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ARTICULO DE REVISION

Resumen: La sepsis constituye una de las causales mas representativas de la morbi-mortalidad
en los pacientes pediatricos a nivel mundial, condicionando uno de los principales problemas
del sistema de salud y la sociedad, que requiere de cuidados especiales y tratamientos
costosos; en relacion a su fisiopatologia en los ultimos anos se ha descubierto la participacion
de varios factores genéticos que predisponen al paciente a padecerla, y mecanismos por los que
actuan las citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias ; ademds estudios prometedores
basados en ellos son esperanzadores para el pronostico. El presente articulo pretende
desarrollar un manuscrito con conceptos actuales de sepsis recopilados de distintas bases de
datos. Es importante el diagnostico oportuno de la entidad para lo que actualmente se disponen
de reactantes de fase aguda de alta sensibilidad y especificidad como la procalcitonina, IL-6 y
TNF-alfa. Se debe adoptar la mejor estrategia terapéutica con el fin de mejorar el prondstico y
causar impacto en la mortalidad.

Palabras clave: Choque séptico, sepsis, Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

Abstract: Sepsis is one of the most representative causes of morbidity and mortality in
pediatric patients worldwide, conditioning one of the main problems of the health system and
society, as it requires special care and expensive treatments; In relation to its pathophysiology
in the last years has been discovered the participation of several genetic factors that predispose
to the patient to suffer it, and mechanisms by which the inflammatory and anti-inflammatory
cytokines act; Further promising studies based on them are hopeful for prognosis. The present
article aims to develop a manuscript with current concepts of sepsis compiled from different
databases. It is very important the timely diagnosis of the entity for which acute-phase reactants
of high sensitivity and specificity such as procalcitonin, IL-6 and TNF-alpha are currently
available. The best therapeutic strategy should be adopted in order to improve the prognosis
and impact on mortality.

Keywords: Septic shock, sepsis, Systemic Inflammatory Response Syndrome.

pediatria es uno de los primordiales

INTRODUCCION problemas de salud, al ser una de las

principales causas de morbimortalidad a
La Sepsis constituye un sindrome clinico nivel mundial, ésta posee una etologia
dado por una respuesta inflamatoria diversa en relacion a la edad y su lugar de
sistémica secundaria a una infeccion. En adquisicion.
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Salas ' report6 que el incremento progresivo
en su incidencia la convierte en una
enfermedad que requiere de diagnostico y
tratamiento oportuno para evitar la muerte.

Los autores presentan una revision
actualizada del tema en funciéon de los
eventos que a nivel molecular suceden en
pacientes pediatricos, que transcurren
generalmente de forma silente; con el
objetivo de brindar puntos de reflexion
sobre uno de los principales problemas a los
que se enfrenta el médico en la actualidad.

Para ello se realiz6 una metddica revision
bibliografica durante el periodo
comprendido entre enero a marzo 2017,
considerando  publicaciones con data
inferior a 15 afios, en bases de datos
validadas por expertos: GPC- NICE,
PubMed, Cochrane, Science Direct,
Elsevier, Medline, LILACS, SciELO,
Plataforma JAMA Network, Biblioteca
virtual de Salud PAHO.

DESARROLLO

DEFINICIONES

Sepsis

En el afio 2016, expertos en sepsis de la
European Society of Intensive Care
Medicine y la Society of Critical Care
Medicine, definieron la sepsis como “la
disfuncion organica provocada por una
respuesta anormal del huésped a la
infeccion que supone una amenaza para la
supervivencia”.

Sepsis nosocomial

Considerada una infeccion desarrollada por
microorganismos adquiridos durante la
hospitalizacion, usualmente aparece
posterior al ingreso hospitalario, incluso se
puede manifestar cuando el paciente es
dado de alta.

Choque séptico

También en el afio 2016, el grupo de trabajo
definié el choque séptico como aquella
situacion en la que las anormalidades de la
circulacion, celulares y del metabolismo
son lo suficientemente profundas para
potenciar la mortalidad con tasas superiores
al 40%."?

SIRS (Sindrome de
Inflamatoria Sistémica)

Entendida como la respuesta de un
organismo frente a diversas injurias como
quemaduras,  traumas O  procesos
infecciosos. De acuerdo a la International

Respuesta

Pediatric Consensus Conference para que el
SIRS se instale en un nifio necesita de por
lo menos dos de los siguientes criterios, uno
de los cuales debe ser alteracion de la
temperatura o del recuento leucocitario. **

1. Temperatura corporal > 38,5°C o <
36°C.

2. Taquicardia: Es la frecuencia cardiaca
definida como una media> 2
Desviaciones estandar (DS) por encima
de la normal para su edad; o elevacion
persistente inexplicable durante 0,5-4
horas en pacientes menores de un afio, o
bradicardia, que es la frecuencia
cardiaca, < percentil 10 para su edad, sin
estimulacion vagal, medicacion beta-
bloqueante o cardiopatia congénita por
un tiempo mayor de treinta minutos.

