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Resumen

Objetivos: Desarrollar recomendaciones basadas en evidencia para los médicos que atienden a nifios
(incluidos bebés, nifios en edad escolar y adolescentes) con shock/choque séptico y otras disfunciones
organicas asociadas a sepsis.

Disefio: Se convocé un panel de 49 expertos internacionales, que representan a 12 organizaciones
internacionales, asi como tres metoddlogos y tres miembros publicos. Los miembros del panel se
reunieron en reuniones internacionales clave (para los miembros del panel que asistieron a la
conferencia), y se celebré una reunién independiente para todos los miembros del panel en noviembre
de 2018. Al comienzo del proceso se desarrollé una politica formal de conflicto de intereses aplicada en
todas partes. Las teleconferencias y el debate electronico entre los presidentes, copresidentes,
metoddlogos y jefes de grupo, asi como dentro de los subgrupos, sirvieron como parte integral del
proceso de desarrollo de la guia.

Métodos: El panel consistid en seis subgrupos: reconocimiento y manejo de infeccion, hemodinamia y
reanimacion, ventilacion, terapias endocrinas y metabdlicas, terapias complementarias y prioridades de
investigacion. Realizamos una revision sistematica para cada pregunta de Poblacion, Intervencion,
Control y Resultados para identificar la mejor evidencia disponible, resumimos estadisticamente la
evidencia y luego evaluamos la calidad de la evidencia usando el enfoque de Evaluacion, Desarrollo y
Evaluacion de la Clasificacion de Recomendaciones. Utilizamos el marco de evidencia a decisiéon para
formular recomendaciones como fuertes o débiles, o como una declaracién de mejores practicas.
Ademas, se incluyeron declaraciones "en nuestra practica" cuando la evidencia no era concluyente para
emitir una recomendacion, pero el panel consideré que alguna orientacion basada en patrones de practica
puede ser apropiada.

Resultados: El panel proporcioné 77 declaraciones sobre el manejo y la reanimacién de nifios con
shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas a sepsis. En general, seis eran
recomendaciones fuertes, 49 eran recomendaciones débiles y nueve eran declaraciones de mejores
practicas. Para 13 preguntas, no se pudieron hacer recomendaciones; pero, para 10 de estos, se
proporcionaron declaraciones "en nuestra practica". Ademas, se identificaron 52 prioridades de
investigacion.

Conclusiones: una gran cohorte de expertos internacionales pudo llegar a un consenso con respecto a
muchas recomendaciones para la mejor atencion de los nifios con sepsis, reconociendo que la mayoria
de los aspectos de la atencion tenian evidencia de calidad relativamente baja, lo que result6 en la emision
frecuente de recomendaciones débiles. A pesar de este desafio, estas recomendaciones sobre el manejo
de nifios con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas a la sepsis proporcionan
una base para una atencién constante para mejorar los resultados e informar futuras investigaciones.
Palabras clave: Medicina basada en la evidencia, Evaluacion de la evaluacion de las recomendaciones,
Criterios de desarrollo y evaluaciéon, Pautas, Infeccion, Pediatria, Sepsis, Shock/Choque séptico,
Campana para Sobrevivir a la Sepsis
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Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y de
utilizacidon de servicios de salud para nifilos en todo el mundo. A nivel mundial,
se estima que se producen 22 casos de sepsis infantil por cada 100,000
afnos/persona y 2202 casos de sepsis neonatal por cada 100,000 nacimientos
vivos, lo que se traduce en 1.2 millones de casos de sepsis infantil por afo [1].
Mas del 4% de todos los pacientes hospitalizados menores de 18 afios y ~ 8%
de los pacientes ingresados en UCIP (Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos) en paises de altos ingresos tienen sepsis [2—6]. La mortalidad de los
nifos con sepsis oscila entre el 4% y el 50%, segun la gravedad de la
enfermedad, los factores de riesgo y la ubicacion geografica [2, 3, 7-9]. La
mayoria de los nifios que mueren de sepsis sufren shock/choque refractario o
sindrome de disfuncién organica multiple, con muchas muertes ocurridas dentro
de las 48-72 horas iniciales de tratamiento [10-13]. La identificacion temprana y
la reanimacion y el manejo adecuados son, por lo tanto, criticos para optimizar

los resultados para los nifios con sepsis.

