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Resumen
Objetivo
Realizar recomendaciones de consenso para el diagnéstico y el tratamiento de la
sepsis en nifios, en paises de bajos y medianos ingresos con especial énfasis en

América Latina.

Métodos

Se conformd un panel de 27 expertos clinicos en el tratamiento de la sepsis
pediatrica y dos metoddlogos (que trabajan en paises de América Latina y Espana)
para estructurar 10 grupos nominales, cada uno de ellos coordinado por un
miembro. Desde cada grupo se preparo un borrador de recomendaciones, basado
en preguntas de trabajo previamente desarrolladas por coordinadores tematicos y
metodoldgicos, las cuales posteriormente fueron votadas por el método Delphi, a
través de una discusion virtual.

Para la construccion del borrador de las recomendaciones se combinaron las
opiniones de los expertos de los grupos con una rigurosa interpretacion de la
evidencia cientifica disponible, recolectada previamente por un bibliotecario
especializado que incluyé algoritmos especificos para el Registro Especializado
Cochrane, PubMed, Lilacs y Scopus, asi como para las bases de datos OpenGrey
para literatura gris. Se hizo especial énfasis en la busqueda de investigaciones
originales desarrolladas en paises de bajos y medianos ingresos. Se incluyeron
publicaciones en inglés, espanol y portugués. Posteriormente se generaron diez
preguntas y utilizando el formato PICO se describi6 la Poblacion (P), la Intervencion
(1), el Control (C) y los Resultados (O). Mediante reuniones virtuales realizadas
entre febrero de 2020 y febrero de 2021, se revisaron las recomendaciones y
sugerencias. Para que la recomendacion fuera aceptada debia existir un consenso
>75% en la votacion. Si era <75% demostraba que no habia consenso. Si la
votacion final estaba entre 75-79%, se hacia una sugerencia (discrecional o débil)
a favor o en contra de la intervencién. Si la votacion era del 80% o mas, se hacia

una recomendacion (fuertemente a favor o en contra de la intervencion).



Resultados

Al finalizar el Consenso se establecieron 62 recomendaciones para el diagndstico y
el tratamiento de la sepsis pediatrica en paises de bajos y medianos ingresos,
cubriendo tépicos que van desde la definicidn, el diagndstico y los paquetes de
medidas, hasta la discusion detallada de tratamientos especificos como los liquidos,
los vasoactivos y las terapias adyuvantes. En general, 60 de ellas fueron

recomendaciones sdlidas; aunque 56 tuvieron un nivel bajo de evidencia.

Conclusiones

Luego de realizar este ejercicio de consenso en nuestra regién, donde la carga de
la sepsis pediatrica es mayor que en los paises de ingresos altos, es claro que aun
se tiene poca evidencia proveniente de nuestras realidades. Consideramos
importante desarrollar investigaciones que permitan conocer mas a fondo las
perspectivas en el diagnostico y tratamiento de la sepsis pediatrica en América
Latina. A pesar de sus limitaciones, este consenso es un importante paso para

mejorar el enfoque de la sepsis pediatrica en nuestra region.

Palabras clave: consenso, evaluacion, pediatria, infeccion, choque séptico, pautas

Introduccioén

América Latina es una subregidn de las Américas con 20 paises muy diversos, una
distribucion del ingreso muy amplia, diferentes formas de acceso a la atencion
meédica, a la educacion, al saneamiento basico y a la tecnologia. Es la region con
los niveles mas altos de desigualdad de ingresos en el mundo y posee varias

regiones con bajas tasas de inmunizacion (1,2).



Las infecciones, principalmente del tracto respiratorio y gastrointestinal, ocupan
globalmente el segundo y tercer lugar entre las causas de muerte en nifios menores
de 5 afos y el quinto y primer lugar en nifios de 5 a 14 afos, respectivamente (3-6).
La mayor proporcion de estas muertes se atribuyen a la sepsis y al choque séptico,
condiciones clinicas devastadoras que requieren agudeza clinica y toma rapida y
efectiva de decisiones, en una ventana estrecha de tiempo. La incidencia global de
sepsis para la poblacion general en el afio 2017 se estimé en 48.9 millones de casos
(IC 95% 38.9 — 62.9), con 11 millones de muertes relacionadas con la enfermedad
(IC 95% 10.1 — 12.0), lo que representa 19,7% (IC95% 18.2-21.4) de las
defunciones globales. Cerca de la mitad de los casos de sepsis se atribuyeron a la
poblacién menor de 5 afios (20 millones de casos, con 2.9 millones de muertes) (3).
La tasa de mortalidad varia significativamente entre regiones y la baja contribucion
de los paises latinoamericanos a estas estadisticas puede obedecer a un
subregistro, a los sistemas de declaracion de causas de defuncién o a necesidad

de mayor inversion en investigacion en el tema (8).

A pesar de la disminucion en la mortalidad pediatrica en las ultimas décadas (3,9),
la incidencia de sepsis en los nifios se ha incrementado (10,11), posiblemente
debido a la mayor supervivencia de poblaciones en riesgo (recién nacidos
prematuros y de muy bajo peso al nacer, nifios con enfermedades cronicas,
oncoldgicas e inmunoldgicas) y al mayor uso de tecnologia invasiva en nuestros
pacientes. Segun el estudio de Rudd y col. (3) en 2017 hubo 25,3 millones de casos
de sepsis en nifos y adolescentes. La gran mayoria de los casos ocurrieron en
paises de ingresos bajos y medios, como los de nuestra region (41,5 millones de

casos de sepsis ocurrieron en paises de ingresos bajos y medianos).

Por otro lado, varios estudios recientes han mostrado mayor fatalidad de la sepsis
en habitantes de paises de medianos y bajos ingresos que en aquellos que residen
en paises de altos ingresos (31,7% vs 19,3%) (4), con mayor riesgo de muerte en

continentes con paises de medianos y bajos ingresos (Africa 7,89; 1C95%: 6,02-



10,32; Asia 3,81, 1C95%: 3,60-4,03; Suramérica 2,91; 1C95%: 2,71-3,12) en

comparacién con Norteamérica, especialmente en los niflos mas pequenos.

Por todo lo anterior, es de gran importancia contar con estrategias sistematicas de
reconocimiento temprano y tratamiento oportuno de esta enfermedad, para tratar de
mitigar su impacto. Si bien es cierto que desde la Camparfia Sobreviviendo a la
Sepsis (Surviving Sepsis Campaign - SSC), a través de la Sociedad de Medicina de
Cuidados Intensivos (Society of Critical Care Medicine - SCCM), la Sociedad
Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (European Society of Intensive Care
Medicine - ESICM) y el Foro Internacional de Sepsis, se realizd una publicaciéon
pediatrica reciente (5) cuyo objetivo fue desarrollar directrices y recomendaciones
para la reanimacion y el tratamiento de los pacientes con dicha enfermedad,
consideramos que sus pautas no logran ser totalmente aplicables en el contexto de
la atencidn sanitaria de paises con recursos limitados (6-9), debido a que se basaron
principalmente en estudios realizados en paises de ingresos altos y a que en
regiones como la nuestra existen claras limitaciones para el acceso a la atencién
médica, puede haber mayor carga de enfermedades crénicas no transmisibles y

tenemos una mayor heterogeneidad en la atencién en los nifios con sepsis.

Asi las cosas, nos dimos a la tarea, desde la Sociedad Latinoamericana de
Cuidados Intensivos Pediatricos (SLACIP), como parte de la Federacion Mundial de
Sociedades de Cuidados Intensivos y Criticos Pediatricos (World Federation of
Pediatric Intensive & Critical Care Societies - WFPICCS), de desarrollar unas
recomendaciones basadas en la mejor evidencia actual (con especial énfasis en la
produccion académica regional) para el reconocimiento y el tratamiento de la sepsis
en nifos que viven en paises con recursos limitados, especificamente en América
Latina. Es importante tener claridad de que dichas recomendaciones no pretenden
reemplazar el juicio clinico individual en el cuidado de nifios con sepsis ni buscan
competir con las guias de la SSC u otras pautas existentes; por el contrario, el
propésito es sumar la experiencia de los expertos que viven en paises de bajos y

medianos ingresos, proporcionando asi recomendaciones no solo de un alto



estandar académico, sino también con la visidon de contexto de estar familiarizados
con estas realidades, para mejorar la practica clinica y la atencion sanitaria de los

nifos con sepsis en nuestra region.

METODOLOGIA

Se disefid un consenso formal con el método Delphi modificado, combinando las
opiniones de grupos nominales de expertos con la interpretacion de la evidencia
cientifica disponible, en un proceso sistematico de consolidacion de un cuerpo de
recomendaciones. El protocolo se encuentra registrado en Open Science

Framework (https://osf.io/ezxmr).

La planeacion del consenso inicio con la determinacion de los 10 dominios tematicos
de parte del Comité de Sepsis de la SLACIP. Se generaron 10 preguntas (algunas
de ellas con sub-preguntas) con el formato PICO el cual describia la poblacion (P),
Intervencion (1), control ( C) y outcomes (O). Se desarrolld una revision sistematica
de la literatura bajo los lineamientos del Johanna Briggs Institute para cada uno de
los dominios. La busqueda sistematica fue realizada por un experto bibliotec6logo
e incluyo algoritmos especificos para las bases de datos de Registro Especializado
de Cochrane, PubMed, Lilacs y Scopus y OpenGrey para la literatura gris. Los
resultados de las busquedas se importaron a la herramienta Rayyan donde se
realizo la tamizacion. Los articulos seleccionados se sometieron a lectura de texto
completo. Se incluyeron estudios de tipo cohortes, casos y controles, corte
transversal, ensayos clinicos, revisiones y guias de practica clinica que abordaron
tematicas sobre el manejo del paciente pediatrico con sepsis. Se hizo especial
énfasis en motores de busqueda que incluyeran investigaciones originales
realizadas en paises de medianos y bajos ingresos. Se incluyeron investigaciones
en inglés, espafiol y portugués.

Se utilizé la guia GRADE pro GDT para la gradacion de cada uno de los articulos
seleccionados, esta gradacion se organizo en un libro de evidencias que se entrego

como complemento a los expertos para la emisién de las recomendaciones.


https://osf.io/ezxmr

Seleccion de expertos

Con fines de este consenso, el grupo coordinador tematico (FSJ, DSD) y
coordinador metodologico (MA, NV) consideraron experto a aquella persona que
cumplié al menos dos de los tres criterios descritos a continuacion y que
consintieron participar en este consenso: ser miembro del comité de Sepsis de la
SLACIP del periodo 2019-2021 o periodo 2017-2019; autor principal o autor
corresponsal de al menos una investigacion original de sepsis en nifios de paises
de medianos y bajos ingresos en los ultimos 5 afios y que esté publicado en revista
indexada Q1, Q2, Q3; experiencia de trabajo de al menos 10 afos continuos en
algun pais de medianos y bajos ingresos en terapia intensiva, emergencias, o
infectologia pediatrica. Se invitdo a participar a la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia (especificamente en temas de antibidticos en sepsis), la Sociedad
Latinomericana de emergencias y el Instituto Latinoamericano de Sepsis (LASI)
quienes seleccionaron sus participantes de acuerdo a los requisitos sugeridos por
los grupos coordinadores tematico y metodoldgico para ser considerado experto.
La competencia de los expertos escogidos fue ratificada mediante un cuestionario
para determinar el coeficiente de conocimiento (K), considerando un coeficiente alto
valores superiores a 0.8. La participacion de los expertos en esta investigacion fue
voluntaria y no constituyé un motivo de retribucién de ninguna naturaleza. Se solicitd
un consentimiento de participacion y una declaracién de conflicto de interés que fue
firmado y aprobado por los participantes. Las vinculaciones de los expertos no
afectaron su participacién en el consenso. Los expertos se organizaron en 10
grupos nominales coordinados por un vocal. Cada grupo desarrollé una propuesta
de recomendaciones a partir de preguntas de trabajo, luego se sometieron a
votacién por el método Delphi y una discusién virtual en conferencia consenso.
Primera consulta: Se realiz6 una primera consulta exploratoria con el método
Delphi de manera individual y asincronica, se entregé a los expertos un paquete de
evidencias referenciadas con previa evaluacion de calidad, estos determinaron su
grado de acuerdo mediante una escala tipo Likert de 1 a9: 1 a 3 en contra; 4 a 6 ni

a favor ni en contra; 7 a 9 a favor.



Devoluciones, retroalimentacion y determinacién de consenso: Los resultados
de la primera ronda se regresaron a cada grupo nominal para retroalimentacion y
construccion de las recomendaciones preliminares. Se sometieron a nueva votacion
Delphi mediante la escala Likert y a un analisis de contenido por cada uno de los
expertos. El consenso se determiné por un criterio cuantitativo, la aglutinacion de
las respuestas en las categorias de la escala. Se considero consenso una
aglutinacion superior al 75%. La fuerza de la recomendacion se determiné por el
porcentaje de votacion de los expertos, considerando débil si el acuerdo estuvo
entre 75y 79% vy fuerte si fue superior a 80%. La recomendacion final se formuld
declarando la direccion, la fuerza y la certeza de la evidencia que la acompana.