3. Taquipnea: Frecuencia respiratoria > 2
DS o > 60/minuto en lactantes (1-24
meses) 0 > 50 en nifios (2-12 anos).

4. Recuento leucocitario: > 12.000/mm3 o
>10% de segmentados, o leucopenia.

ETIOLOGIA

La sepsis puede ser causada por diferentes
agentes infecciosos tanto bacterias, virus,
hongos o parésitos. Tales microorganismos
pueden producir el mismo cuadro clinico
pero su disposicion estard de acuerdo con
las caracteristicas del huésped, la edad y el
lugar de adquisicion de la infeccion.””’
(Tablas1,2)
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Tabla 1. Etiologia de la sepsis comunitaria en nifios

=< 28 dias Estafilococo aureus, Listeria monocytogenes, Bacterias gr gativas (especial
Escherichia coli). Estreptococo beta hemolitico del Grupo B, Virus del herpes simple.
1 a3 meses | Haemophilus influenzae. Streptococcus p iae. Neisseria ingitides
Mais de 3 Neisseria ingitidis. H philus influenzae. Streptococcus pneumoniae. Escherichia
meses coli. Salmonella spp. Staphylococcus aureus

Pascua A. “Manejo inicial de la sepsis en urgencias. 2015”.

Tabla 2. Etiologia de sepsis nosocomial por puerta de entrada en nifios

Catéter Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Enterobacterias, Enterococos.

Liquidos administrados | Enterobacterias, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Pseudomonas,
Staphylococcus epidermidis, Candida spp, Staphylococcus aureus.

Nutricién parenteral Torulopsisi glabrata. Otros (Malassezia furfur).

Respiratorio Cocos Gram - (P. aeruginosa, E. coli, Serratia sp, P. mirabilis, K pneumoniae)
Cocos Gram + [menos frecuentes] (S. aureus, S. pneumoniae).
Urinario E. coli. K. pneumoniae, Enterobacter spp, P. mirabilis, P. aeruginosa, Candida
albicans,
Peritoneal Enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp).
Cutaneo S. aureus. S. grupo A, Pseudomonas spp. otros bacilos Gram negativos.

Adaptado Paganini H. Tratamiento de la sepsis en pediatria. 2003. Pascua A. “Manejo
inicial de la Sepsis en urgencias. 2015”.

Tabla 3. Factores de riesgo y protectores para el desarrollo de sepsis en nifios

¢ Prematuridad ¢ Lactancia materna

¢ Tener menos de un afio ¢ Inmunizaciones completas para la edad

¢ Lesiones graves (trauma mayor, quemaduras o heridas | ¢  Tener acceso a todos los servicios basicos
penetrantes) ¢  Control médico periédico del nifio con

e Condicion médica crénica debilitante (neumonia por valoracién de su estado nutricional y
aspiracion frecuente, cardiopatia congénita no administracion de suplementos
corregida) vitaminicos y minerales.

¢ VIH, inmuno deficiencia congénita

¢ Desnutricion severa

¢ Disfuncion esplénica o  inmunomoduladores
(quimioterapia)

¢ Grandes incisiones quiridrgicas

¢ Catéteres vasculares u otros dispositivos invasivos
(tubo endotraqueal, sonda Foley, entre otros)

¢ Anormalidades del tracto urinario con infeccion
frecuente

* Estancia hospitalaria prolongada

e Manejo incorrecto de antibiéticos

e Factores genéticos

Adaptado de Farifias V. “Sepsis y trastornos relacionados. 2012”.
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FACTORES DE RIESGO

Multiples condicionantes intervienen en el
desarrollo y evolucion de sepsis en un nifio
expuesto a microrganismos. (Tabla 3)

EPIDEMIOLOGIA

No existen registros concluyentes sobre la
sepsis, pero se prevé que provoca casi el
60% de las muertes en niflos menores de 5
afios.