En 2001, la Campaia para Sobrevivir a la Sepsis (SSC) fue formada por la
Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM), la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) y el Foro Internacional de Sepsis. Un
objetivo principal del SSC era desarrollar guias y recomendaciones basadas en
evidencia para la reanimaciéon y el manejo de pacientes con sepsis. Las
directrices iniciales se publicaron en 2004 y se han revisado y actualizado cada
cuatro anos a partir de entonces. Después de la edicion de 2016, SCCM y ESICM
reafirmaron su compromiso con pautas basadas en evidencia para todos los
pacientes al formar grupos de trabajo separados dedicados a pautas para

adultos y nifios.

El objetivo de las “Guias Internacionales de la Campafia para Sobrevivir a la
Sepsis de SCCM / ESICM para el manejo del shock/choque séptico y la
disfuncion organica asociada a la sepsis en los nifios” es brindar orientacion a
los médicos que atienden a nifios (incluidos bebés, nifios en edad escolar y
adolescentes) con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas
asociadas a sepsis. Intentamos aprovechar la experiencia de un equipo clinico y
metodoldgico para crear recomendaciones integrales basadas en evidencia para
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el reconocimiento y manejo de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion

organica asociada a sepsis.

Las recomendaciones de estas pautas se basan en la mejor evidencia actual,
pero no pueden reemplazar la capacidad de toma de decisiones del clinico

cuando se le presenta el conjunto unico de variables clinicas de un paciente.

Las recomendaciones estan destinadas a guiar la "mejor practica" en lugar de
establecer un algoritmo de tratamiento o definir el estandar de atencion.

Estas guias son apropiadas para tratar el shock/choque séptico y otras
disfunciones organicas asociadas a la sepsis en un hospital, en una emergencia
o en aquellos lugares de atencion urgente de pacientes, sin embargo algunas
pautas pueden ser aplicadas en otros lugares. Aunque las recomendaciones se
desarrollaron sin tener en cuenta la disponibilidad de recursos, reconocemos que
la variacion dentro y entre los sistemas de atencidn médica y las regiones

geograficas determinara la aplicacién practica de estas pautas.

Aunque varias recomendaciones para el cuidado de nifios con sepsis y
shock/choque séptico han sido publicadas previamente [14-16], estas nuevas
pautas no estan destinadas a actualizar o reproducir guias anteriores. En
cambio, el objetivo de la “Campaia para Sobrevivir a la Sepsis” de SCCM /
ESICM es proporcionar un enfoque basado en la evidencia para el manejo del
shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas a la sepsis en
nifos utilizando un enfoque metodoldgico integral y transparente por un panel

con diversidad profesional.

Metodologia

Definiciones

En 2005, la Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis Pediatrica publico
definiciones y criterios para sepsis, sepsis severa y shock/choque séptico en
nifos basados en los puntos de vista predominantes de la sepsis adulta en ese
momento con modificaciones para la fisiologia basadas en la edad y
consideraciones de maduracion [17]. En 2016, se publicaron nuevas definiciones
y criterios para adultos (Sepsis-3) sefialando a la "sepsis" como la disfuncidn
organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion y "shock/choque séptico” al subconjunto de sepsis que se
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acompana de disfuncion circulatoria y celular/metabdlica el cual esta asociado
con un mayor riesgo de mortalidad [18]. El término "sepsis severa/grave" fue
reemplazado por esta nueva definicion de sepsis. Aunque se ha intentado aplicar
lo establecido en el Consenso de Sepsis-3 a los nifios [19, 20], las revisiones
formales de las definiciones de sepsis pediatrica de 2005 siguen pendientes [21].
Por lo tanto, la mayoria de los estudios utilizados para establecer evidencia para
estas guias se referian a la nomenclatura de 2005 en la cual la sepsis

severa/grave se defini6 como:

(1) 2 o mas criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS/SIRS) basados en la edad,

(2) confirmacion o sospecha de infeccion invasiva, y

(3) disfuncidn cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA/ARDS), o 2 o mas disfunciones organicas no cardiovasculares.

El shock/choque séptico se definié como el subconjunto de pacientes con sepsis
que ademas tienen disfuncién cardiovascular, esto es: hipotension, tratamiento

con un medicamento vasoactivo o perfusién alterada.

Sin embargo, se incluyeron los estudios que definieron la sepsis como una
infeccion grave que conduce a una disfuncidén organica potencialmente mortal,
incluso si los criterios utilizados para definir la sepsis se desviaban de las
definiciones de consenso del 2005.