Conferencia de consenso: Mediante reuniones virtuales realizadas entre febrero
del 2020 y Febrero del 2021, los grupos coordinadores tematicos, metodoldgicos,
vocales de grupo y el grupo de expertos en pleno revisaron las recomendaciones y
sugerencias. Para aceptacién de la recomendacién debe haber consenso en la
votacion superior al 75%. Una votacién inferior a 75% demuestra que no hubo
consenso Si la votacion final se encontraba entre el 75 y el 79% se hacia sugerencia
(es discrecional o débil) a favor o en contra de la intervencion. Si la votacién es igual
o superior al 80% se recomienda [fuerte a favor o en contra de la intervencion]. Este
es el criterio del grupo de trabajo sobre la fuerza de la recomendacién. Se incluyé
luego de cada tépico votado, posibles perspectivas de investigacion y desarrollo con
especial énfasis en paises con recursos limitados. Estas recomendaciones se

resumen en el Suplemento 1.

RECOMENDACIONES

1. DEFINICION

1.1 La definicién de sepsis y sus criterios clinicos (operacionales) deben ser

considerados como dos conceptos diferentes (Recomendacion fuerte a favor, bajo

nivel de evidencia).
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1.2 La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por una disfunciéon organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la

infeccion. (Recomendacion fuerte a favor, bajo nivel de evidencia).

1.3 El choque séptico es una sepsis con anomalias circulatorias, celulares y
metabdlicas particularmente profundas asociadas con un mayor riesgo de
mortalidad que la sepsis por si sola. (Recomendacion fuerte a favor, bajo nivel de

evidencia).

Racionalizacion

En el afio 2005 se publicaron las definiciones de sepsis en pediatria que utilizaban
la opinion de expertos para proporcionar puntos de corte especificos por edad para
los criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) y definiciones
operacionales de fallas organicas (9). En el afo 2016, se publicaron nuevas
definiciones y criterios para adultos (Sepsis-3) sefalando a la "sepsis" como la
disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada
del huésped a la infeccidon y "shock/choque séptico" al subconjunto de sepsis que
se acompafa de disfuncién circulatoria y celular/metabdlica el cual esta asociado

con un mayor riesgo de mortalidad (10).

En junio del 2019 la Society of Critical Care Medicine (SCCM), la European Society
of Pediatric and Neonatal Intensive Care (ESPNIC) y la World Federation of
Pediatric Intensive and Critical Care Societies conformaron el Grupo de Trabajo de
Definicion de Sepsis Pediatrica para evaluar tanto los criterios para el
reconocimiento de nifios con posible sepsis como para la identificaciéon de los
cuadros de sepsis que conducen a resultados deficientes, como insuficiencia
organica multiple o muerte (11). Este Grupo de Trabajo se encuentra realizando
una revision sistematica de la literatura de todos los ensayos aleatorios y estudios
de cohortes publicados entre el 1 de enero de 2004 y el 16 de marzo de 2020. El
objetivo es sintetizar la evidencia sobre factores individuales, criterios clinicos o

puntuaciones de gravedad de la enfermedad que pueden usarse para identificar a
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los nifos con infeccidn que tienen o estan en alto riesgo de desarrollar disfuncién

organica asociada a sepsis y, por separado, esos factores, criterios (11).

Un problema que ha surgido desde 2016 es la diferenciacion entre lo que es la
“definicion” y lo que es la “operacionalizacién clinica” de dicho concepto, es decir,
los criterios clinicos para identificarla. El uso indistinto de los mismos ha llevado a
confusiones. Los autores de Sepsis-3 sefialaron la diferencia entre estos dos
puntos. Por definicion entendieron la “descripcion de un concepto de
enfermedad”, por lo tanto, una definicidn de sepsis deberia describir lo que "es" la
sepsis, cuestidon que permite la discusion de conceptos biolégicos que actualmente
no se comprenden completamente, como las influencias genéticas y las anomalias
celulares” (11-15). Por criterios clinicos entendieron a las caracteristicas que
puedan identificarse y medirse en pacientes individuales. A pesar de las ventajas
de la nueva definicion de Sepsis-3, los criterios clinicos propuestos, generaron
mucha controversia relacionada principalmente con el aumento de la especificidad
a expensas de la reduccion de la sensibilidad, y llevaron a una mayor confusion

entre los términos “definiciones” y “criterios” (15,16).

En Latinoamérica no hay estudios que comparen las distintas modalidades de
criterios clinicos. En un entorno tipico de limitados recursos los criterios de sepsis
siguiendo los parametros de SIRS demostraron una sensibilidad de 95% y una
especificidad del 15% sefialando un bajo valor para distinguir los pacientes de alto
riesgo de aquellos de bajo riesgo. Su presencia sefialé un Valor Predictivo Negativo
muy alto (98,4%), pero Positivo muy bajo (5,4%) (17). El National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) (18) senala que ninguno de los signos y sintomas
clinicos del SIRS, por si solo, es suficiente para hacer un diagnostico de sepsis o
para predecir el resultado del paciente. La evidencia sugiere que los umbrales
informados por los estudios, para cualquier signo o sintoma, son inconsistentes
entre si (19-21).

Cuando se evaluo la Sepsis-3 pediatrica en una UCIP de la India que incluia una
poblacion mas pequefia pero con una mortalidad por sepsis mucho mas alta (40%),

se observo una alta especificidad (identificando los casos mas graves de sepsis),
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pero con poca sensibilidad, porque no logré identificar 18% de los episodios de

sepsis diagnosticados por la Conferencia de Consenso del 2005 (22).

Perspectivas de la investigacion sobre las definiciones de sepsis en el

paciente pediatrico en paises con recursos limitados.

Las recomendaciones formuladas en este capitulo se basan en su mayoria en
revisiones de estudios observacionales. Por estas razones esta conferencia
consenso adapté las definiciones expuestas y fueron sometidas a votacion para
generar una fuerza de recomendacion de acuerdo a aquella que podria ser mas
aplcable en paises de medianos y bajos ingresos. Se necesita desarrollar estudios
prospectivos que permitan evaluar la capacidad de estas definiciones de detectar

los nifios con sepsis.

2. EPIDEMIOLOGIA Y PREVALENCIA DE LA SEPSIS EN LATINOAMERICA

Desde la adopcion de iniciativas como los objetivos de desarrollo del milenio (2000),
objetivos de desarrollo sostenible (2015) de la OMS o el Programme of action at the
international conference on population and development (ICPD) se ha evidenciado
una disminucion en la mortalidad infantil a nivel mundial, particularmente en la
poblacion menor de 5 afnos con el consecuente aumento en la expectativa de vida
al nacer en la mayoria de paises que acogen estos planes de desarrollo (23). Sin
embargo, factores socioecondmicos arraigados en los paises de medianos y bajos
ingresos impidié conseguir el objetivo de llevar a todos los paises a una expectativa
de vida superior a 75 afios en el 2015 (23).

Las infecciones, principalmente del tracto respiratorio y gastrointestinal, ocupan el
primer y tercer lugar entre las causas de muerte en nifios menores de 5 afios y el
séptimo y sexto lugar entre nifios de 5 a 14 afios respectivamente (24), la mayor

proporcion de estas muertes se atribuyen a la sepsis y shock séptico.

En Latinoamérica no existe un sistema unico de notificacién regional de morbilidad

y mortalidad. Los datos epidemioldgicos de la carga de la sepsis son extraidos de
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iniciativas particulares en investigacion y de modelos matematicos basados en
estadisticas vitales, por lo que no es posible estimar la incidencia real (25).

Investigaciones como la de de Souza (2016) que incluye datos de 21 hospitales de
la region (Brasil, Argentina, Chile, Paraguay y Ecuador) describe frecuencias de
42.4% para sepsis, 25,9% para sepsis severa y 19,8% para shock séptico entre los
pacientes hospitalizados en UCIP entre junio y septiembre de 2011 (26). El estudio
de S&o (2015) reporta que la sepsis representa el 15% de los ingresos a UCIP (27).
Las infecciones mas frecuentemente asociadas a sepsis en las diferentes
publicaciones tienen foco en sistema respiratorio (36.2-70.3%) y gastrointestinal
(6.1-40%)(28-30). En Colombia Jaramilo-Bustamante y cols en 19 Unidades de
Cuidado Intensivo Pediatrico encontré una mortalidad global del 18% y mayor riesgo
de morir aquellos nifios con sepsis menores de dos anos, con falla organica multiple
0 de escasos recursos Yy bajo nivel socioecondémico (30). Pavon reportd que el 24%
de las defunciones en menores de 5 afios en un municipio de Nicaragua en el afo
2018 se atribuyeron a sepsis (33). Los factores asociados a mortalidad mas
estudiados son edad, puntajes de severidad al ingreso, disfuncion organica,

antecedentes de inmunodeficiencias y enfermedades cronicas (27-29).

Sin embargo, aunque el nivel de desarrollo puede desempenar un papel importante,
pareciera no ser absoluto en la incidencia de enfermedades infecciosas, pues en
paises desarrollados también se reporta disparidad, sugiriendo que otras
condiciones pueden influir en la frecuencia de sepsis y sus desenlaces en una
poblacion determinada. En un estudio observacional multicéntrico en Ameérica
Latina, en 21 UCIP, la presencia de comorbilidades y la edad mas temprana se
relacionaron con mayor mortalidad (28). En una cohorte multinacional de nifios
criticamente enfermos con sepsis grave del estudio SPROUT, la lesién renal aguda
séptica se asocio con mayor mortalidad y con nuevas discapacidades (35).

Estudios epidemioldgicos realizados en paises en desarrollo, demostraron una
mayor prevalencia de sepsis en la poblacion pediatrica que la reportada en los
paises desarrollados (25). La tasa de mortalidad por sepsis en nifios en las unidad

de cuidados intensivos pediatricas (UCIP) de paises en desarrollo puede ser
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superior al 50% y hasta el 80% de las muertes de nifios menores de 4 afios en la
UCIP pueden clasificarse como relacionadas con la sepsis (36). En un estudio
ecologico en un municipio de Honduras, se encontré que las muertes en menores
de 5 afos estaban relacionados con sepsis y malformaciones congénitas, y la mayor
proporcion provenian del area rural (11). En un estudio prospectivo en El Salvador
de pacientes con leucemia entre 0 y 16 afios, se determind los factores relacionados
para la incidencia de sepsis y el inicio de tratamiento antibiotico, de 215 pacientes,
el 17% desarroll6 sepsis y el 2,6% fallecieron, el analfabetismo materno se relacion6
de una forma estadisticamente significativa con mayor tiempo para la consulta y la
incidencia de la sepsis y la mortalidad fue mayor en los hogares con un ingreso
anual familiar < $2000 US (37,38).

Perspectivas de la investigacion en paises con recursos limitados.

Es importante abordar los factores especificos de la enfermedad y del entorno para
mejorar el rendimiento de las intervenciones en sepsis en poblacion pediatrica en
los paises de ingresos bajos y medianos. La variabilidad en los registros, en las
definiciones, en el comportamiento clinico y epidemiologico de la sepsis y sus
desenlaces disimiles, implica una barrera en la toma de decisiones en clinica, en
investigacion y en el establecimiento de politicas en salud publica relacionadas. Los
sistemas de salud de los distintos paises y regiones deben movilizar recursos con
planeacion detallada para trazar estrategias a corto y largo plazo que promuevan el
desarrollo de proyectos de investigacion globales y/o tecnologias en salud en

pacientes pediatricos con sepsis.

3. BUNDLES Y ATENCION INICIAL EN PAISES CON RECURSOS LIMITADOS
3.1. Se sugiere que una vez hecho el diagnéstico de sepsis se realicen
intervenciones de acuerdo a los tiempos recomendados para realizar cada una de

ellas, las cuales deben ser reforzadas y universalmente utilizadas. (Recomendacion

fuerte a favor, Bajo nivel de evidencia).
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3.2. Se recomienda solicitar oportunamente asesoria al centro de derivacion, ya sea
de pediatra, médico de emergencia o intensivista, para sugerencias de tratamiento.
En forma conjunta con el centro de derivacion, se debe decidir el momento oportuno
de traslado, condiciones clinicas previas a este (estabilizacion), equipo humano de

traslado y medio de transporte. (Recomendacion fuerte. Bajo nivel de evidencia).

3.3. Se recomienda usar de manera sistematica el Triangulo de Evaluacion
Pediatrica (TEP) para la evaluacion inicial de un nifio con sepsis. Se recomienda no
esperar los resultados de examenes de laboratorio para iniciar tratamiento.

(Recomendacion fuerte — Bajo nivel de evidencia).

3.4. Se sugiere conocer el contexto (antedecentes clinicos, sistema de salud) de los
nifos con sepsis para determinar el riesgo de algunas enfermedades virales y
parasitarias prevalentes en cada pais, que requieran intervenciones y precauciones

especiales. (Recomendacion débil, bajo nivel de evidencia).