Plunkett® asevera que las mas grandes
publicaciones  epidemiologicas de la
incidencia de sepsis en niflos proceden de
estudios de cohortes norteamericanos, los
mismos que revelan un incremento en la
incidencia anual de la sepsis grave (0,56 a
0,89 casos/1.000 nifios), siendo
significativamente mayor en los grupos de
edad mas jovenes (9,7 en el grupo de edad
neonatal y 2,25 casos por cada 1.000 nifios
en lactantes de < 1 afio, en relacion con
0,23 a 0,52 en nifios de 1 a 19 afios).

La tasa de mortalidad ha disminuido del
10,3% al 8,9% aunque continua en aumento
la incidencia de sepsis grave.

En Ecuador, en el afio 2013 segtn datos del
INEC, la sepsis bacteriana del recién
nacido ocupd la séptima causa de
mortalidad infantil con un total de 105
defunciones distribuidas en 56 pacientes
hombres y 49 mujeres, lo que representa un
total de 3,59% y una razon de mortalidad de

0,31 por cada 1.000 nacidos vivos.**’

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la sepsis y el choque
séptico involucra al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) como un
proceso inflamatorio e infeccioso que el
organismo no es capaz de compensar,
provocando pérdida en la homeostasis entre
la respuesta inmunoldgica y la infeccion.
Durante la mencionada respuesta sistémica
masiva se provocan daflos en multiples

tejidos y oOrganos, secundarios a eventos
moleculares que se describiran:

Induccion y amplificacion de la respuesta
inflamatoria

Las células de la inmunidad innata,
monocitos,  macrofagos y  células
dendriticas (CD), expresan receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) que
tienen como funcidén reconocer estructuras
conservadas de los microorganismos
patogenos llamadas patrones moleculares
asociados a patéogenos (PAMP) y ademas se
unen a moléculas endogenas denominadas
patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP).

Entre los PRR se encuentran los receptores
tipo toll (TLR) que reconocen determinados
PAMP. La interaccion entre los TLR y sus
ligandos provocan la respuesta inflamatoria
por medio de la activacion de varias vias.

En el citado proceso intervienen moléculas
adaptadoras intracelulares como TIRAP y
MyD88 que se asocian a la proteina TLR e
inducen la disociacion del complejo IKK
liberando el factor de transcripcion NF-kB;
el cual se transloca al nucleo y provoca la
transcripcion de genes que codifican
sintesis de citocinas proinflamatorias, lo
que explica los niveles elevados que tienen
los pacientes sépticos de tales citocinas.

Aunque la sepsis estaba asociada con mayor
frecuencia a bacterias gramnegativas, en los
ultimos afios se ha reportado un aumento de
casos provocados por bacterias
grampositivas.

Las bacterias gramnegativas tienen en su
pared celular lipopolisacarido (LPS),
mientras que las bacterias grampositivas
tienen peptidoglicano (PGN), estos PAMP
son reconocidos a través del TLR4 y TLR2,
mientras que el ADN bacteriano es
reconocido por el TLR9 presente en los
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endolisosomas debido a sus secuencias
CpG7.

El  reconocimiento inicial de los
microorganismos se lo realiza por medio de
los macrofagos y mastocitos tisulares, los
cuales liberan diversos  mediadores
inflamatorios como quimiocinas, aminas
vasoactivas, eicosanoides, productos de
cascadas  proteoliticas y  citocinas
proinflamatorias: TNF-a, IL-1, e IL-6, que
inducen la respuesta de fase aguda, la
activacion del endotelio y de otros
leucocitos.

La injuria causada a los tejidos por los
mencionados mediadores  inflamatorios
liberados provoca la liberacion de
moléculas enddgenas que activan el sistema
inmunoldgico. La proteina no histona
HMGBI! cambia el plegamiento del ADN;
la misma puede ser liberada al medio
extracelular por células necroticas, por los
monocitos y los macréfagos activados.

En el ano 2005, Gomez reportd que la
concentracion de HMGBI en el plasma de
los pacientes con choque séptico se
mantenia elevada hasta por una semana
posterior al ingreso hospitalario, sin
embargo, hace referencia a un estudio
multicéntrico europeo donde se determind
que la concentraciéon plasmatica de
HMGBI en los pacientes sépticos puede
variar en dependencia de la fuente primaria
del sitio de infeccion.'

La HMGBI induce la activacion del TLR2
y del TLR4, generando un aumento en la
produccién de citocinas proinflamatorias,
ademas se la ha relacionado con un patrén
de expresion génica y mecanismo de
activacion de neutr6filos. Otros factores
endogenos involucrados en la respuesta
inflamatoria excesiva son los DAMP
mitocondriales que son reconocidos a través
de receptores presentes en los neutrofilos e

inducen su activacién, migracion y
degranulacion.