Acorde a los propositos de estas Guias, definimos el shock/choque séptico en
ninos como la infeccion grave que conduce a disfuncion cardiovascular
(incluyendo hipotension, necesidad de tratamiento con un medicamento
vasoactivo o perfusion alterada) y disfuncion organica asociada a sepsis en nifios
como la infeccion grave que conduce a disfuncioén organica cardiovascular o no
cardiovascular. Debido a que actualmente hay disponibles varios métodos para
identificar la disfuncién organica aguda en nifios [17, 19, 20, 22, 23], elegimos

no sefalar una definicion o esquema especifico para este propésito.

Grupo de pacientes donde aplican las Guias

El panel pretendié que estas pautas se aplicaran a todos los pacientes nacidos

de una gestaciéon mayor o igual a 37 semanas hasta los 18 afios de edad con
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sepsis severa/grave o shock/choque séptico segun lo definido por la Conferencia
Internacional de Consenso de Sepsis Pediatrica de 2005 o que incluye infeccion
severa que conduce a una disfuncion organica que amenaza a la vida.
Practicamente, todos los bebés, nifios y adolescentes con shock/choque séptico
u otra disfuncion organica aguda asociada a sepsis estan incluidos en este
alcance. Por simplicidad, de ahora en adelante usaremos el término "nifios" para

referirnos a bebés, nifios en edad escolar y adolescentes en estas pautas.

Todas las recomendaciones se aplican a niflos con shock/choque séptico y otras
disfunciones organicas agudas asociadas a sepsis, a menos que se incluyan en
la recomendacion de calificaciones especificas, como el subconjunto con

compromiso inmunitario.

Aunque estas pautas no estan destinadas a abordar el tratamiento de la infeccién
con o sin SRIS/SIRS cuando no hay una disfuncién organica aguda asociada,
reconocemos que la sepsis existe como un espectro y que algunos nifios sin
disfuncion organica aguda conocida pueden beneficiarse de terapias similares a
las utilizadas en nifos con disfuncion organica conocida. Finalmente,
reconociendo que la sepsis neonatal, especialmente en los bebés prematuros,
puede tener aspectos patologicos, biologicos y consideraciones terapéuticas
distintas, los recién nacidos de menos de 37 semanas de gestacion estan
excluidos del alcance de estas pautas. El panel buscé incluir a los recién nacidos
a término (0—28 dias) nacidos con una gestacién mayor o igual a 37 semanas
dentro del alcance de estas pautas porque estos bebés pueden ser reconocidos
y resucitados fuera de una sala de recién nacidos o una UCI neonatal. Sin
embargo, debido a que el panel no abordd especificamente los estudios de
recién nacidos con infeccion perinatal o afecciones que pueden estar asociadas
con sepsis neonatal (por ejemplo, hipertensiéon pulmonar persistente del recién
nacido), estas guias no abordan todas las consideraciones de manejo para la
sepsis neonatal.

Aplicacion de pautas por disponibilidad de recursos locales

Los usuarios a los que estan destinadas estas Guias son los profesionales de la
salud que atienden a nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica
asociada a la sepsis en un hospital, emergencia u otro entorno de atencion

aguda. Sin embargo, reconocemos que es probable que muchas de las
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recomendaciones se apliquen a la atencion de nifios con shock/choque séptico
y otras disfunciones organicas asociadas a sepsis en una amplia gama de
entornos con la necesidad de adaptacién a contextos especificos y disponibilidad

de recursos.

Estas pautas se desarrollaron en gran medida sin tener en cuenta los recursos
de los distintos contextos necesarios para la atencion médica (con algunas
excepciones especificas, por ejemplo, reanimacion con liquidos), aunque hemos
visualizado que dicha atencidén para nifilos con shock/choque séptico y otras
disfunciones organicas asociadas a la sepsis se lleva a cabo, necesariamente,
dentro de los limites de dichos recursos locales disponibles. El panel respalda
que estas pautas deben constituir un esquema general de “mejores practicas”,
pero que la traduccién a algoritmos o paquetes (bundles) de tratamiento y
estandares de atencion necesitaran tener en cuenta la variacion en la
disponibilidad de recursos locales de atencion meédica. El panel también
reconoce la necesidad de futuras investigaciones para probar la adaptacion de

las intervenciones a los recursos disponibles localmente.