3.5. Se sugiere considerar la aplicacidén simultanea del Bundle (paquete de medidas)
para choque séptico en la primera hora de atenciéon. En el mismo paquete de
medidas se debe incluir Bundle de reconocimiento, de resucitacion, de
estabilizacidén y de control de procesos. Las primeras intervenciones deben incluir:
canalizar accesos venosos periféricos (idealmente en los primeros cinco minutos),
administrar oxigeno (en presencia de hipoxemia), iniciar antibiético en la primera
hora y vasoactivos por vena periférica si no se tiene acceso central y aplicar la
estrategia de reanimacion hidrica sugeridas en este consenso. (Recomendacion

fuerte, bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Los paquetes de medidas (Bundles), consisten en la aplicacion de intervenciones
basadas en la mejor evidencia disponible que realizadas en conjunto tienen mejor
impacto que si se realizan de manera independinete (39,40). En el ambito de

cuidados intensivos pediatricos, la implementacion de paquetes de medidas de
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cuidado ha sido exitoso en el control de la neumonia asociada a ventilacién

mecanica como también en otras infecciones asociadas a la atencién en salud (41).

Las enfermedades infecciosas y la sepsis son causas frecuentes de mortalidad en
la poblacion pediatrica en paises de bajos y medianos ingresos (42), solo superadas
por las complicaciones perinatales (43-46). De manera particular en Latinoamérica
que es una region diversa en aspectos geopoliticos, de desarrollo econdmico y
humano, lo que incide directamente en la estructura de los sistemas de salud y la
accesibilidad a los mismos. Estas diferencias también se observan dentro de un
mismo pais al considerar regiones urbanas y suburbanas. Gonzalez et al
describieron en una de las principales zonas urbanas de Latinoamérica como es la
Region Metropolitana de Santiago de Chile, que, en comunas separadas por menos
de 5 km, la mortalidad infantii aumentaba hasta 4 veces, siendo la estructura

socioeconoémica entre ellas la principal diferencia (47).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la cantidad de médicos por
100.000 habitantes puede varias hasta casi 4 veces en los diferentes paises
latinoamericanos y mas de 30 veces si consideramos la macro region Latinoamérica
y el Caribe (48). Esto explica el porqué en Latinoamérica la mayoria de los nifios
graves son atendidos inicialmente por médicos generales o profesionales de salud
no médicos en zonas urbanas y suburbanas. En zonas rurales frecuentemente la

atencion inicial es entregada por técnicos no profesionales.

En Latinoamérica como en otras partes del mundo siguen siendo la diarrea e
infecciones respiratorias las causas principales de mortalidad en pediatria (49,50).
Sin embargo, existen variaciones importantes de la frecuencia de enfermedades
infecciosas en distintas regiones de América Latina. Ejemplos evidentes son el
dengue hemorragico (51-53) y la malaria (54), presentes en la regiébn amazonica y
practicamente inexistente en la region andina al sur del Tropico de Capricornio.
También se deben considerar las alteraciones fisiolégicas existentes en las distintas

zonas, derivadas de las intrincadas caracteristicas socioculturales, econdmicas y
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geograficas. El estado nutricional es un buen modelo de esta diversidad. Datos
recabados por la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAO, del acronimo en inglés Food and Agriculture Organization of the
United Nations) sefialan que la desnutricion crénica afecta a alrededor del 10% de
los niflos en Latinoamérica, mientras que el sobrepeso y la obesidad infantil es la
mayor del mundo con un 7.5% (55). En el nifio séptico los resultados de distintas
intervenciones, como por ejemplo la administracién de fluidos (56), pueden ser
diferentes segun su estado nutricional, con drasticas consecuencias para la

progresion a falla de érganos (57,58) y, eventualmente, la muerte (57-62).

En Latinoameérica existen nifios que son atendidos en condiciones similares a paises
de altos ingresos del hemisferio norte y otros, quienes reciben cuidados
equivalentes a zonas carentes de recursos, como el la regién Indoasiatica, el
Sudeste Asiatico y Africa. No es de extrafiar que, ante este escenario de inequidad,
los nifios latinoamericanos gravemente enfermos pueden comportarse como la
cohorte descrita por Maitland K et al. en estudio FEAST (63) y otros como lo
resefiado por Inwald DW et al (64) en el estudio FISH. Por esto es necesario que en
cada regién se realice educaciéon a los miembros profesionales y no profesionales
del equipo sanitario, padres y familia, asi como a la poblaciéon general sobre
infecciones y sepsis. Esto ultimo debe ser ajustado a un lenguaje accesible al
publico general, en el idioma local en el contexto de su cultura, como también en
consideracion a los recursos de salud con que se cuenta. En base a esto, los
sistemas de salud, junto al equipo sanitario deben realizar un paquete de medidas
ajustado a la poblacion atendida y a los recursos disponibles (65). . Es
imprescindible realizar recomendaciones no solo destinadas a los profesionales
especialistas en ambito académico hospitalario, sino también orientadas a
situaciones dénde no existe un manejo avanzado de la via aérea, no es posible

disponer de un acceso venoso oportunamente y existen recursos limitados (66,67).

Perspectivas de la investigacion para paises con recursos limitados.
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Es paises de bajos y medianos recursos es muy importante evaluar el contexto de
atencion, la disponiblidad de recursos y el acceso a los sistemas de salud. Deben
desarrollarse investigaciones que evaluen el impacto de estas desigualdades en los
desenlaces para disefiar estrategias que permitan mejorar los resultados en nifios

con sepsis.

4. RECONOCIMIENTO TEMPRANO Y ESCALAS DE GRAVEDAD

4.1 En el reconocimiento temprano de la sepsis en nifos se recomienda tener en
cuenta los criterios clinicos que se describen en el texto, percepcién del equipo
tratante y los padres respecto a gravedad de la enfermedad asi como la presencia

de comorbilidades. (Recomendacion fuerte. Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

La deteccion sistematica de sepsis en nifios se basa en la premisa de que el
reconocimiento temprano conducira a un inicio mas oportuno del tratamiento, lo que
se traducira en disminucion de la morbimortalidad (68-70). Todos los nifios que
ingresan tanto a urgencias como a la UCI, deben ser evaluados para detectar la
presencia de signos y sintomas sugestivos de sepsis. Dentro de los criterios de
reconocimiento temprano a tener en cuenta en paises con recursos limitados se
incluyen (71-78):

*Fiebre o hipotermia (temperatura >=38° 0 <36°)

*Signos de infeccion: respiratoria (tos, dificultad respiratoria); gastrointestinal
(vomito, diarrea, dolor abdominal, disminucion de la ingesta); neuroldgica (alteraciéon
del sensorio, rigidez de nuca) genitorurinaria (disminucién de la diurésis, disuria);
piel y partes blandas (dolor, edema o exantema) osteoarticular (inflamacién

articular)
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*Signos afectacion de la perfusion: taquicardia, llenado capilar > a 2 segundos,
extremidades frias, disminucion del flujo urinario, Saturacion de O2< de 92%, piel
moteada o petequias, asimetria de pulsos centrales y periféricos.

*Cambios del estado mental: confusion, letargia, inconsolabilidad

*Percepcion del equipo tratante y de los padres respecto a la gravedad de la
enfermedad del nifio y su estado general.

*Presencia de condiciones de alto riesgo (cancer, leucemia, asplenia,
inmunosupresidn, desnutricion, cirugia reciente, significativo retraso del desarrollo,
enfermedad crénica, hospitalizacion reciente, dispositivos invasivos (valvulas o
derivaciones).

La evaluacion de los datos clinicos debe realizarse con ayuda de una herramienta
de deteccion precoz que tenga en cuenta las condiciones del paciente, adaptada a
los recursos disponibles y los procesos de cada institucion (75) y que incluya
criterios simples, rapidos y utiles aplicables en todos los medios incluso fuera de la
PICU (71-79).

4.2 Se sugiere el uso de procalcitonina asociado o como alternativa a la proteina C
reactiva como complemento a la evaluacién clinica, segun la disponibilidad de cada
centro hospitalario, para orientar el posible diagndstico de sepsis bacteriana.

(Recomendacioén fuerte a favor, Bajo nivel de evidencia)

Racionalizacion

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que es producido en el
higado y liberado entre 4 a 6 horas posterior a una injuria de los tejidos por estimulo
de diferentes citoquinas. La procalcitonina (PCT) , precursor de la hormona
calcitonina, es sintetizada por las células T de la glandula tiroides, pero en
condiciones fisioldgicas en pacientes sanos es indetectable (80-82). En el contexto
de infecciones bacterianas la PCT es mas especifica para infecciones bacterianas
que virales y ofrece un potencial atractivo como biomarcador para diferenciar

pacientes con sepsis bacteriana de otras causas de infeccion (83).
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Un estudio prospectivo que incluyé 408 pacientes, entre 3 y 36 meses de edad,
admitidos en un departamento de emergencias, con fiebre sin foco y en los que se
midi6 al ingreso neutrdfilos, recuento de globulos blancos , PCRy PCT mostré que
solola PCT (OR: 1.32;1C 95% : 1.11-1.57; P < 0.001) y la PCR (OR: 1.02; IC 95%:
1.01-1.03; P < 0.001) se asociaron como predictores de infeccion bacteriana severa
(80). En forma similar, en un estudio prospectivo que incluyé 85 pacientes
ingresados en UCIP con sospecha de sepsis y SIRS y en el que se midieron 8
biomarcadores, la medicion de PCR con valores <4 mg/dl y PCT<1,75 ng/ml
identificaron nifios criticos con bajo riesgo de sepsis bacteriana con un valor
predictivo negativo de 0.9 (IC95% 0.79 -1.0) (81). Simon y col , en un estudio
realizado en 64 pacientes en UCIP con diagnéstico de SRIS y en quienes se realizd
PCR, PCT y cultivos concluyeron que la medicidén en conjunto de la PCT y la PCR
mejoro el diagndstico con exactitud de sepsis bacteriana temprana en un 74% en

pacientes con SIRS, comparando con los niveles de PCT aislados (79).

4.3 No puede recomendarse el uso de la ferritina como biomarcador prioritario en la
evaluacion inicial, dado que no esta definido el punto de corte, es inespecifico y no
es una prueba ampliamente disponible. (Recomendacion fuerte en contra. Bajo

nivel de evidencia).

Racionalizacion

La ferritina es una proteina de fase aguda cuya elevacidén sugiere importante
inflamacion sistemica con formacion de inflamosoma, citoquinas proinflamatorias y
precipitacion de muerte celular regulada patrén piroptosis (84-88). En estudios
realizados en América Latina por Toniel et al en pacientes con alta prevalencia de
anemia ferropénica se ha encontrado que un incremento en mas de 10 veces su
valor basal se asocia a un aumento de 5 veces la mortalidad (86). No obstante, no
es claro su punto de corte y es una prueba poco especifica. Su interpretacion en
conjunto con otros biomarcadores inflamatorios como la proteina C reactiva puede

ser mas util y dar mas informacién que guie las intervenciones de acuerdo a la
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severidad de enfermedad (79-81). Se necesitan estudios para establecer cual es su

punto de corte asociado a peores desenlaces en nifios con sepsis.

4.4 No se recomienda el uso de lactato sérico para la estratificacion de los
pacientes. Su medicidn seriada y evaluaciéon de cambio en el tiempo puede ser util
como seguimiento y guia de resucitacion. (Recomendacion fuerte a favor. Bajo

nivel de evidencia)

Racionalizacion

La medicion y el aclaramiento de lactato desde el ingreso y durante las primeras
horas de la reanimacion puede ser util en nifios con sepsis (89). Es una medida
indirecta y tardia de la perfusién y su elevacién o en ascenso se relaciona con
peores desenlaces (90, 91). La disminucion del valor del lactato de un 10% de su
valor inicial durante las primeras 6 horas se ha asociado a mejores resultados. Se
ha visto mayor mortalidad en los pacientes con una depuracion de lactato sérico
menor al 10%, con nivel sérico de lactato > a 4 mmol/L en las primeras 6 horas.(92)
Se recomienda evaluar la tendencia del lactato adicionando la valoracion clinica del
paciente asi como otros datos de disfuncién 6rganica. Existe tendencia a aceptar un
valor de corte como anormal superior 2 mmol/L para unificarse con el concepto
manejado en adultos, aunque se necesitan estudios en niflos que avalen esta
practica. Un estudio realizado en un pais con recursos limitados encontré que en
niRos con sepsis se correlacionan los valores obtenidos de muestras arteriales con
aquellos obtenidos de muestras venosas centrales, (rho=0.86;p<0.001)
particularmente en aquellos nifios pequeios en quienes obtener una linea arterial

puede ser dificil o demorado (93).

4.5 Se sugiere considerar el uso de una escala de disfuncién organica (por ejemplo:
pSOFA o PELOD-2) como predictor de mortalidad en la evaluacién inicial y
evolucion de los pacientes con sepsis. (Recomendacion fuerte a favor, bajo nivel de

evidencia)
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Racionalizacion

El uso de puntajes de disfuncion organica estandarizados, adaptados a la edad
pediatrica, es un requisito para identificar el riesgo de mortalidad en nifios con
diagndstico de sepsis (94-100). Los criterios de Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS), frecuencia cardiaca , frecuencia respiratoria, recuento de
leucocitos y temperatura, son altamente sensibles pero su especificidad es baja lo
cual limita su utilidad en la practica diaria (101).

Se han propuesto distintas escalas, como el Sequencial Organ Failure Assessment
(SOFA) ajustado a edad, el pediatric SOFA (pSOFA) y el Pediatric Logistic Organ
Dysfunction Score 2 (95,102,103)) y sus versiones rapidas Quick PELOD, Quick
SOFA, Quick SOFA L(102-106).