Ademas, se ha demostrado que los cristales
de urato monosddico, que son productos de
la degradacion de las purinas, inducen la
produccion de IL-1p a través del
inflamosoma NLRP3 y también act@ian en
union al LPS para activar el TLR4,
provocando mas produccion de IL-1p.

Susceptibilidad genética al desarrollo de
un estado proinflamatorio

La condicion genética es un factor relevante
en los pacientes sépticos. Si bien el
tratamiento oportuno y adecuado reduce la
mortalidad, algunos pacientes
correctamente tratados, fallecen.

Chavez'" asevera estudios que han
identificado genes especificos que estarian
relacionados con un mal pronodstico;
ademas de otros que relacionan la presencia
de ciertas mutaciones en los genes que
codifican los receptores TLR-2 y TLR-4
generando susceptibilidad a las infecciones
bacterianas y al desarrollo de sepsis.

Se han estudiado las mutaciones en el gen
TLR-4 que induce cambios en la posicion
299 acido glutamico por glicina (TLR4-
D299G) y en la posicion 399 el cambio de
treonina por isoleucina (TLR4-T399I)
relacionadas con la predisposicion a la
infeccion por Streptococcus pyogenes.

Del mismo modo, la variaciéon nucleotidica
en el gen TLR-1 en la posicion 7202
(TLR1A-7202G) estaria asociada con la
respuesta exagerada mediada por el TLR-1
en la sepsis y con la muerte, mientras que
un polimorfismo en el gen que codifica el
receptor TLR-2, desencadena el cambio de
arginina por glutamina en la posicion 753
condicionando una mayor susceptibilidad a
la infeccion estafilocdcica.
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11,12

, mencionan
otro marcador potencial a considerar, el
receptor CD14, que se expresa en la
superficie de los macréfagos, monocitos y

Otros referentes tedricos

neutrdfilos y tiene la capacidad de unirse
con lipopolisacéridos, peptidoglicanos y
acidos lipoteicoicos bacterianos.

La forma soluble (sCD14) se relaciona con
un incremento en la infeccion bacteriana, en
particular  debido polimorfismo
observado en la posicion 292 con un

al

cambio nucleotidico, treonina por glicina,
que resulta en la sustitucion de cisteina por
glicina en la posicion 98 (LBP C98G).

En la respuesta inmune innata, la variacion
del gen mlb2 (221 glicina por cisteina)
estaria asociada con bajos niveles de MBL
(proteina de union a manosa) que interviene
en la via de las lecitinas y en la activacion
del sistema del complemento; lo cual
provoca un aumento del riesgo de sufrir
infecciones en la infancia, sobre todo entre
los 6 y 12 meses de vida.

Sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria
Durante el proceso de inflamacion

exacerbada también existe liberacion de
que buscan
regular la respuesta inmunolédgica y pueden
desarrollar un sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria (CARS).

moléculas antiinflamatorias

El CARS provoca modificaciones a nivel
inmunoldgico, como: La alteracion en la
expresion del HLA-DR en monocitos
(mHLA-DR), la apoptosis en linfocitos y el
aumento de las citocinas reguladoras, los
que influirian en el desarrollo de
infecciones y por consiguiente en la muerte.

Expresion de HLA-DR en monocitos

Los monocitos son células del sistema
inmune que se originan en la médula osea,
migran a los tejidos para diferenciarse en
macrofagos y expresan en su superficie la
molécula HLA-DR; sin embargo esta
expresion puede estar disminuida de
manera parcial o total en pacientes sépticos.
El fendmeno se ha asociado a defectos en la
produccién de citocinas proinflamatorias y
en la presentacion antigénica a los linfocitos
T, alterando la respuesta inmunologica,
aumentando el riesgo desarrollar
infecciones secundarias. '*'* (Figura 1)

a

Figura 1. Fisiopatologia molecular de la sepsis
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Adaptado de Gomez H."Caracteristicas inmunolégicas claves enla fisiopatologia de la sepsis. 20157,
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DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de sepsis y choque séptico es
clinico y debe realizarse precozmente, por
lo que es importante tener un alto grado de

Diagnostico clinico

Para la valoracion clinica inmediata y la
orientacion en base a prioridades, se
recomienda la sistematica del Triangulo de

sospecha ante hallazgos fisicos Evaluacion Pediatrica, que consta de tres
compatibles. pilares: la apariencia, la respiracion y la
circulacion. (Tabla 4)
Tabla 4. Pilares del triangulo de evaluacion pediatrica
Apariencia Circulacion Respiracion