Financiamiento y patrocinio

Todos los fondos para el desarrollo de estas directrices fueron provistos por
SCCM y ESICM. Ademas, las organizaciones patrocinadoras brindaron apoyo
para la participacion de sus miembros.

Seleccidn vy organizacion de los miembros del panel.

La seleccion de los miembros del panel se basd en su experiencia en aspectos
especificos de la sepsis pediatrica. Los copresidentes y vicepresidentes fueron
designados por los érganos rectores de la SCCM y la ESICM; los copresidentes
y los vicepresidentes recomendaron a los miembros del panel. Se requirié que
cada miembro del panel fuera un profesional de la salud en ejercicio con un
enfoque en la atencion aguda o emergente de nifios en estado critico con
shock/choque séptico u otra disfuncidn organica asociada a sepsis. Se garantizo
una amplia representacion internacional y multiprofesional de medicina de
cuidados intensivos y criticos, medicina de emergencia, anestesiologia,
neonatologia y enfermedades infecciosas con inclusion de médicos, enfermeras,

farmacéuticos y proveedores de practica avanzada como parte del grupo de
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trabajo. También se incluyo a tres miembros del publico con el rol de garantizar
que las opiniones de los pacientes, familiares y cuidadores fueran consideradas
al priorizar los resultados y finalizar las recomendaciones que los médicos

propusieron durante el proceso de desarrollo.

Se reclutaron panelistas de una gran cantidad de paises y sistemas de salud,
incluida la representacion de areas geograficas con recursos limitados. Se reunio
un panel demograficamente diverso con respecto al sexo, la raza y la geografia.
Los miembros fueron asignados a grupos especificos en funcion de su

experiencia.

El equipo de metodologia incluyé metodologos capacitados de la Universidad
McMaster en Canada (W.A., K.C.) y la Universidad de Nueva York en los Estados
Unidos (M.E.N.). El equipo incluyé metoddlogos con un titulo en metodologia de
investigacion en salud (Maestria o Doctorado) o capacitacion en metodologia
avanzada, todos los cuales también son intensivistas en ejercicio. El equipo de
metodologia proporcioné orientacion metodoldgica y liderazgo durante todo el
proceso de desarrollo de la guia.

Desarrollo de preguntas y priorizaciéon de resultados

El panel se dividid en grupos: (1) reconocimiento y manejo de la infeccion, (2)
hemodinamia y reanimacion, (3) ventilacion, (4) terapias endocrinas y
metabadlicas, y (5) terapias complementarias. Se agrego un sexto subgrupo para
revisar las prioridades de investigacion en sepsis pediatrica.

Los copresidentes, vicepresidentes y jefes de grupo hicieron selecciones
iniciales de los temas. Incluimos temas abordados en las pautas para adultos del
SSC de 2016 que eran relevantes para los nifios, asi como otros temas
pediatricos clave discutidos en las pautas publicadas previamente [14-16].

El formato PICO, que describe la poblacion (P), la intervencion (1), el control (C)
y los resultados o outcome (O), se utilizé para todas las preguntas de la guia.
Los jefes de grupo, los miembros del panel y los metoddlogos revisaron y
seleccionaron preguntas PICO consideradas importantes para guiar la atencion
de los nifios con shock séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis. Los
miembros del panel propusieron preguntas PICO adicionales de alta prioridad y

relevancia clinica. Por razones practicas, excluimos varias cuestiones

“ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R P Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




relacionadas con enfermedades agudas o criticas generales que no eran
especificas para la sepsis (por €j., posicidon o elevacion de la cabecera de la
cama durante la ventilacion mecanica invasiva) y que se han abordado en otras
pautas (por ej., Conferencia de Consenso Pediatrico de Lesion Pulmonar Aguda
-CCPLPA/PALICC-) [24]. Sin embargo, los temas con especial relevancia para
los nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica aguda asociada a
sepsis se incluyeron en esta guia, incluso si hubo una evaluacién de temas
similares o superpuestos en publicaciones anteriores. La decision final con
respecto a la inclusién de la pregunta PICO se alcanzé mediante discusion y
consenso entre los lideres del panel de guias con el aporte de los miembros del

panel y el equipo de metodologia en cada grupo.