En la evidencia revisada tanto SOFA ajustado a edad, pSOFA como PELOD 2
muestran una adecuada capacidad de discriminacion para la prediccién de
mortalidad en la UCIP o en el hospital en las poblaciones de altos recursos en las
que fueron desarrollados (95). A diferencia de PELOD 2 , pSOFA y SOFA adaptado
a edad han sido validados en forma prospectiva en poblaciones de menores
recursos presentando adecuada capacidad de prediccion de mortalidad (96,99). En
base a lo expuesto y a la sencillez de su aplicacion, recomendamos considerar el
uso de pSOFA o PELOD-2 en la evaluacion de los pacientes con sepsis en paises
con bajos y medianos ingresos y consideramos necesaria su validacion en una

muestra representativa local.

4.6 Se recomienda el uso de PIM3 (por sus siglas en inglés - Pediatric Index of
Mortality) como predictor de mortalidad al ingreso en la UCIP. (Recomendacion

fuerte a favor. Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Al ingreso en UCIP, las distintas escalas de disfuncién organica PELOD, PELOD 2,
pSOFA no han presentado desempefio superior a las escalas inespecificas de
prediccion de mortalidad como Pediatric Risk of Mortality (PRISM ) o Pediatric Index
of Mortality (PIM) (103-105). Las escalas de prediccion de mortalidad deben estar

validadas en la regién o pais donde se pretendan utilizar y deben ser actualizadas
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de acuerdo a los avances de la medicina critica. Considerando que PIM3 y su
version previa PIM2 , han sido validados en paises de LATAM presentando
adecuada capacidad de prediccion de mortalidad, sumado a la sencillez de su

construccion, recomendamos el uso de PIM3 en la regién (105,106).

4.7 Recomendamos utilizar la escala FSS (escala de estado funcional por sus siglas
en inglés) para evaluar la morbilidad de los pacientes con sepsis medida al alta de

la UCIP y del hospital. (Recomendacion fuerte a favor. Bajo nivel de evidencia)

Racionalizacion

Al momento de evaluar los resultados en los pacientes pediatricos con sepsis es
importante la medicién objetiva de la morbilidad. La escala FSS es util para evaluar
la morbilidad de los pacientes con sepsis dada su integralidad y considerando que
permite una evaluacion objetiva aun en los pacientes con comorbilidades previa.
(107,108).

Perspectivas de investigacidon para paises con recursos limitados

Las recomendaciones formuladas en este capitulo se basan en su mayoria en
estudios con bajo nivel de evidencia. Existe escasas publicaciones desarrolladas en
la region. Se deben desarrollar estudios que permitan validar en muestras locales,
escalas de severidad, para medir el impacto de la sepsis en la poblacién infantil de
Latinoamerica y en paises con recursos limitados y establecer su capacidad de

predecir mortalidad y morbilidad ajustada a los contextos.

5. SISTEMAS DE ADMINITRACION DE OXIGENO Y MANEJO VENTILATORIO

5.1 Se recomienda administrar oxigeno mediante CPAP de burbuja o ventilaciéon no
invasiva, en niflos con sepsis con insuficiencia respiratoria, en paises de recursos
limitados cuando no sea posible o seguro usar la ventilacion mecanica invasiva.

(Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).
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Racionalizacion

En la atencién inicial del paciente con sepsis con compromiso de la funcién
respiratoria se utiliza la oxigenoterapia para mantener una saturacion transcutanea
de oxigeno adecuada de acuerdo a la altura sobre el nivel del mar en que se
encuentre el paciente, especialmente en paises de bajos y medianos recursos que
suelen tener una geografia muy variable. (109,110). Para ello, se debe utilizar el
dispositivo que este disponible como canulas de oxigeno o mascarillas faciales
adecuadas para el tamano del nifio.

No hay ensayos clinicos randomizados que comparen el uso de ventilacidon
mecanica invasiva con ventilacion no invasiva (CPAP o BIPAP) en el tratamiento
inicial de pacientes pediatricos con sepsis y falla respiratoria. No obstante, en
pacientes con PARDS leve asociado a sepsis, sin una indicacion obvia de
intubacién, que responden bien a la reanimacién inicial y que no presentan
disfunciones de érganos se puede hacer un primer intento con ventilacion no
invasiva. (111,112) En paises con recursos limitados, la ventilacion mecanica

invasiva no se encuentra siempre disponible en todos los escenarios de atencion.

Creemos que una canula de alto flujo o ventilacibn mecanica no invasiva,
especialmente CPAP de burbujas, puede ser una buena opcién para administrar
oxigeno a pacientes con sepsis en el contexto de bajos recursos. Un estudio de
Chisti (112) en Blangladesh, comparé la administracion de oxigeno a través de 3
dispositivos (CPAP de burbujas, oxigeno por bajo flujo y canula nasal de alto flujo)
en pacientes con neumonia grave e hipoxemia. Se asignaron al azar 255 nifios para
recibir una de las tres intervenciones. El estudio tuvo que interrumpirse antes de
tiempo debido al aumento de la mortalidad en los pacientes que recibieron
oxigenoterapia de bajo flujo (convencional). No hubo diferencia en el éxito del
tratamiento entre los pacientes que recibieron oxigeno con CPAP de burbujas o

canula nasal de alto flujo (CNAF).
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En este sentido, en lugares donde no exista disponibilidad de acceso a PICU o de
ventilacion mecanica invasiva, o no exista personal entrenado en manejo de la via
aérea pediatrica, la oxigenoterapia puede administrarse mediante ventilacién no
invasiva o CPAP de burbuja en pacientes criticos e hipoxémicos con neumonia y
sepsis (113-116). No obstante, cuando se disponga de PICU o recurso humano
calificado para intubacion deberia considerarse la ventilacion mecanica invasiva en
nifos con sepsis e insuficiencia respiratoria porque mejora la perfusién tisular y
proporciona una oxigenacion adecuada al disminuir el trabajo respiratorio,
especialmente en los casos de choque séptico. Ademas, ante la posibilidad de
broncoaspiracion, puede ser mas seguro tener una via aérea garantizada si el

paciente tiene inestabilidad hemodinamica causada por shock. (117-120)

5.2 No recomendamos realizar una intubacion inicial inmediata en los nifos con
choque séptico. Esta indicada en casos de apnea y coma, o no respuesta al
tratamiento inicial.

(Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

No existen ensayos controlados aleatorizados e incluso estudios observacionales
para la intubacion traqueal inmediata en pacientes con shock septico sin
insuficiencia respiratoria en comparacion con el procedimiento realizado
tardiamente o incluso sin intubacion traqueal. En estas situaciones considerar el
contexto, la disponiblidad de recursos es muy importante. En muchos paises de
bajos y medianos ingresos no se cuenta con personal entrenado para practicar

intubacién orotraqueal en estos pacientes (121).

5.3 Se recomienda realizar intubacion endotraqueal y soporte respiratorio invasivo
cuando existe deterioro 0 no mejoria de la funcidn respiratoria o cardiovascular con

las medidas iniciales de soporte en nifios con choque séptico. Debe garantizarse
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una buena reanimacioén hidrica e infusidén de farmacos vasoactivos en caso de ser

necesario previo a la intubacion. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

5.4 Se recomienda las siguientes metas en niflos con sepsis con soporte en
ventilacion mecanica invasiva: mantener normoxemia (paO2 = 60 mmHg o Sa02
= 90%), mantener saturaciones 90-94% en pacientes con SDRAp (sindrome de
dificultad respiratorio agudo pediatrico) leve con PEEP <10 cm/H20 . Para pacientes
con enfermedad pulmonar grave y para evitar parametros ventilatorios iatrogénicos
(no protectores) podemos mantener saturaciones = 88% (88-92%)

(Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

La ventilacion mecanica juega un rol importante en el tratamiento de la sepsis con
afectacion pulmonar y sin ella, permitiéndo realizar un adecuado intercambio
gaseoso (mejorando la hipoxemia y la acidosis respiratoria), disminuyendo el trabajo
respiratorio y el consumo de O2. Sin embargo, puede también causar dafio
pulmonar asociado, conocido como VILI (ventilator induced lung injury) por lo que
deberia ofrecerse lo que se conoce como ventilacion protectora pulmonar (123-128).
No existiendo evidencia especifica para sepsis, la recomendacion de metas de
oxigenacion se basa en las de los consensos Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference (PALICC/PEMVECC) (111,116,129), respecto de titular las
saturaciones de acuerdo a la gravedad del paciente, manteniendo saturaciones =
90% asociadas a la menor presion media de la via aérea (Paw) que permita esa

saturacion.

5.5 Se recomienda en nifios con sepsis en soporte con ventilacion mecanica la
utilizacion de presion meseta menor o igual a 30 cm H20 con volumenes corrientes
de 5-8 ml/kg en aquellos pacientes con baja distensibilidad pulmonar o elastancia
elevada. En pacientes con elastancia pulmonar disminuida para obtener

saturaciones entre 88% -92% se pueden utilizar volumenes corrientes mas elevado
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manteniendo presion meseta menor o igual a 30 cm H20. (Recomendacion fuerte,

bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

No esta claro en pediatria limitar los volumenes corrientes (Vt) para evitar el VILI,
ya que no es evidente que el aumento del volumen corriente se asocie a un
empeoramiento de la evolucidn en el SDRA pediatrico (113,129) . Los principios
rectores del SDRA para la ventilacion protectora en pacientes adultos incluyen
limitar las presiones de distension (presiéon de meseta y presion de conduccion)
ademas de la limitaciéon del volumen corriente (124,130-134). Los picos de
presiones altas se han asociado con un empeoramiento de la progresion en el
SDRA pediatrico, pero no esta claro si este hecho es la causa o simplemente refleja

una lesién pulmonar mas grave (118,122).

En el ano 2014, Jager P y colaboradores (125) realizaron un metaanalisis de 8
estudios observacionales y evaluaron diferentes volumenes tidal (menor a 7 ml/k;
menor a 8 ml/Kg; 10 ml/Kg; 12 ml/Kg) y no encontraron diferencias en la mortalidad
de los pacientes pediatricos en ventilacibn mecanica. Los nifos presentan
complaince del sistema respiratorio mas elevada que los adultos y por ende cuando
son ventilados en modos controlados por presion pordrian lograrse Vt mas
elevados. No podemos recomendar la utilizacion de Vt altos en la actualidad, debido
a la falta de estudios randomizados y controlados. No obstante la mayoria de los
miembros de este consenso sugiere usar volumenes corrientes de 5-8 ml/kg
limitando volumenes mas altos para condiciones particulares siempre y cuando la

presion meseta se mantenga menor a 30 cm/H20.

La presion meseta esta relacionada con los Vt utilizados y la distensibilidad
pulmonar, volumenes pequefos con distensibilidad elevada lograran una presién
menor y visceversa (126,129, 135). En el afio 2000, el estudio ARDS network,
demostrd una disminucién de la mortalidad y un aumento de los dias sin respirador

con la utilizacion de Vt bajos y Presion Plateau menor de 30 cm H20 en pacientes

28



adultos con injuria pulmonar aguda y distress respiratorio.(131) No hay estudios
randomizados y controlados en nifios para conocer si el uso de Vt bajos o altos se
asocien a mejores desenlaces.

Dos estudios observacionales, Arduini (114) identificaron aumento de la mortalidad
en pacientes pediatricos con injuria pulmonar con presion inspiratoria, presion
media de la via aérea y PEEP elevadas. PALICC) (111) en 2015 y Paediatrics
Mechanical Ventilation Consensus Conference (PEMVECC) (116) en 2017
recomiendan entre 28 y 32 cm de H20 de acuerdo a la distensibilidad de la pared

toracica.

5.6 Se recomienda en nifios con sepsis en ventilacion mecanica la utilizacion del
PEEP necesario para obtener la mejor distensibilidad posible, una saturacién
arterial superior o igual a 90% o PaO2 de 60 mmHg con una FIO2 menor o igual a

0.6. (Recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad).

Racionalizacion

La utilizaciéon de PEEP en la ventilacion mecanica ayuda a obtener mas alveolos
funcionantes, prevenir y evitar colapso al final de la espiracion, evitar la apertura y
cierre ciclico de los alveolos, disminuir la tensién superficial de los mismo y mejorar
la oxigenacion ya que aumenta la capacidad residual funcional, redistribuye el agua
vascular extrapulmonar y mejora la relacién V/Q (130, 132-135). La utilizacién de
PEEP excesiva lleva a la sobredistensién alveolar, aumento del espacio muerto,
disminucién del gasto cardiaco y la aparicion de shunt con disminucion de la

oxigenacion.

Los pacientes tienen diferentes respuestas a la PEEP y la misma debe ajustarse de
acuerdo a la evolucion gasimétrica y radiolégica en cada paciente. Brie et al (132)
y Phoenix et al (133) en estudios sobre peep alta vs baja en pacientes adultos con
injuria pulmonar y ARDS encontraron mejor sobrevida en el grupo mas grave con
PEEP alta, sin aumento de barotrauma. En el afio 2013, el grupo Cochrane realizé

una revision sistematica comparando diferentes valores de PEEP con iguales VT,
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no encontrando diferencias en la mortalidad al alta hospitalaria, sin aumento del
barotrauma y con mejoria de la oxigenacién en aquellos pacientes con PEEP alta
(134). En pacientes pediatricos, Khemani y cols analizaron mas de 1100 paciente
con ARDS pediatrico, que fueron tratados con PEEP menores a las utilizadas en el
estudio ARDS net para una FIO2 determinada, encontrando una mortalidad mayor

en estos pacientes (135).