Se valora: Se valora: Se valora:

¢ Nivel de conciencia ¢ Color de la piel ¢ Frecuencia respiratoria

¢  Contacto con el medio ¢ Signos de perfusion e Signos de dificultad

e Actividad espontinea
e Actitud

El nifio séptico  suele
mostrarse postrado, quejoso,
hipoténico, obnubilado,
irritable o ansioso. Estas
alteraciones seran indicadores
de perfusion cerebral
disminuida

e Caracteristicas del pulso

El niiio séptico se puede mostrar
palido y en ocaciones con piel
moteada. Al tacto las extremi-
dades suelen estar frias (excepto
en el shock ¢ caliente”) y los
pulsos se palpan acelerados e
incluso débiles.

respiratoria

El nifio séptico suele tener
taquipnea secundaria a acidosis
metabdlica. Los signos de
dificultad respiratoria pueden
sugerir un foco pulmonar
(neumonia, empiema).

En casos graves, la disminucién

del nivel de conciencia puede
ocasionar que el nifio no sea
capaz de mantener una via aérea
permeable.

Adaptado de Pascua A. ‘“Manejo inicial de la sepsis en urgencias. 2015 y Salas A. “Documentos de consenso
SECIP-SEUP sobre manejo de sepsis grave y Choque séptico en pediatria. 2010”.

Se  sugiere utilizar la  sistematica
Unicamente para la valoracion inicial
rapida, que permitird establecer prioridades
de actuacion antes de emplear més tiempo

en el examen fisico detallado.

Anamnesis
Es importante redactar una enfermedad
actual detallada y tomar en consideracién
aspectos tales como:
I Antecedentes patologicos relevantes y
viajes a zonas endémicas.
E Enfermedades cronicas.

I Situaciones clinicas que pueden
implicar inmunodepresion

I Situaciones clinicas que pueden
implicar inmunodepresion.

I Situaciones clinicas que pueden

implicar inmunodepresion.
E Medicaciones que ha recibido el
paciente y hospitalizaciones previas.

B Colonizaciones previas por gérmenes
potencialmente patogenos.

Examen Fisico

Se debe realizar un examen fisico
minucioso, con el fin de identificar el foco
primario de infeccion e indicadores de
severidad."® (Tabla 5)

Puntaje de Sepsis

Existen scores que permiten estimar la
severidad y pronoéstico en pediatria.

Para evaluar la probabilidad de muerte se
utilizan frecuentemente el Pediatric Risk
Score of Mortality (PRISM), con una
sensibilidad 0.51, especificidad 0.96 y
exactitud 0.96, y el Indice Pediatrico de
Mortalidad (PIM).
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Existen ademas 2 escalas para evaluar la cion Multiorganica Multiple (P-MODS),
disfuncion multiorgdnica que son el que permiten discriminar la gravedad del
Pediatric Logistic Organ Dysfunction score cuadro y tomar conductas oportunas.'>"®
(PELOD) y la Escala Pediatrica de Disfun-

Tabla 5. Hallazgos relevantes en el examen fisico del paciente séptico

Presencia de signos de dificultad respiratoria, valorar frecuencia respiratoria y saturacion de
oxigeno. Los pacientes sépticos generalmente presentan taquipnea, aunque en afectacién del
nivel de conciencia o de choque instaurado podemos encontrar bradipnea o incluso apneas,
sobre todo en recien nacidos y lactantes. Mediante la auscultacién y la percusiéon podemos
identificar signos sospechosos de foco infeccioso pulmonar o de edema secundario a

disfuncién cardiaca.

Importante tener en cuenta:

. Tension arterial

. Frecuencia cardiaca

. Color y temperatura de la piel

. Llenado capilar

. Pulsos centrales y periféricos

En la infancia, la hipotension es evidente en fases avanzadas de choque séptico. A causa de la
disminucién del gasto cardiaco, los nifios, sobre todo los lactantes, presentan taquicardia
como signo precoz, piel fria, palida y moteada, sin embargo un hallazgo de bradicardia es un
signo de alarma, puede indicar arritmia o inminencia de parada cardiorrespiratoria.

Es necesario valorar el llenado capilar, siendo normal < 2 segundos, ademas del volumen,
frecuencia y regularidad del pulso, que en fases iniciales puede ser saltén mientras que en

fases avanzadas es indetectable.