En cumplimiento del enfoque de Calificacion, Desarrollo, Evaluacion vy
Evaluacion de Recomendaciones (CDEER/GRADE), los miembros del panel
compilaron una lista de resultados potenciales para cada pregunta PICO.
Posteriormente, encuestamos electronicamente a los miembros del panel y les
pedimos que calificaran cada resultado en una escala de 1 (no importante) a 9
(criticamente importante). Seleccionamos solo los resultados que fueron criticos
(media de 7 o mas) para la toma de decisiones, tomando la perspectiva del
paciente. Ademas, presentamos todos los resultados seleccionados a los
miembros del publico para solicitar su opinidn y comentarios. La lista final de
preguntas PICO se proporciona en la (Tabla complementaria 1, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139 )

Estrategia de busqueda y resumen de evidencia

Para cada pregunta de PICO, un bibliotecario médico profesional formuld la
estrategia de busqueda con el aporte de los jefes de grupo, miembros del panel
y metoddlogos.

Las busquedas utilizaron una combinacion de vocabulario controlado? (p. Ej.,
"Sepsis", "infecciones bacterianas", "enfermedad critica", "unidades de cuidados
intensivos", "pediatria", "UCIN", "UCIP", "servicio de emergencia") y palabras

clave (por ejemplo, "shock téxico", "envenenamiento de la sangre", "infeccion

2 Lista de encabezados estandar de un tema utilizados por catalogos o indexadores de bases
de datos tendientes a describir una fuente

‘ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R P Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




aguda", "nifio") en la busqueda principal. También fueron incorporados
vocabularios controlados y palabras claves adicionales con el fin de crear
estrategias separadas que sean especificas para la pregunta planteada. Los
filtros de disefio de investigacion (por €j., revisiones sistematicas / metanalisis,
ensayos controlados aleatorios, estudios observacionales) también se aplicaron

segun corresponda.

Solo se incluyeron los estudios del idioma inglés. No se impusieron restricciones
de fecha en las busquedas, pero eliminamos los articulos de opinién y aquellos

que incluyeron solo a animales en los resultados.

Cada bibliotecario médico buscd un minimo de dos bases de datos principales
(por ejemplo, Biblioteca Cochrane, PubMed / MEDLINE o Embase) para
identificar revisiones sistematicas relevantes, ensayos clinicos y estudios
observacionales publicados hasta el 1 de mayo de 2017. Como esta fue la
version inicial de estas Guias se consideraron todas las publicaciones hasta el 1
de mayo de 2017. Los estudios clave publicados después de la conclusion sobre
la busqueda bibliografica inicial del 1 de mayo de 2017, se incorporaron a la
sintesis de evidencia si los miembros del panel los identificaron como
importantes y relevantes, incluso si no formaban parte de la revision bibliografica
inicial. Se excluyeron los articulos publicados en forma de resumen, en un idioma
que no sea inglés, y aquellos centrados unicamente en datos preclinicos. Los
miembros del panel, con aportes de los metoddlogos, utilizaron la herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo para evaluar el riesgo de sesgo de los ensayos
aleatorios [25] y la Escala de Newcastle-Ottawa para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios no aleatorios [26].

Cuando correspondia, los metoddlogos utilizaron técnicas metaanaliticas para
generar estimaciones agrupadas en dos o mas estudios. Para el metanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), utilizamos el modelo de efectos aleatorios
y el método de varianza inversa para agrupar las estimaciones entre los estudios

relevantes.

Se informaron los riesgos relativos (RR) y el IC del 95% para los resultados
binarios, y la diferencia de medias (DM) y el IC del 95% para los resultados
continuos. Para los datos de observacion, realizamos metanalisis si todos los

estudios individuales proporcionaron estimaciones ajustadas e incluyeron una
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intervencion y un brazo de control utilizando un modelo de efectos aleatorios y
un método de varianza inversa para agrupar el odds ratio (OR) ajustado en todos
los estudios relevantes. utilizando el software Rev-Man (Review Manager,
Version 5.3; Copenhague, Dinamarca).

Formulaciéon de recomendaciones.

Los principios del enfoque GRADE guiaron la evaluacion de la calidad de la
evidencia de mayor a menor en base a seis dominios: (1) riesgo de sesgo, (2)
inconsistencia, (3) caracter indirecto, (4) imprecision, (5) sesgo de publicacion, y
(6) evaluacion del equilibrio entre beneficio y dano, valores y preferencias de los
pacientes, costo y recursos, y factibilidad y aceptabilidad de la intervencion [27].