Teniendo en cuenta estos estudios el panel concluyo que es importtante utilizar
niveles de PEEP adecuados para cada paciente de acuerdo al nivel de hipoxemia.
En casos de sepsis que induce PARDS con niveles altos de Fi02 (mayor a 0.6) o
hipoxemia persistente es razonable considerar niveles altos de PEEP (mayor a 10
cm/H20) para alcanzar las metas de ventilacibn mecanica vigilando siempre

sostener un nivel de presion meseta menro a 30 cm/H20.

5.7 Serecomienda considerar la utilizacién de VAFO en la insuficiencia respiratoria
refractaria a otras medidas convencionales, cuando no se logran las metas de
oxigenacion o ventilaciéon, o cuando para lograrlas se tienen que usar parametros
de VM convencional no protectores como son: presiéon meseta mayor a 30 cm/H20,
driving pressure > 15 cm/H20 y FIO2 mayor a 0.6. (Recomendacion fuerte, bajo nivel

de evidencia).

No existen estudios randomizados acerca del uso de VAFO en insuficiencia
respiratoria pediatrica en la era de la ventilacion protectora (136,137). Actualmente
esta finalizando un ensayo con VAFO y posicion prono en nifios con falla
respiratoria que permitira establecer cual estrategia puede asociarse con menos
dias de ventilacion mecanica y mortalidad (138). En paises con recursos limitados
pero que dispongan de la tecnologia para ofrecer VAFO de manera segura puede
considerarse como una alternativa cuando la ventilacién mecanica convencional no

esta siendo protectora dado la severidad del PARDS asociado a sepsis.
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Perspectivas de investigacion para paises con recursos limitados

Debemos desarrollar investigaciones en nifios que viven en paises de bajos y
medianos ingresos con sepsis Y falla respiratoria. Aclarar cuales son las mejores
estrategias de ventilacion, los limites de la ventilacion mecanica protectora y si el
soporte inicial con métodos no invasivos en paises con recursos limitados puede

ser igual de efectivo o no a inicio precoz de ventilacion mecanica invasiva.

6. REANIMACION HIIDRICA

6.1 Se recomienda en los sistemas de salud con disponibilidad limitada de cuidados
intensivos y en pacientes sin hipotension no administrar fluidos en bolo e iniciar

fluidos de mantenimiento (Recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad).

6.2 Se recomienda en sistemas de salud con disponibilidad de UCI, durante la
reanimacion inicial en presencia de hipotension, administrar 10 ml/kg en bolo (hasta
40 ml/kg) durante la primera hora. Se debe realizar monitoreo de marcadores
clinicos de gasto cardiaco y descontinuar si se desarrollan signos de sobrecarga de

liquidos (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

6.3 Se recomienda en sistemas de salud con disponibilidad de UCI, en ausencia de
hipotensién o signos de hipovolemia grave, o en caso de lesién pulmonar o
disfunciéon miocardica grave, considerar una tasa mas baja de reanimacién hidrica

(bolos de 5 — 10 ml/kg (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

6.4. Se recomienda individualizar para cada paciente la estrategia de administracion
de liquidos. Se debe considerar una tasa mas alta (hasta 60 ml/kg con disponibilidad
de UCI o 40 ml/kg sin disponibilidad) en casos de hipovolemia evidente, pérdidas
aumentadas o tercer espacio cuando cursen con hipotensién (Recomendacion

fuerte, evidencia alta calidad).
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Racionalizacion

Durante la primera fase de reanimacion hidrica, el objetivo principal de la terapia
hemodinamica es alcanzar un adecuado gasto cardiaco que evite el colapso
cardiopulmonar (139-144). En esta etapa en pacientes hipotensos, los fluidos se
deben administrar con urgencia sin usar ningun predictor de respuesta a fluidos. No
obstante, en otros escenarios de pacientes no criticos el uso y abuso de los bolos
de cristaloides lleva con frecuencia a peores desenlaces y mas necesidad de
soportes y con frecuencia no son reconocidos por el personal de la salud tratante.
(145-149).

Factores como acceso a la primera atencidn y nivel educativo de los cuidadores
pueden ser extremadamente relevantes a la hora de establecer estrategias de
reanimacion con fluidos y el contexto siempre debe ser evaluado. A modo de
ejemplo, la condicion clinica de un nifio con padres con buen nivel de educacion
puede hacer que realicen una consulta mas rapida que un paciente que vive en una
localidad rural y sus cuidadodres tienen un nivel educativo menor que los puede
llevar a consultar luego de 24 o 48 h de iniciada la sepsis, o que es mas acentuado
en paises de medianos y bajos ingresos (142,145). En este sentido, un estudio en
paises de medianos ingresos encontré que una estrategia educativa en el
reconocimiento temprano de la sepsis y del choque séptico al personal de la salud,
se asocié a reduccion significativa en el tiempo de aplicacién de los bolos de
cristaloides y a menor tiempo de estancia hospitalaria (11.6 vs 7.9 dias ;p=0.03) asi
como a menor necesidad de soporte en ventilacion mecanica (25% vs 6%; p=0.01)
(142).

Evidencia reciente ha cambiado la vision respecto a la reanimacion con fluidos y ha
llevado a ser mas racional en su utilizacién. Tres ensayos clinicos aleatorizados
(RCT) multicéntricos demostraron la ausencia de beneficio de bolos de fluidos
comparado con tratamiento estandar en términos de desenlaces (139-141). En

pediatria sin duda el principal estudio es el realizado por Maitland y cols, donde la
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administracién de bolos de fluidos aumentd significativamente la mortalidad en

nifios sépticos en Africa (143).

Una administracion de volumen predefinida podria resultar en una resucitacion
insuficiente en algunos pacientes, y excesiva en otros, especialmente en aquellos
con comorbilidades cardiovasculares, anemia crénica, malnutriciéon, insuficiencia
renal, respiratoria cronica, intestinal, entre otros. Una administracion indiferenciada
de fluidos sin tener en cuenta el contexto y las comorbilidades puede resultar en un
aumento de complicaciones y morbimortalidad. (145,147). De hecho, recientemente
se ha encontrado que la sobrecarga hidrica es un factor independiente de
mortalidad en pacientes sépticos (146,147). Adicionalmente, no todos los pacientes
con sepsis con disfuncién de érgano pueden requerir bolos de cristaloides. Esta
estrategia debe reservarse para pacientes con clara presencia concomitante de
disfuncion cardiovascular (149). En una cohorte de nifios latinoamericanos
gravemente enfermos con sepsis de origen pulmonar, se observo que la utilizacion
de una estrategia individualizada por marcadores dinamicos de precarga logré
prevenir la sobrecarga hidrica, acortar la permanencia en ventilacibn mecanica,

estadia en UCI y uso de hemoderivados (149).

6.5 Se recomienda utilizar soluciones de cristaloides balanceadas (lactato de Ringer
o similares) para la reanimacion hidrica de nifios con sepsis (Recomendacion fuerte,

Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Ademas de las consideraciones importantes en la dosis y tiempo de administracion
de cristaloides en nifios con sepsis con disfuncion de érgano y choque séptico, en
paises de medianos y bajos ingresos, es muy importante considerar la composicidn
de los mismos(150). Evidencia reciente de estudios preclinicos y en humanos han
sugerido que el exceso de cloro y el PH acido de la solucion salina al 0.9% (SSN
0.9%) se asocia con elevacion de biomarcadores de dafo endotelial, glicocalix e

inflamacion (151-156). Estos hallazgos estan en concordancia con estudios de
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adultos en los que la reanimacién hidrica con SSN0.9% se asocia a mas frecuencia
de lesion renal aguda, acidosis metabdlica y mortalidad (157). En paises de altos
ingresos, un estudio observacional con un gran numero de pacientes ha encontrado
resultados similares en términos de peores desenlaces con el uso de SSN 0.9%
frente a las soluciones balanceadas, especialmente en mortalidad (OR 0,79:1C95%
0.65-0.95) (158). En una cohorte de nifos latinoamericanos con sepsis con
disfuncion de 6rgano cardiovascular o choque séptico que requerian reanimacion
hidrica con cristaloides, se encontr6 que el grupo que recibié soluciones
balanceadas tenian menos lesion renal aguda (ORa 0.75:1C95% 0,65-
0,64:p=0.006) , menos necesidad de terapia de remplazo renal (ORa 0.48:1C95%
0.36-0.64) y menor estancia en UCIP (159). En este sentido con la evidencia actual
de la poblacion de adultos y estudios realizados en paises de altos ingresos asi
como en paises de medianos y bajos ingresos parece razonable preferir el uso de

soluciones balanceadas en la reanimacion hidrica de los nifios con sepsis.

Perspectivas de investigacidon para paises con recursos limitados

Consideramos importante desarrollar ensayos clinicos que evaluen la eficacia y
seguridad de las diferentes dosis y tipos de soluciones utilizadas para la
reanimacion hidrica en paises de bajos y medianos ingresos y asi establecer la

mejor estrategia de tratamiento.

7. MANEJO VASOACTIVO

7.1 Se recomienda iniciar la administracion de medicamentos vasoactivos después
de 40 mL/kg de reanimacion con liquidos, si el paciente aun presenta signos clinicos
o monitoreo de hipoperfusion. Se puede empezar incluso antes de que se hayan
administrado 40 mL/kg de expansion, si el nino muestra signos de sobrecarga de
volumen u otras limitaciones para la administracion de fluidos. Recomendacion

fuerte, Bajo nivel de evidencia.
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7.2 Se recomienda que la adrenalina se utilice como farmaco de primera eleccion,
reservando la noradrenalina para casos con evidencia clinica o monitoreo de baja

resistencia vascular periférica. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

7.3 Recomendamos que la administracion de medicamentos vasoactivos debe
iniciarse independientemente del area en el hospital donde esté ubicado el paciente,
utilizando acceso periférico (vasoactivos diluidos) o intradseo y lo mas pronto
posible tan pronto se considere que sea necesario. (Recomendacion fuerte, Bajo

nivel de evidencia).

Racionalizacion

No hay estudios disponibles que comparen directamente la adrenalina con la
noradrenalina (161-165). Sin embargo, existen evidencias de que, en comparacion
con la dopamina, la adrenalina se asocia con un menor riesgo de muerte y mas dias
sin disfunciéon organica (166,167). Evidencias indirectas muestran que, en
comparacion con la dopamina, la noradrenalina se asocia con una menor mortalidad
e incidencia de arritmias (168,169).

Teniendo en cuenta que la Campana Sobreviviendo a la Sepsis sugiere no utilizar
los signos clinicos al lado de la cama de forma aislada para categorizar el shock
séptico en nifios como "caliente" o "frio" (161), sugerimos que la adrenalina se utilice
como farmaco de primera eleccidn, reservando la noradrenalina para casos con
evidencia clinica o monitoreo de baja resistencia vascular periférica. Cuando sea
posible realizar una ecocardiografia, ultrasonido cardiaco u otra monitorizacién
avanzada, la seleccion de la terapia vasoactiva debe guiarse por la fisiologia
individual del paciente (170,171).

No existen datos pediatricos que identifiquen cuando el shock se vuelve "refractario
a los liquidos" y, por lo tanto, indican el inicio de la administracion de medicamentos
vasoactivos. Sin embargo, existen evidencias de que el retraso en lograr la
estabilizacion hemodinamica del paciente esta relacionado con un peor prondstico

(162,172). Asimismo, se sabe que el traslado de pacientes criticos a unidades de
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cuidados intensivos puede demorar demasiado, especialmente en sitios con
escasez de camas criticas 0 cuando hay necesidad de traslado entre hospitales
(162). Todos los agentes vasoactivos, incluidas la adrenalina y la noradrenalina,
pueden iniciarse mediante acceso venoso periférico o intradseo, si el acceso venoso
central no esta prontamente disponible, para evitar retrasos en la terapia (173,174).
Sugerimos que la administracion de medicamentos vasoactivos debe iniciarse
independientemente de la ubicacién del paciente, utilizando acceso periférico o
intradseo cuando sea necesario. Tan pronto como sea posible, los pacientes que
no responden positivamente al tratamiento inicial deben ser trasladados a una
unidad de cuidados intensivos y sometidos a la colocacion de un acceso venoso

central.

Perspectivas de investigacidon para paises con recursos limitados

Es importante realizar diferentes estrategias de difusion en paises de bajos vy
medianos ingresos de los conceptos de inicio precoz de vasoactivos cuando sea
necesario, sin esperar tener disponible un acceso central. Este concepto es
importante para nifios criticos que consultan en areas rurales donde no se dispone
del recurso calificado para realizar este tipo de procedimientos, Se necesitan
ensayos clinicos en nifios que comparen los diferentes vasoacitvos en términos de

eficacia y seguridad en escenarios de recursos limitados.

8. MONITOREO

8.1 Se recomienda el monitoreo no invasivo para todo paciente que se encuentra
en choque séptico que incluye temperatura, oximetria de pulso, presién arterial,
diuresis y registro de electrocardiograma continuo (Recomendacion fuerte, Bajo

nivel de evidencia).