El paciente séptico puede estar ansioso, agitado y confuso o mostrarse apatico, postrado y
quejoso. Puede aparecer alteracion de la conciencia, obnubilacién progresiva e incluso coma

debido al compromiso de perfusién cerebral.

La fiebre es un signo casi siempre presente, aunque puede estar ausente en neonatos,
lactantes pequeiios o en pacientes inmunodeprimidos. En fase de shock instaurado es
frecuente la presencia de inestabilidad térmica con picos febriles e hipotermia.

Otro signo frecuente es la oliguria a consecuencia de la afectacion en la perfusion renal,
puede paracer edema periférico, también pueden evidenciarse la presencia de petequias
y equimosis en la sepsis por Neisseria menigitidis o pueden aparecer en otras infecciones por
una coagulacién intravascular diseminada. Otras manifestaciones cutaneas incluye la
ectima gangrenosa en las sepsis por Pseudomonas o las lesiones de varicela en el shock
téxico por estreptococo. en el lactante pequefio las manifestaciones clinicas son mas
inespecificas, pueden presentar inestabilidad térmica con hipotermia en lugar de fiebre,
apneas, bradicardia e irritabilidad.

Adaptado de Salas A. “Documentos de consenso SECIP-SEUP sobre manejo de sepsis grave y choque séptico en
pediatria . 2010
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PRUEBAS COMPEMENTARIAS PARA
EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS
Hemograma

La leucocitosis, neutrofilia o linfocitosis
comunmente acompafian a una infeccion,
sin embargo, en la sepsis el recuento de
globulos blancos puede estar dentro o
incluso por debajo del rango normal, por
ejemplo, en lactantes menores de un mes es
frecuente evidenciar leucopenia fisiologica.

La leucocitosis puede aparecer a causa de
un proceso inflamatorio no infeccioso lo
que determina que la prueba tenga una
sensibilidad y especificidad baja, por tanto,
no debe ser considerada como criterio
diagnostico aislado.

La serie roja inicialmente suele ser normal,
pero en fases avanzadas se evidencia
anemia. Las plaquetas pueden ser normales
o estar disminuidas por consumo Yy

1,1
secuestro vascular."'

Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina plasmatica de fase aguda
sintetizada por los hepatocitos, con una
concentraciéon en plasma que aumenta
después de 6-8 horas en respuesta a
infeccion o inflamacién sistémica y tiene un
pico a las 24 horas.

McLean y cols. sugieren que es un
marcador de inflamacion 1til para el control
de un paciente con enfermedad cronica, sin
embargo, un metandlisis reciente mostrd
una baja sensibilidad 75% y especificidad
67% en sepsis, razon por la cual las
directrices actuales no recomiendan a la
PCR como biomarcador."'

Procalcitonina

La procalcitonina se eleva de forma precoz
a las 2 horas y su pico es a las 12 horas.

Un estudio publicado en el afio 2016
incluyé 274 muestras de procalcitonina y
cultivos de 162 pacientes con edad

promedio de 1.5 afios, 59% masculinos; de
los 274 cultivos, el 81% resultd ser
hemocultivos, siendo positivos el 17%. La
procalcitonina con punto de corte
>0.5ng/ml mostrd sensibilidad de 76%,
especificidad de 46%, VPP de 23% y VPN
de 90% para sepsis, con AUC 0.6899
(IC95%: 0.6059- 0.774). Se encontrd que a
mayor valor de procalcitonina mayor
mortalidad (p=0.003).

Por lo tanto, se concluydé que la
procalcitonina tiene un buen rendimiento
diagnostico como marcador de sepsis en
nifios.'”"*

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa)

El TNF-alfa esta producido
fundamentalmente por macrofagos y ejerce
efectos estimulantes sobre la funcién
de los polimorfonucleares como:
fagocitosis, adhesiones, degranulacion y
producciéon de especies reactivas del
oxigeno (ERO) donde se incluyen iones de

oxigeno, radicales libres y peroxidos.

El TNF-alfa y el TNF-beta se encuentran
relacionados con la inflamacion y la
respuesta celular inmune. En algunos tipos
de sepsis por ejemplo en la
meningococcemia niveles altos de TNF-alfa
se relacionan con la mortalidad, sin
embargo, algunos autores no lo consideran
como buen predictor de mortalidad, aunque
existen estudios donde se muestra que se
encontraron concentraciones elevadas de
TNF-alfa en pacientes con shock séptico al
compararlos con shock no séptico.""’