Los metodologos realizaron evaluaciones iniciales de la calidad de la evidencia
e incorporaron comentarios de los miembros del panel para generar perfiles de
evidencia finales utilizando la Herramienta GRADE de Desarrollo de Guias -
GRADE pro GDT (Guideline Development Tool)- [28].

El panel inicialmente consideré solo la investigacion centrada en pacientes

pediatricos utilizando una jerarquia de evidencia (Tabla 1).

Se priorizaron los estudios centrados en nifios con shock/choque séptico y otras
disfunciones organicas asociadas a la sepsis, aunque los estudios que incluian
poblaciones pediatricas mas generales (por €j., todos los pacientes de UCIP) se
consideraron para algunas preguntas caso por caso. Si no hubo estudios o los
datos fueron insuficientes en nifilos con sepsis o enfermedad pediatrica general,
se considerd la evidencia de los estudios de pacientes adultos utilizando un

marco a priori para determinar la idoneidad de la evidencia indirecta (Fig. 1).

La evidencia de los estudios en adultos generalmente fue degradada debido a lo
indirecto de la evidencia.

En una serie de seminarios web, los metoddlogos revisaron los datos relevantes
para cada pregunta PICO con los miembros del panel para formular
recomendaciones iniciales. Cada uno de los grupos utilizé el marco de Evidencia
a Decision (EtD o Evidence to Decision) para facilitar la transicion de la evidencia

a la recomendacion final.
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El marco EtD aseguré que los miembros del panel tomaron en consideracion no
solo la calidad de la evidencia y la magnitud del efecto, sino también el equilibrio
entre los beneficios y los dafios, los valores y preferencias de los pacientes, los
recursos, el costo, la aceptabilidad y la viabilidad [28].

Clasificamos las recomendaciones como fuertes o débiles utilizando el lenguaje

"Recomendamos ..." 0 "Sugerimos ...", respectivamente. Consideramos que una
recomendacion fuerte a favor de una intervencion tiene efectos deseables de
adherencia que superen claramente los efectos indeseables. Consideramos que
una recomendacién deébil a favor de una intervencion tiene consecuencias
deseables de adherencia que probablemente superen las consecuencias
indeseables, pero la confianza disminuye ya sea porque la calidad de la
evidencia era baja o los beneficios y riesgos estaban estrechamente
equilibrados. Las implicaciones de llamar a una recomendacion fuerte o débil se
muestran en la Tabla 2. Una recomendacion fuerte no necesariamente implica
un estandar de atencion, y pueden existir circunstancias en las que una
recomendacion fuerte no puede o no debe seguirse para un paciente individual.
Nos permitimos realizar fuertes recomendaciones “a favor’ de una intervencion
basada en evidencia de baja o muy baja calidad cuando la intervencion tenia el
potencial de mejorar la supervivencia y habia un bajo riesgo de dafio inmediato.
Nos permitimos realizar recomendaciones contundentes "en contra" de una
intervencidn basada en pruebas de baja o muy baja calidad cuando habia un
beneficio incierto pero un dafio muy probable o seguro, incluidos los altos costos

[29].

Las declaraciones de mejores practicas (DMP o BPS- Best Practice Statements)
se desarrollaron como recomendaciones solidas sin clasificar dentro de las
estrictas condiciones sugeridas por el grupo de trabajo GRADE (Tabla 3) [30].
Se emitieron DMP cuando la evidencia no pudo resumirse o evaluarse utilizando
la metodologia GRADE, pero el beneficio o dafio se considerd inequivoco.
Ademas, cuando la evidencia fue insuficiente para hacer una recomendacion,
pero el panel consider6 que alguna orientacion basada en los patrones de
practica actuales puede ser apropiada, emitimos una declaracién "en nuestra
practica". Las "declaraciones en nuestra practica" se desarrollaron a través de

una encuesta a panelistas para determinar su estado de practica actual. Como
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tal, las declaraciones "en nuestra practica" estan destinadas unicamente a
describir la variacion actual en la atencidn y no deben interpretarse como

recomendaciones.

A medida que se generan continuamente nuevos datos, el SSC se compromete
a garantizar que estas pautas se actualicen o se confirmen cada 4 afos o antes

si se dispone de evidencia relevante y relevante.

Proceso de votacion

Los miembros del panel se reunieron para revisar evidencia y discutir

recomendaciones en persona y a través de conferencias web.