8.2 En nifios con choque séptico se recomienda utilizar las variables hemodinamicas
avanzadas como la presion arterial invasiva, ecocardiograma, medicién de la

saturacién venosa central de oxigeno (ScvO2) y si se encuentra disponible el
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monitoreo del gasto cardiaco para guiar la resucitacién y los cambios en el

tratamiento de estos pacientes. (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

El manejo de la sepsis en pediatria debe acompanarse de un monitoreo
hemodinamico temprano y eficiente que permita la identificacién de la progresion a
shock séptico, asi como la mejoria del paciente con las intervenciones terapéuticas.
El monitoreo minimamente invasivo en nifios con estados de shock que responden
a fluidos es necesario, sin embargo, en aquellos pacientes con choque refractario

se recomienda realizar monitoreo mas avanzado. (175,176).

El monitoreo basico va dirigido a estabilizar la ventilacion y la oxigenacion logrando
una circulacién efectiva que garantice la entrega de oxigeno a los tejidos y evaluar
la capacidad de utilizacién de este sustrato. Optimizar la perfusion tisular exige una
frecuencia cardiaca normal para la edad con un tiempo dellenado capilar menor de
2 segundos, pulsos adecuados y extremidades calidas. La presion arterial media
debe mantenerse entre el percentilo 5 y 50 para la edad. El control de la diuresis
tiene como meta obtener un gasto urinario mayor de 1 cc/kg/h. ElI monitoreo
instrumental no invasivo debe estar presente en todos los pacientes sépticos y debe
contar con registro electrocardiografico continuo y la oximetria de pulso, presion
arterial no invasiva y temperatura central y periférica, agregando la medicién horaria
de glucosa y calcio en las primeras horas de reanimacion.(177)

El monitoreo invasivo esta indicado cuando el nifio se presenta con un shock
refractario a fluidos y requiere el soporte de drogas inotropicas y /o vasopresoras.
La presion arterial invasiva con registro continuo brinda curvas y valores que
permiten interpretar mejor el estado circulatorio de cada nifio. Ademas, permite
evaluar cambios en la variacion de presion de pulso en los nifios con ventilacion
mecanica y la respuesta a volumen que puede ser realizada con la elevacién de los
miembros inferiores.(178)

La utilidad de la Presién Venosa Central (PVC) para estimar volemia no tiene

evidencia que permita recomendarla. La mediciéon de PVC aislada tiene un valor
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limitado pero sus tendencias y la morfologia de la curva o el cambio frente a la
terapia con liquidos o drogas vasoactivas puede proporcionar informacion util sobre
el estado hemodinamico general y la fisiologia cardiovascular en nifios criticamente
enfermos. Los participantes de este consenso no recomiendan su uso en nifios en
paises de bajos y medianos ingresos. (178).

La ScvO2 es un biomarcador que en la fase de reanimacion aporta datos
relacionados a la utilizacion del oxigeno por parte de los tejidos. Los valores
mayores de 70% no aseguran un estado éptimo de entrega y demanda de sustratos
por lo que debe evaluarse con otras variables para realizar un adecuado enfoque
diagndstico de la condicion circulatoria. Se ha visto que la monitorizacion continua
de ScvO2 debe usarse preferiblemente para titular la terapia en las primeras horas
en nifos con shock séptico, pero si no se cuenta con esta herramienta la
monitorizacion intermitente puede considerarse.(179)

La ecocardiografia doppler como elemento de evaluaciéon funcional al lado de la
cama del paciente permite definir algunos aspectos como la funcién ventricular y el
eventual compromiso cardiaco, la fraccibn de eyeccion ventricular y el indice
cardiaco, ocupacion de pericardio y en forma conjunta descartar derrame pleural.
La estimacioén de la precarga mediante la variabilidad del colapso de la vena cava
inferior es otro elemento para permitir aproximarnos a los determinantes en falla del
gasto cardiaco. La ecocardiografia doppler se podria utilizar si se encuentra

disponible como coadyuvante en el manejo del paciente en shock séptico.(179.)

Perspectivas de investigacion para paises con recursos limitados

Debe considerarse la realizacion de estudios multicéntricos que evaluen el poder
predictivo y utilidad del monitoreo basico y avanzado en paises con recursos
limitados. En este sentido, es importante considerar el contexto y la disponibilidad

de los recursos locales.

9. ANTIBIOTICOS
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9.1 Se recomienda el inicio en la primera hora del diagndstico del tratamiento
antibiético empirico de amplio espectro en todos los casos de choque séptico,
basando su eleccion y dosificacion en los patrones locales de resistencia

antimicrobiana (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

9.2 Se recomienda iniciar el tratamiento antibiético lo antes posible, dentro de las
primeras 3 horas tras el diagnostico en pacientes pediatricos con sepsis con
disfuncion organica, pero sin datos de choque (Recomendacion fuerte, bajo nivel de

evidencia).

Racionalizacion

La indicacién de la administracién de antibiéticos dentro de la hora del inicio del
shock proviene en su mayoria de estudios observacionales en los que el retraso de
la administracion se relaciona con una mayor mortalidad (180-183) Por tal motivo
en base a la evidencia disponible en estudios observacionales de centros
pediatricos de tercer nivel y recomendaciones de expertos participantes en este
consenso se considera que el antibidtico debe administrarse como maximo en la
primera hora luego del reconocimiento del choque séptico (184,185). En diversos
estudios de intervencion mediante “Bundles” o paquetes de medidas, se ha
observado que cuando los sistemas de emergencia detectan en forma precoz la
presencia de sepsis y shock séptico la implementacion de una serie de medidas que
incluye la administracién precoz del antibiético (dentro de la primera hora) logran
una reduccion global de la mortalidad del 60 al 40% (186,187). Por otra parte, la
administracién precoz dentro de la hora inicial se relacioné con disminucion en la
estadia hospitalaria y menor progresion en la falla organica multiple en nifios. (188-
197)

Se debe distinguir al grupo de pacientes en los que el “diagndstico de sepsis no es
certero” en paises con recursos limitados o existe sepsis sin compromiso
cardiovascular. En estos casos, en ausencia de shock el inicio del tratamiento
antibiético podria ser adecuado dentro de las 3 horas siguientes al diagndstico (198)

de acuerdo a estudios realizados en paises de altos ingresos.
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9.3 Se recomienda obtener muestras para hemocultivo (volumen segun edad y
peso) y otras localizaciones segun la sospecha clinica del foco infeccioso antes del
inicio del tratamiento antibiético. En caso de que la extraccion de muestras
microbioldgicas se realice después de la administracion del tratamiento antibiotico,
se recomienda tener en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio de éste para

valoracion de los resultados. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

En todos los casos se deben tomar hemocultivos previos al inicio del antibidtico.
Adicionalmente se deben tomar muestras para cultivo de todo sitio probable de
infeccidn asociado a la sepsis e instaurar una terapia dirigida segun los aislamientos
(199). Se recomienda tomar al menos 2 muestras de hemocultivos y en caso de
dispositivo intravascular (catéteres de larga permanencia) obtener un hemocultivo

a través de este.

La administracion de antibidticos no deben demorarse en nifios en los que, por
inestabilidad hemodinamica o alteracion severa de la coagulacion, la obtencion de
cultivos sea dificil. Se considera la sepsis y el shock séptico una urgencia
infectolégica por tal motivo la obtencién de cultivos debe priorizarse, pero no ser
motivo en la demora en la administracion de tratamiento antibidtico empirico
adecuado debido a la alta morbimortalidad asociada. En caso de no ser posible la
toma de cultivos, (Ej. toma de liquido cefalorraquideo en paciente con trastornos de
la coagulacion y meningitis), se iniciara el tratamiento antibiético empirico y la toma
de cultivos se diferira para cuando la condicion clinica del paciente lo permita. Esto
es particularmente importante en paises con recursos limitados y cuando los
pacientes deban ser trasladados a sitios de mayor complejidad. En el suplemento 2
se sugiere esquema antibiético empirico segun foco para nifios que viven en paises

de bajos y medianos ingresos.

9.4 EIl tratamiento antibiético empirico debe ser de amplio espectro y lograr

adecuadas concentraciones en sangre y tejidos con el fin de brindar cobertura
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adecuada para todos los posibles microorganismos involucrados causantes de la

sepsis 0 choque séptico. (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

9.5 La eleccion del tratamiento antibidtico empirico se debe realizar basada en datos
epidemioldgicos locales, edad, tipo de huésped (enfermedades subyacentes),
procedimientos invasivos, sitio de infeccion, antecedentes de tratamientos
antibidticos previos e infeccion o colonizacidn por microorganismos multirresistentes

(Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

9.6 En los pacientes con edad superior a 1 mes con choque séptico sin foco clinico
de infeccion provenientes de la comunidad, debe considerarse la cobertura frente a
S pneumoniae, N. meningitidis, Haemophilus spp y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SAMR). En areas de alta prevalencia de SAMR se puede
considerar como tratamiento empirico la asociacion de una cefalosporina de tercera
generacion junto con antibiético con cobertura especifica para SAMR

(Recomendacion fuerte a favor, bajo nivel de evidencia).

9.7. En nifios con choque séptico se debe considerar la cobertura de bacilos Gram
negativos cuando el foco clinico inicial es genitourinario o gastrointestinal. En
pacientes inmunosuprimidos se debe brindar inicialmente cobertura empirica para
enterobacterias betalactamasas de espectro extendido (BLEE) , Pseudomonas y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina entre otros. (Recomendacion fuerte,

bajo nivel de evidencia).

9.8 En el caso de pacientes con choque séptico y antecedentes de colonizacion o
posible infeccidn fungica se valorara agregar Anfotericina B complejo lipidico o
liposomal o equinocandinas segun corresponda (Recomendacion fuerte, bajo nivel

de evidencia).

9.9 Una vez confirmado el agente etioldgico se adecuara el tratamiento definitivo al

de menor espectro posible y menor toxicidad, segun tipo de infeccion,
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microorganismo y sensibilidad confirmada. En el caso de cultivos negativos se
valorara el foco clinico de infeccién y la situacién clinica del paciente, decidiendo de
forma conjunta con Infectologia (si existe disponibilidad) el esquema antibiético con
menor espectro posible segun foco y tipo de infeccién (Recomendacion fuerte, bajo

nivel de evidencia).

9.10 En caso de sospecha de infeccion asociada a un dispositivo intravascular
(catéteres de larga permanencia) se recomienda obtener un hemocultivo a través
de éste ademas de los hemocultivos diferenciales. En caso de confirmarse debe ser
retirado el dispositivo intravascular (Recomendacion fuerte, evidencia de moderada
calidad).

Racionalizacion

La mayoria de los episodios de sepsis en Pediatria son ocasionados por bacterias
(bacilos Gram negativos o cocos Gram positivos). La prevalencia de estos
microorganismos difiere segun el tipo de huésped, sitio de infeccidn, lugar de
adquisiciéon (hospitalaria o comunitaria) y area geografica. Entre los mas frecuentes
predominan las bacterias (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae o Neisseria meningitidis, Escherichia coli, Salmonella
entre otras) seguidas por los virus, los hongos y con menor frecuencia parasitos
(198-204).

El tratamiento empirico se debe realizar basado en datos epidemiolégicos locales,
edad, tipo de huésped (enfermedades subyacentes), procedimientos invasivos, sitio
de infeccién, antecedentes de tratamientos antibidticos previos, e infeccidn o
colonizacion con microorganismos multirresistentes. Los factores de riesgo para
infeccion por estos gérmenes incluyen: hospitalizacion previa, prolongada, uso
reciente de antimicrobianos, la colonizacién o infeccidn previa por microorganismos
multirresistentes y el riesgo de resistencia de los bacilos Gram negativos a los 13-
lactdmicos y carbapenemasas que existen en algunas instituciones. En esta
situacion la recomendacion es agregar un antibiético suplementario al régimen

empirico con cobertura para Gram negativos multirresistentes (por
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ej., Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Klebshiella productora de

carbapenemasas KPC, etc.) acorde a la epidemiologia local.

En el caso de huéspedes inmunocomprometidos (neutropénicos febriles) se debe
brindar inicialmente cobertura empirica cubriendo enterobacterias BLEE,
Pseudomonas, SAMR, entre otros. Cuando estos pacientes ingresan en estado de
choque o existe antecedentes de colonizacién o posible infeccion fungica se

valorara agregar Anfotericina B complejo lipidico o liposomal o equinocandinas.