Interleucina-1 (IL-1)

La IL-1 es una citoquina multifuncional que
puede ejercer sus efectos sobre casi todos
los tipos celulares. Ha sido reconocida
como un importante mediador en el shock
séptico.
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Interleucina-6 (IL-6) / Interleucina-8
(IL-8)

La IL-6 puede ser inducida por el TNF-alfa
y la IL-1. Este mediador induce la sintesis
de reactantes de fase aguda y estimula el
crecimiento de células T activadas, ademas
conjuntamente con la IL-10 y la IL-1
constituyen potentes inhibidores de la
producciéon de TNF-alfa por las células
mononucleares periféricas.

Es producida por una gran variedad de
tipos celulares y se ha relacionado con
diversas funciones incluyendo la
respuesta inmune, la produccion hepatica de
reactantes de fase aguda, mediacion de la
fiebre y proliferacion de progenitores
hematopoyéticos.

El Geneva Sepsis Network encontr6d que la
IL-6 y la IL-8 no mostraron un patrén tipico
en pacientes sépticos. Obtuvieron valores
elevados de estos mediadores durante los
primeros 8 dias del comienzo de la sepsis y
se mantuvieron en los sobrevivientes siendo
la IL-6 el mejor predictor de mortalidad
relacionada con sepsis al ingreso. .

Interleucina-10 (IL-10)

La IL-10 es una importante citocina
antinflamatoria, producida  por la
subpoblacion Th-2 de las células CD-4,
células B, monocitos, keratinocitos y
células del epitelio bronquial.

Inhibe la expresion de moléculas del
complejo de histocompatibilidad mayor
clase II, la sintesis de oOxido nitrico y la
translocacion de NF-kB después de
estimulaciéon  con lipopolisacaridos
causando una  contrarregulacion  de
receptores de TNF-alfa, ademas suprime
la produccion de IL-1 alfa, IL-1 beta,
TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, factor
estimulador de colonias de granulocitos
y macrofagos, proteina 1 alfa inflamatoria
de macréfagos.

Los niveles en plasma de IL-10 han
mostrado ser significativamente mayores en
pacientes con shock séptico que en
pacientes septicémicos sin shock."'”"”

Hemocultivo

El estdndar de oro para el diagnéstico de
sepsis es la presencia de dos hemocultivos
positivos, aunque en pediatria y sobretodo
en neonatologia los resultados positivos
llegan hasta el 30% debido al uso de
antibioticoterapia previa.

Si se sospecha sepsis relacionada con
catéter debe realizarse cultivo simultaneo
de sangre obtenida del catéter y de una via
periférica. Fischer y cols encontraron que 1
ml de sangre tiene una sensibilidad
aproximada de 30 a 40%, contrario a 3 ml
con una sensibilidad de hasta 70 a 80%.""*°

Coagulacion

Los hallazgos pueden variar desde
pequefias alteraciones hasta llegar a una
coagulacion  intravascular  diseminada
(CID), considerado ademas como signo de

mal prondstico.'
Péptido natriurético cerebral (BNP)

Permite discriminar entre los pacientes con
sepsis, de aquellos que tiene alteraciones
hemodinamicas de origen cardiaco.

Equilibrio acido - base

Aunque en fases iniciales de la sepsis
ocasionalmente hay alcalosis respiratoria
por hiperventilacion o acidosis respiratoria
por compromiso de la funcién pulmonar, el
patréon habitual del equilibrio acido-base en
el nino séptico es la acidosis metabolica.

Radiografia de torax simple

Resulta 1til para el diagnoéstico de
neumonias y derrames pleurales, asi como
también focos infecciosos intratoracicos.
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Ecografia

Es un medio que puede ayudar a
diagnosticar derrames pleurales, empiemas,
abscesos, artritis 'y también  otras
colecciones en cavidades.

Ecocardiograma

Ademas de diagnosticar y monitorizar la

Puncion lumbar

El objetivo de esta técnica es el diagnostico
de meningitis asociada a sepsis, se indica en
aquellos pacientes con signos meningeos o
manifestaciones neuroldgicas, siempre con
cultivo. Este proceso debe retrasarse si
existe insuficiencia respiratoria,

hipertension intracraneal o en casos de

. -y . . inestabilidad hemodinamica.'”'
disfuncion cardiaca asociada al choque

séptico, también permite identificar el foco

’ i ) - Analitica de orina y urocultivo
de origen de la sepsis (pericarditis,

endocarditis). Es mandatorio realizarlo en todos los
pacientes y debe incluir pardmetros de
Tomografia infeccion: células, nitritos y tincion de gram

para la identificacion de gérmenes. La
recogida de la muestra debe realizarse
mediante técnica estéril y ademas utilizarla

Util para la deteccion de colecciones a
diferentes niveles ya sea intracraneal, senos
paranasales, abscesos cervicales, empiema,
abdominal, retroperitoneal, pélvico,
genitourinario, por lo general es un método
de segunda eleccion utilizado cuando la
ecografia no es concluyente.

s 1
para cultivo.

