas
por apartados practicos.'”18

Via aérea y ventilacion

« Administrar oxigeno al 100 % o mediante sistema de alto flujo, con monitorizacién continua de la
SatO2. Una vez recuperada una perfusion tisular adecuada, el oxigeno suplementario debe reducirse
para evitar los efectos adversos asociados a una hiperoxia mantenida.

» Monitorizacién de EtCO2 no invasiva.

* Valorar intubacién endotraqueal en funcién de la situacion respiratoria y hemodinamica y el nivel de
consciencia. Para la secuencia rapida de intubacién, se recomienda el uso de ketamina como sedante

de primera eleccion, al mantener o incluso incrementar las resistencias vasculares sistémicas. No se
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recomienda el uso de etomidato, salvo shock grave y no disponibilidad de ketamina, porque inhibe la
formacion de cortisol, ni de barbitaricos o propofol, por riesgo de hipotension.
Fluidoterapia intravenosa
El pilar basico del tratamiento del shock de cualquier causa.
El shock que aparece en la sepsis es de origen distributivo, existiendo una hipovolemia relativa
desencadenada por la redistribucion del volumen intravascular y el aumento de la permeabilidad
vascular.
La fluidoterapia debe ser agresiva y lo mas precoz posible:
» Canalizar dos accesos vasculares, del mayor calibre posible. Si no se logra via periférica en 90
segundos, debe considerarse el canalizar un acceso intradéseo, especialmente en pacientes
hipotensos.
* Bolos de cristaloide a 20 ml/kg en 5 minutos o tan rapido como sea posible, valorando la respuesta
clinica y vigilando la aparicion de signos de sobrecarga hidrica (crepitantes, ritmo de galope,
hepatomegalia). No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de suero salino fisiolégico o
Ringer lactato como primera eleccion. 10
Se debe continuar con bo los repetidos (hasta un total de 60 ml/ kg inicialmente) hasta que la perfusion
tisular y la TA sean adecuadas. El uso de coloides (albumina al 5 %) podria ser una opcién en pacientes
gue no mejoran con los bolos iniciales de cristaloides y asocian hipoalbuminemia o acidosis metabdlica
hipoclorémica. Una vez recuperado el volumen circulatorio efectivo, la fluidoterapia de mantenimiento
se basara en la monitorizacion de la perfusion tisular.
* La persistencia de shock tras administrar 60 ml/ kg de cristaloides definiria la situacién de shock
refractario a fluidos. En estos casos esta indicado el inicio de tratamiento con farmacos inotropos. (210
Antibioterapia inicial

» Debe administrarse en la primera hora de atencion del paciente, siempre que sea posible tras la
obtencidn de cultivos, pero su recogida no debe retrasar el inicio del tratamiento. Cada hora de retraso
se ha asociado con un aumento del 8% en la mortalidad en adultos; estudios observacionales también
han demostrado un aumento en la mortalidad en pacientes pediatricos asociado al retraso en el inicio
de la antibioterapia. (112
« Se utilizara inicialmente una antibioterapia empirica, teniendo en cuenta la edad, historia,
comorbilidad, sindrome clinico y los patrones de resistencia locales. (1:13)

Farmacos vasoactivos
Indicados en el shock refractario a fluidos. Aunque es preferible su administracion a través de una via

central, se admite su infusién a través de via periférica 0 acceso intradseo si no se dispone de una via
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central. Se indica a continuacion el inotropo de eleccion para iniciar el tratamiento en funcién del tipo
de shock que presente el paciente. (%14

» Shock frio: los consensos mas recientes recomiendan el uso de adrenalina a bajas dosis (0,05-0,3
pg/kg/min), como farmaco inotropo de primera linea, titulando su efectol3,14. A estas dosis, la
adrenalina tiene efecto 32-adrenérgico en la vasculatura periférica con escaso efecto a-adrenérgico.
La perfusion de adrenalina puede incrementar los niveles de lactato a pesar de que mejore la perfusion
organica, dificultando la interpretacion de este pardmetro en la evolucion posterior. Como alternativa
a la adrenalina, podria utilizarse dopamina a ritmo de 5-10 pg/kg/min.

» Shock caliente: se recomienda como primera eleccién el uso de noradrenalina, comenzando a 0,05
pg/kg/min y titulando el efecto. Si no se dispone de noradrenalina, podria utilizarse como alternativa la
dopamina a 10 pg/kg/min.

» En pacientes con shock refractario a catecolaminas, se individualizaré la asociacion de un segundo
inotropo o el uso de otros farmacos como milrinona, levosimendam o terlipresina en funcién de
diferentes parametros como la presion arterial, la saturacion central venosa de O2 o el indice cardiaco.
Conclusiones

Se debe tener en cuenta que el shock séptico es un proceso dinamico y que, en funcion de la evolucion

clinica, en las horas siguientes se puede tener que modificar dicho tratamiento.
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