Se considerara la cobertura de mayor espectro dirigida a gérmenes
multirresistentes, con combinaciones de drogas o incorporacion de nuevas drogas
segun patrones de resistencia y epidemiologia local o sospecha de posible infeccidon
por microorganismos multirresistentes. Una vez confirmado agente etiolégico y
sensibilidad se adecuara el tratamiento definitivo al de menor espectro posible,
segun tipo de infeccion, microorganismo y sensibilidad confirmada. En el caso de
cultivos negativos se valorara al paciente el foco clinico de infeccidn, estado clinico
y en forma conjunta con infectologia se adecuara el esquema antibiético con menor

espectro posible segun foco y tipo de infeccion (203-205)
10. TERAPIA COADYUANTE

10.1 Se recomienda considerar la administracion de hidrocortisona en nifios con
choque séptico refractario a fluidos y farmacos inotropicos o vasoactivos

(Recomendacioén fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

En un metanalisis de ensayos en nifios y adultos con sepsis (61 ensayos, 8
incluyendo nifos) se demostré con certeza moderada que el uso de corticosteroides
-y especificamente la hidrocortisona de dosis baja- redujo ligeramente la mortalidad
a los 28 dias y la mortalidad intra-hospitalaria en comparacion con placebo o la
atencion habitual (206). Asi mismo, se demostré con certeza alta, que el uso de
corticosteroides redujo la duracion de la estancia en la unidad de cuidados

intensivos y en el hospital (206). Otro metanalisis en adultos demostré que la
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hidrocortisona incrementd la probabilidad de resolucion del estado de choque
comparado con placebo en pacientes con choque séptico (207), y un ensayo clinico
aleatorizado cegado en nifios en Egipto, que es un pais de ingresos mediano-bajos,
mostré que el uso temprano de hidrocortisona redujo el tiempo hasta la resolucién
de choque séptico en comparacion con nifios que recibieron corticosteroides de

manera estandarizada en el tercer paso del tratamiento (208).

10.2 Se recomienda que en los nifios con choque séptico tratados con
hidrocortisona se vigilen los valores de sodio y glucosa y se evalue la debilidad

muscular (Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia).

10.3 Se recomienda suspender la terapia con hidrocortisona una vez que los
farmacos inotropicos o vasoactivos no sean necesarios o se hayan reducido a dosis
bajas. Se recomienda realizar una retirada gradual de la terapia con hidrocortisona

en casos de uso prolongado. (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Las guias actuales de manejo de sepsis en nifios recomiendan no usar
hidrocortisona para el tratamiento de la sepsis sin choque o en el choque que
responde a expansion con fluidos o farmacos vasoactivos (209). En parte, esta
recomendacion se debe a que el uso de corticosteroides esta asociado a efectos
secundarios, incluyendo la debilidad muscular, la hipernatremia y la hiperglucemia,
aunque no a la sobreinfeccion (206). No existen suficientes datos para comparar la
eficacia de los diferentes tipos de corticoesteroides en el choque séptico en nifios
(206,207). Igualmente, no se conoce la dosis Optima de hidrocortisona para el
choque séptico refractario en nifos. La hidrocortisona se pueden administrar de
forma intermitente o en infusion continua. Pueden utilizarse dosis de hidrocortisona
de 5-10 mg/kg/dia dividio en 4 a 6 dosis diarias, 50-100 mg/m?/dia dividio en 4 a 6

dosis diarias, 6 en infusién a 0.18 mg/kg/hora.
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10.4 Se recomienda no realizar medicion de los niveles de hormonas tiroideas de
forma rutinaria en los nifios con sepsis 0 choque séptico (Recomendacion fuerte,

Bajo nivel de evidencia)

Racionalizacion

Los nifos con sepsis, al igual que otros pacientes en estado critico, pueden
presentar disminucion en los niveles séricos de las hormonas tiroideas con niveles
no muy elevados de TSH y sin manifestaciones clinicas de hipotiroidismo. Este
cuadro ha sido denominado sindrome del enfermo eutiroideo (210-212). Su
patogenia es desconocida, pero parece que puede existir una alteracion a nivel
central o en el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas que pueden estar
relacionados con la liberacién de mediadores y los farmacos que recibe el paciente.
Las alteraciones en las hormonas tiroideas podrian ser un mecanismo adaptativo
positivo en algunos casos, pero en otros pacientes pueden estar relacionadas con
un mal prondstico (212). Actualmente no existen evidencias para recomendar un

tratamiento con hormonas tiroideas en los nifios con sepsis 0 choque séptico.

10.5 No podemos hacer recomendaciones a favor o en contra de la administracion
rutinaria de vitamina C o tiamina en nifios con sepsis 0 choque séptico

(Recomendacion fuerte, bajo nivel de evidencia)

Racionalizacion

Se ha propuesto que la administracion de acido ascérbico (vitamina C) de forma
aislada o en combinacion con la tiamina y la hidrocortisona (HAT) puede ser util
para disminuir el estrés oxidativo en pacientes con sepsis. Algunos estudios en
adultos han encontrado que estos tratamientos se asocian con una mas rapida
recuperacion del shock y del fallo multiorganico y una menor mortalidad en adultos
con sepsis (213).

En nifios solo existe un estudio retrospectivo unicéntrico. En este estudio los nifios
con sepsis que recibieron tratamiento con HAT presentaron una mortalidad

significativamente menor que los tratados solo con hidrocortisona o los que no
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recibieron ningun tratamiento (214). Sin embargo, dos estudios prospectivos
multicéntricos aleatorizados amplios en adultos con sepsis no han encontrados que
la terapia HAT disminuya el tiempo de tratamiento con farmacos vasoactivos, la
puntuacion de fallo multiorganico ni la mortalidad (215-217). Por estas razones, en
el momento actual no se recomienda este tratamiento de forma rutinaria en los nifios

con sepsis.

10.6 Se recomienda realizar una evaluacion nutricional al ingreso y peridédicamente
en todos los nifios con sepsis, si es posible con la participacion de especialistas de

nutricion. (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Diversos estudios han reportado la prevalencia de la desnutricion al momento del
ingreso al hospital y en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). A
pesar de que la desnutricion tiene un impacto delétero en la sobrevida de los
pacientes criticos (218-222), incluyendo a los nifios con sepsis, la evaluacion de
estos nifos contindan siendo un desafio para todos los pediatras intensivistas. La
valoracion nutricional es esencial para poder brindar un soporte nutricional precoz y
suficiente a nuestros pacientes y evitar la desnutricion que es un conocido factor
de riesgo para la mortalidad de los pacientes en UCI, estancia prolongada en la
UCIP y mayor duracion de la ventilacion mecanica. (222,223) Si bien, no existe un
patron de oro aceptado para la evaluacion del estado nutricional del niflo con sepsis,
se pueden utilizar una combinacién de datos antropométricos y de laboratorio para

valorar el estado nutricional. (224,225)
10.7 Se recomienda iniciar el soporte nutricional enteral dentro de las primeras 48
horas del ingreso en nifos con sepsis hemodinamicamente estables con tracto

gastrointestinal intacto. (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion
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Varios estudios han documentado que el soporte nutricional influye positivamente
sobre la morbimortalidad de los pacientes criticamente enfermos. (22) A pesar de la
ausencia de evidencia que fundamente la superioridad de una ruta de alimentacion,
el soporte nutricional por via enteral ha sido usada exitosamente en los paciente
pediatricos criticos.(226,227) La practica comun en muchos centros incluye el inicio
de soporte nutricional enteral dentro de las 48 a 72 horas despues de la admision
a la UClI en el paciente pediatrico con sepsis con tracto gastrointestinal funcionante.
(228,229).

El inicio temprano del soporte nutricional tiene como principal objetivo permitir la
recuperacion de un estado de nutricion deficiente y la prevencion de los casos de
desnutricion. Sin embargo el tiempo 6ptimo para el inicio del soporte nutricional no
ha sido estudiado sistematicamente. (227) Joffe et al en su revision sistematica
observd que no hay evidencia estadisticamente significativa de la mortalidad ni de
eventos adversos entre pacientes que iniciaron soporte nutricional en las primeras
24 horas en comparacion con los que iniciaron soporte nutricional a las 48 horas
(RR 1.33 I1C95% 0.32,5.54). (224)

10.8 Se recomienda no postergar la nutricion enteral Unicamente sobre la base de
administracion de farmacos inotrépicos o vasoactivos (Recomendacion fuerte, Bajo

nivel de evidencia).

Racionalizacion

Si bien no hay estudios que aborden el uso de vasoactivos y nutricion, existen
estudios observacionales que de manera indirecta valoran este topico. Estos
estudios reportaron que la nutricion enteral fue tolerada en pacientes que no se les
estaban aumentando los vasoactivos o estaban en destete de los mismos, sin
aumento de los efectos adversos o complicaciones gastrointestinales. (227-231)
Vidigal y col inicié nutricion enteral a todos los nifios hemodinamicamente estables
con tracto gastrointestinal intacto sin aumentar las complicaciones digestivas (230).

Basado es estos estudios, los cuales proveen una evidencia indirecta todas
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encuentran consistentemente que la nutricién enteral no esta asociada con dafos,
recomendamos no retrasar el inicio del soporte nutricional enteral debido solamente
a los vasoactivos o inotropicos que estan siendo utilizados (231). La evidencia
actual sustenta el inicio de la nutricion enteral en pacientes hemodinamicamente
estables quienes ya no requieren resucitacién con fluidos o dosis en aumento de

vasoactivos.

10.9 Se recomienda iniciar la nutricién enteral por via gastrica en nifos con sepsis,
y reservar la via transpilorica para los pacientes que no toleren la via gastrica o

cuando esta contraindicada (Recomendacion fuerte, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Existe aun informacion insuficiente para realizar una recomendacién de cual es la
mejor via de administracion (gastrica vs transpilorica) de la nutricion enteral en el
paciente pediatrico con sepsis. Meerty col realizé un estudio evaluando este item
en 74 pacientes pediatricos criticamente enfermos aleatorizados por el sitio de
administracion de la nutricion (gastrica o transpildrica) . Este ECA no estuvo
disefiado para detectar diferencia en la mortalidad pero no mostré diferencia en
cuanto a microaspiracion, mala posicidon del dispositivo, o intolerancia a la nutricion.
(231) Sanchez y col reportd una mejor tolerancia en pacientes criticamente
enfermos que recibieron nutricion transpilérica temprana (<24 h después de la.
Admision a la UCIP) versus tardio (>24 h ) (232). Considerando la experiencia en
los pacientes pediatricos criticamente enfermos no encontramos una evidencia
sélida que apoye la superioridad de una via u otra, por lo que podria ser prudente
considerar a la via transpilérica como una opcion en aquellos pacientes que no
toleren la via gastrica o no es bien tolerada o no permita avanzar y las metas
nutricionales no se puedan alcanzar. Adicionalmente se debe considerar la
experticia y los recursos con los que cuente cada UCIP para la colocaciéon de una

via transpildrica .
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10.10 Se recomienda no utilizar férmulas hidrolizadas como alimentacién enteral
inicial en los niflos con sepsis, ni suplementar la nutricidn enteral con acidos grasos
omega-3.

Recomendacioén fuerte en contra, Bajo nivel de evidencia.

Racionalizacion

El uso de formulas especiales o nutrientes especificos ha sido reportado pero no
existe evidencia de que su uso beneficie a los pacientes pediatricos con sepsis.
Vidigal y col en una cohorte prospectiva de 291 pacientes pediatricos criticamente
enfermos, observo que el uso de férmulas hidrolizadas en la primera prescripcion
de nutricion se asocié con una mayor mortalidad (OR 3.19 IC95% 1.54,6.61), mayor
duracion de ventilacion mecanica (OR 2.19 IC95% 1.31,3.68) y mayor estancia en
UCI (OR 1.99 I1C95% 1.19,3.33), sdélo disminuyendo la frecuencia de diarrea fue
menor para este grupo de pacientes (233). Otro punto importante a considerar son
los costos de las formulas para el mantenimiento de la prescripcion. Los costos de
las formulas a base de péptidos son hasta 10 veces mas altos que para férmulas
poliméricas. (233)

Sélo un estudio pediatrico controlado aleatorizado de 120 pacientes pediatricos con
sepsis nos proporciona evidencia sobre la suplementacidon con omega-3 de la
nutricion enteral. Al Bitagi y col mostro en este estudio mejoria significativa en el
recuento de leucocitos, plaquetas, Hb%, reactivos de fase aguda e IL-6
representando una estadia mas corta en la UCIP en nifios con sepsis leve a
moderada, sin embargo no hacen medicion de este desenlace, lo infieren segun los
resultados de marcadores inflamatorios. (234) Sin embargo se necesitan mas
estudios para determinar si la suplementacion con Omega-3 son beneficiosos en

pacientes con sepsis
10.11 Se recomienda no utilizar el volumen de residuo gastrico como unico

indicador para reducir o parar la nutricion en nifios con sepsis. Se recomienda no

administrar agentes procinéticos rutinariamente como tratamiento de la intolerancia
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alimentaria en nifios con sepsis (Recomendacion fuerte en contra, Bajo nivel de

evidencia).

Racionalizacion

La medicion de rutina del volumen residual gastrico (VRG) para guiar el inicio y el
mantenimiento de la alimentacion enteral esta muy extendida en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos y neonatales. Tume et al realizd un estudio
observacional de dos centros de nifios criticamente enfermos, donde uno realizaba
mediciones VRG mientras que el otro centro no lo realiz6é (235). No se encontré
diferencias en la incidencia de vomitos, neumonia adquirida por el ventilador o
enterocolitis necrotizante (236) . A la actualidad, no hay evidencia que respalde la

medicion rutinaria del VRG en los pacientes pediatricos con sepsis.