Tabla 6. Protocolo de Actuacion Inicial de Sepsis en pediatria

Establecer el ABC de la reanimacion, si es necesario iniciar RCP, o apoyo respiratorio con
apertura de la via aérea, ventilacién o intubaciodn, si lo requiere.

Administrar oxigeno.

Monitorizaciéon de FC, FR, ECG continuo, pulsioximetria y PA no invasiva

Canalizacion de 2 vias periféricas o en su defecto via intradsea (valorar sedo analgesia).

Fluidoterapia: cristaloides o coloides 20 cc/ Kg en 5-10 minutos, de forma repetida hasta logro de
objetivos o aparicion de signos de sobrecarga de volumen. Para lograr la administracion de

liquidos usar manguito de presién a 300 mmHg o presién manual.

Extraccion de muestra para analitica: hemocultivo, y urocultivo, hemograma, PCR, PCT,
gasometria, iones, calcio iénico, urea, creatinina, glicemia, transaminasas, bilirrubinas, lactato,
coagulacion, EMO, tincién de gram, radiografia de térax, eco FAST abdominal.

Corregir hipocalcemia/hipoglucemia.

Valorar periédicamente la necesidad de intubacién segiin estado de conciencia, situacién cardio-
respiratoria y respuesta al tratamiento.

Iniciar antibioticoterapia en la primera hora de la sospecha clinica, posterior a extraccion de
cultivos

En la reanimacion inicial (15 primeros minutos) los parametros para monitorizar una adecuada
consecucién del objetivo de mantener el gasto cardiaco son clinicos: FC, relleno capilar, nivel de
conciencia y tension arterial.

FC: frecuencia cardiaca, FR: frecuencia respiratoria, ECG: electrocardiograma, PA: presion arterial, PCR:
proteina creativa, PCT: procalcitonina, EMO: elemental y microscépico de orina

Adaptado de Salas A. “Documento de consenso SECIP-SEUP sobre manejo de sepsis grave y choque séptico en
pediatria. 2010”.
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TRATAMIENTO

Ante la sospecha clinica de sepsis es
necesario iniciar el tratamiento mientras se
espera la realizacion de exploraciones
complementarias o el traslado a una Unidad
de Cuidados Intensivos o a otro centro. La
precocidad en la instauracion  del
tratamiento y en el logro de los objetivos va
a ser determinante para el prondstico."*
(Tabla 6)

Antibioticoterapia

Antes del inicio de la terapia antibiotica es
importante obtener las muestras para
cultivos adecuados, pero nunca debe
retrasar el tratamiento. El tratamiento
antibidtico inicial serd evidentemente
empirico y de amplio espectro, con 1 o mas
farmacos que tengan actividad frente a
todos los posibles patégenos y con una
adecuada susceptibilidad en el supuesto
foco de sepsis.”

La Guia NICE 2016 recomienda en
pacientes de hasta 17 afos de edad con
sospecha de sepsis adquirida en la
comunidad de cualquier causa, administrar
ceftriaxona 80mg/kg una vez al dia con una
dosis maxima de 4 gr/dia, en nifios menores
de 3 meses utilizar un antibidtico activo
contra listeria como ampicilina o
amoxicilina.

A los recién nacidos con sospecha de sepsis
se debe tratar en sus primeras 72 horas con
benzilpenicilina y gentamicina intravenosa,
los recién nacidos con mas de 40 semanas
de edad gestacional corregida usar
ceftriaxona 50mg/kg y a los recién nacidos
de 40 semanas o menos, tratar con
cefotaxima 50mg/kg cada 6 a 12 horas.”®

CONCLUSIONES

La sepsis es un serio problema en la salud
publica, cuya presencia engrosa las cifras
de mortalidad infantil en paises del tercer

mundo y es la sospecha clinica su
desencadenante primordial en la
instauracion del tratamiento oportuno.

Existen marcadores infecciosos importantes
con valor predictivo util en el manejo y
prondstico de la sepsis.

Una guia de tratamiento no sustituye al
juicio clinico del médico tratante, por lo que
se preconiza emplear razonamientos
suficientemente criticos y abiertos a mas
posibilidades.
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