Otra medida frecuentemente utilizada es el uso de los agentes procinéticos. Sin
embargo, solo un ECA realizado por Carcillo et al aborda el tema de manera
indirecta. En nifios criticamente enfermos, una intervencion combinada de zinc
enteral, selenio, glutamina y metoclopramida IV no logré reducir el desarrollo de
sepsis o0 incidencia de infeccion intra-hospitalaria en nifios inmunocompetentes,
aunque la intervencion que incluyé metoclopramida tuvo una disminucion en la tasa
de infecciones intra-hospitalarias y sepsis en niflos inmunocomprometidos. (237).
Se necesitan mas estudios para determinar si los agentes procinéticos son

beneficiosos en nifios con sepsis.

10.12 Se recomienda utilizar la nutricidon parenteral en los nifilos con sepsis que no
toleren la nutricion enteral o cuando ésta esté contraindicada (Recomendacion

fuerte Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacién
No se han publicado estudios sobre este tema especifico en nifios con sepsis. El
inicio de nutricién parenteral cuando en los nifios con sepsis que no toleren la

nutricion enteral o cuando ésta esté contraindicada es una conducta légica y muy
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extendida en las Unidades de cuidados intensivos pediatricos. (238). Sin embargo
podria ser mas beneficioso inciar la nutricion parenteral a partir de la semana del
ingreso a UCI. Greet Van den Berghe y col realizaron un ECA multicéntrico
internacional, donde a 1440 pacientes pediatricos criticamente enfermos se le
administré Nutricidon parenteral temprana versus tardia. Si bien , la mortalidad fue
similar en los dos grupos, el riesgo de infeccion y la estancia en UCI fue menor en
el grupo a quien se le postergd la nutricion parenteral durante la primera semana.
(239) Aun debe explorarse mas a fondo que momento se deberia iniciar la nutricién

parenteral en pacientes pediatricos con sepsis.

10.13 Se recomienda no realizar modificaciones nutricionales como cambios de
glucosa, aminoacidos o administracion de insulina para estimular la sintesis de
albumina en los nifios con sepsis (Recomendacion fuerte en contra , Bajo nivel de

evidencia)

Racionalizacion

No hay mucha informacién sobre este topico. Verbruggen y col realizé un ensayo
clinico aleatorizado donde realiz6 intervenciones nutricionales con varios niveles de
glucosa, ingesta de aminoacidos e infusion de insulina. Si bien fue una muestra
pequefia, no encontrd que alguna de sus intervenciones estimularan la tasa de
sintesis de albumina. Aun debe explorarse mas a fondo si cambios en alguna de
estas intervenciones podrian ser beneficioso en pacientes pediatricos con sepsis
(240).

10.14. Se recomienda no utilizar emulsiones lipidicas especiales en la nutricidon
parenteral de los niflos con sepsis 0 choque séptico (Recomendacion fuerte en
contra, Bajo nivel de evidencia).

10.15 Se recomienda no suplementar de forma rutinaria la nutricién de los nifios con
sepsis con glutamina, arginina, selenio, zinc o vitamina D. Se recomienda
suplementar solamente si se demuestra un déficit de estos elementos

(Recomendacion fuerte en contra, Bajo nivel de evidencia).
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Racionalizacion

Aunque se ha realizado multiples investigaciones con el uso farmaconutrientes en
los pacientes criticamente enfermos. La mayoria de estos no han sido realizado en
ninos con sepsis y los resultados no brindan evidencia directa de potenciales
beneficios de esta terapia (241. ). La glutamina en cualquier forma (enteral o
parenteral) y / o en combinacién con otros elementos nutricionales no mejora
significativamente la morbilidad o la mortalidad en lactantes ni en nifios criticamente
enfermos, incluidos aquellos con diagnéstico de sepsis (242). EI ECA por
Briassoulis et al examinaron a nifios con shock séptico, a quienes le administraron
glutamina en combinacién con arginina, antioxidantes y acidos grasos omega-3, no
logré6 demostrar entre los grupos diferencias en la sobrevida al hospital (80% vs
87%) o estancia en hospitalaria (10.4 £ 2.2 vs 11.4 £ 2.5 d).(243)

Carcillo et al aleatoriz6 283 pacientes de 8 UCIPs, examinando el beneficio potencial
de zinc, selenio, glutamina y la administracion de metoclopramida en nifios
criticamente enfermos no hubo reduccion el resultado primario que era el tiempo
hasta el primer episodio de infeccion nosocomial/sepsis. No hay estudios de
suplementacién con zinc en nifios con sepsis. (244). EIl unico ECA pediatrico de
suplementacidn con arginina en nifios con sepsis, 10 nifios recibieron infusiones de
arginina, con lo que mejoraron la oxidacion de la arginina y aumentardn los niveles
de 6xido nitrico, pero no se reportaron los resultados clinicos. (245) Por lo tanto, en
ausencia de evidencia de beneficio demostrado, aun es muy dificil recomendar el

uso de farmaconutrientes en nifos con sepsis.

10.16 Se recomienda no utilizar una estrategia de transfusion liberal de
glébulosrojos en los nifos con sepsis (Recomendacion fuerte en contra, Alto nivel

de evidencia)

Aclaracion: Una estrategia “liberal” de transfusion de glébulos rojos (TGR) es

aquella que tiene como disparador de transfusion un valor de Hemoglobina (Hb)
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menor de 9.5 g/dL y objetivo Hb de 11 a 12 g/dL. Las estrategias “restrictivas” son

aquellas que utilizan un umbral de transfusion de Hb de 7 g/dL.

10.17 Se recomienda utilizar un valor de hemoglobina (Hb) menor de 7 g/dL como
orientaciéon de la indicacion de transfusion de concentrado de glébulos rojos en
ninos con sepsis hemodinamicamente estabilizados, valorando también el resto de
las disfunciones organicas. Se recomienda transfundir globulos rojos
preferiblemente con menos de 21 dias de almacenamiento. (Recomendacion fuerte,

Alto nivel de evidencia)

Aclaracion: Es generalmente aceptado que la definicion de “hemodinamicamente
estabilizado” esta definida segun protocolo de TRIPICU trial (1) que definié a la
misma como “presion arterial media encima de 2 DE debajo de lo normal para edad
y que no se haya aumentado soporte vasoactivo al paciente durante ultimas 2 horas

de reanimacion”.

10.18 No podemos hacer recomendaciones acerca de umbrales de hemoglobina en
nifios criticos con choque séptico sin estabilidad hemodinamica. (Recomendacion

fuerte, bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

En 2007, el estudio clinico aleatorizado controlado multicéntrico TRIPICU
(Transfusion Requirements in the Pediatric Intensive Care Unit) mostrd que en ninos
criticos y hemodinamicamente establilizados un umbral de TGR de 7 g/dL
(comparado a 9.5 g/dL) podia disminuir la necesidad de TGR sin empeorar los
desenlaces clinicos relevantes al alta de UCIP (como ser mortalidad a los 28 dias y
desarrollo de disfunciones organicas multiples) (245,246). Desde TRIPICU a esta
parte la estrategia liberal se considera segura y por ende las recomendaciones de
estrategias transfusionales en UCIP cambiaron, pasando de una estrategia

transfusional liberal a una restrictiva en la mayoria de los escenarios (247).
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Hay dos ensayos clinicos controlados publicados sobre el efecto de TGR en nifos
con sepsis (248,249). Karam O et al realizaron un analisis post hoc de 137 nifios
con Sepsis incluidos en TRIPICU y encontraron que ambas estrategias (liberal y
restrictiva) eran comparables en cuanto a desenlaces clinicos finales relevantes
(muerte y/o fallo organico multiple) y confirmando que una estrategia restrictiva era
segura en este subgrupo (248). Mas recientemente, y a diferencia de TRIPICU que
fue un estudio realizado en paises de altos recursos, se publicaron los resultados
de un ensayo clinico controlado de un pais de recursos limitados (Egipto) y mostrd
que la estrategia restrictiva podria ser mas segura que la liberal (250). Tras
aleatorizar a 67 nifos sépticos entre 2 y 144 meses, sus resultados muestran que
una estrategia liberal no sélo no mejora, sino que podria asociarse con peores
desenlaces clinicos, como mayor estadia hospitalaria, desarrollo de SDRA y muerte.
Dada la ausencia de evidencia pediatrica al momento de realizar el presente
consenso, nuestro panel no puede hacer recomendaciones con respecto a niveles
umbrales de TGR en nifios sin estabilidad hemodinamica.

Con respecto al tiempo de almacenamiento, un subanalisis de TRIPICU mostr6 que
los nifios que recibieron TGR almacenados por mas de 2 o 3 semanas se asociaban
a peores desenlaces clinicos como desarrollo de nuevas disfunciones organicas
multiples (250). Mas recientemente, un ensayo clinico controlado aleatorizado
multicéntrico comparé el uso de TGR frescos (menos de 7 dias) comparado a
tiempos estandar no encontraron diferencias en la incidencia de nuevos fallos
organicos o muerte en UCIP (251). Aunque ninguno de estos estudios analiz6 nifios
con Sepsis especificamente, creemos en este grupo de pacientes el tiempo de

almacenamiento mas recomendable sea menor a los 21 dias.

10.19. Se recomienda no transfundir profilacticamente plaquetas en nifos con
choque séptico o con disfunciones organicas asociadas a sepsis, que no tienen
sangrado ni trastornos de la coagulacion, a menos que tengan recuentos menores
de 10.000 cel/mm3 y riesgo de sangrado en sistema nervioso central.

(Recomendacion fuerte en contra, Bajo nivel de evidencia).
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Racionalizacion

Actualmente, falta evidencia para recomendar un nivel umbral de transfusion
profilactica de plaquetas que sea preciso y generalizable a todos los nifios en estado
critico (252). DuPont-Thibodeau et al en 2016 realizaron un estudio prospectivo
observacional que mostré que transfusion plaquetaria en nifos criticos estaban
asociados a desarrollo subsiguiente de disfunciones organicas multiples (OR, 2.53;
95% IC, 1.18-5.43; p = 0.03) y mortalidad (OR, 10.1; 95% IC, 4.48-22.7; p < 0.01)
significativas (253). Un gran estudio clinico multicéntrico controlado randomizado
realizado en nifos prematuros evalué dos niveles de transfusion plaquetarias
diferentes (25.000cel/mm3 versus 50.000 cel/mm3) como profilaxis y encontraron
mayor riesgo de sangrado mayor o muerte en nifos transfundidos con niveles
mayores ((OR, 1.57; 95% IC, 1.06 to 2.32; P=0.02) (254).

No encontramos en la literatura disponible evidencia que aporte informacién directa
de niveles transfusionales en nifios con Sepsis y a su vez, los estudios citados
muestran que la transfusion de plaquetas puede asociarse a eventos adversos
mayores. Sin embargo, adherimos a recientes recomendaciones de Campafia de
Sobreviviendo a la Sepsis con que dados los mayores riesgos de sangrados por
debajo de 10.000 cel/mm3 o en grupos de gran riesgo de sangrado, la transfusion

profilactica seria razonable (254).

10.20. Se recomienda no transfundir plasma fresco profilactico ni como expansor en
nifos con choque séptico o disfunciones organicas asociadas a sepsis. Solo se
recomienda su uso en caso de pruebas de coagulacion alteradas y riesgo o

sangrado clinico. (Recomendacion fuerte en contra, Bajo nivel de evidencia).

Racionalizacion

Al momento de realizar el presente consenso, no hay datos publicados que informen
sobre la eficacia del uso de PFC en nifios con sepsis. Una revision sistematica del
2017 sobre el uso de PFC en nifios y adultos con sangrado no encontré estudios

clinicos controlados para evaluar riesgo y beneficios de dicha terapia como agente
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hemostatico (255). Otra revision sistematica en pacientes de cualquier edad
sometidos a procedimientos invasivos o quirurgicos tampoco encontré evidencia
sobre la utilidad y seguridad del uso profilactico de PFC en la practica clinica (256).
Un estudio multicéntrico de prevalencia puntual multinacional en 101 unidades de
cuidados intensivos pediatricos observé que PFC es utilizado hasta en 1 de cada 3
nifos criticos sin sangrado y que las pruebas habituales de coagulacion como el
INR no son sensibles a mejoria de factores de coagulacion y que solamente una
coagulopatia severa puede mejorarse con PFC (257). El unico ensayo clinico
aleatorizado controlado pediatrico disponible sobre uso profilactico versus reactivo
(con sangrado) es en nifios operados quirurgicamente por craneosinostosis (258).
Los investigadores encontraron menor uso de TGR con estrategia restrictiva y
similares tasas de sangrados, estadia hospitalaria o en UCIP comparado al uso
profilactico.

Hay también evidencia observacional que muestra que las transfusiones de PFC
pueden asociarse a peoria de desenlaces clinicos relevantes, como ser el desarrollo
de nuevas o progresivas disfunciones organicas, aumento de tasa de infecciones
nosocomiales, estadia hospitalaria y muerte (256,257). Por todas estas razones es
no recomendamos transfundir con PFC en forma profilactica en nifos con sepsis,
salvo en casos con gran alteracion de la coagulacion y alto riesgo de sangrados
como son nifos oncoldgicos, hemorragias masivas, coagulacion intravascular

diseminada, tratamientos extracorpéreos, etc (258-260).

Agradecimientos al Dr Alejandro Donoso Fuentes por sus contribuciones en la

escritura de la version en espanol de la seccion de Bundle en sepsis.
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