Luego de la formulacidn de las recomendaciones iniciales a través de la
discusidon dentro de los subgrupos, todos los panelistas recibieron enlaces a
perfiles de evidencia y encuestas creadas usando SurveyMonkey (Palo Alto, CA)
para indicar acuerdo, desacuerdo o abstencién. Solo los miembros del panel sin
conflictos de interés relevantes pudieron votar. Los votantes pudieron
proporcionar comentarios para su consideracion al revisar las declaraciones. Los
panelistas también deliberaron durante las reuniones presenciales, cara a cara,
durante las cuales los subgrupos presentaron sus borradores de declaraciones
para su discusion. Se llevaron a cabo hasta tres rondas de votacion a lo largo de
este proceso de deliberacién en un intento por lograr el consenso final. La
aceptaciéon de una declaracién requirié votos del 75% de los miembros del panel
con un umbral de acuerdo del 80%.

En el "Apéndice" se muestra un resumen de todas las declaraciones
determinadas por el panel. Los resumenes de evidencia y los perfiles de
evidencia que informaron las recomendaciones se incluyen en las tablas y

figuras complementarias (Suplemento Digital , http://links .lww.com/PCC/B139)

Los enlaces a tablas y figuras especificas aparecen dentro del texto relevante.

Politica de conflicto de intereses

Las divulgaciones de conflictos de intereses (COIl) se buscaron a través del
SCCM de todos los panelistas y personal de apoyo antes de comenzar las

actividades, con actualizaciones anuales y segun sea necesario. El proceso se
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basd unicamente en la divulgacion personal, con aclaraciones buscadas cuando

fue necesario, y se centrd principalmente en posibles conflictos financieros.

Los copresidentes revisaron todas las divulgaciones de COIl de acuerdo con los
procedimientos operativos estandar de SCCM, buscaron aclaraciones cuando
fue necesario y trabajaron con los copresidentes para recomendar las recusiones
apropiadas. No hubo aportes de la industria ni apoyo al proceso de desarrollo de
la guia. Ningun panelista recibié honorarios por ningun rol en el proceso de
pautas. Solo los bibliotecarios y un gerente de proyectos de apoyo recibieron una

compensacion por su trabajo.

Se identificaron siete individuos con posibles COl, pero solo tres se consideraron
relevantes para la lista final de preguntas incluidas en el alcance de esta guia.
Se les pidid a estas personas que se abstuvieran de votar sobre las
recomendaciones finales que involucran al posible COl. Ademas, se pidio a los
miembros del panel que se abstuvieran voluntariamente de votar sobre las
recomendaciones finales si tenian un COIl académico potencial (por ejemplo,
solicitud de subvencién que podria beneficiarse de la redaccidén de una
recomendacion particular), aunque todos los miembros del panel fueron
bienvenidos a participar en las discusiones grupales antes de la recomendacion

final para garantizar que los expertos relevantes puedan obtener informacion.
Deteccion, diagnéstico y manejo sistematico de la sepsis.

1. En los nifios que se presentan en muy mal estado general,
sugerimos implementar un tamizaje o pesquisa sistematica para el
reconocimiento oportuno del shock/choque séptico y otras
disfunciones organicas asociadas a la sepsis (recomendacion débil,

evidencia de muy baja calidad).

Observaciones: El tamizaje o pesquisa sistematica debe adaptarse al tipo de

pacientes y a los recursos y procedimientos dentro de cada institucion. La
evaluacion de la efectividad y sostenibilidad de la deteccion debe incorporarse
como parte de este proceso.

Justificacién: La deteccion sistematica de sepsis en nifos se basa en la premisa

de que el reconocimiento temprano conducira a un inicio mas oportuno de la
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terapia, lo que se traducira en una mejor morbilidad o mortalidad. Las
herramientas de deteccion estan disefiadas para aumentar la confiabilidad del
reconocimiento de sepsis y empoderar a los profesionales de la salud para
buscar una revisién médica rapida. El reconocimiento rapido de la sepsis a través
de examenes y procedimientos estandarizados para guiar el manejo de
pacientes identificados como en riesgo de sepsis deberia ser un componente
esencial de los programas de Mejora de la Calidad (MC) de la sepsis. Aunque el
método o la herramienta Optimos para el tamizaje/pesquisa no esta claro,
sugerimos que las mismas se adapten al tipo de pacientes y a los recursos y
procesos dentro de cada institucion.

Varios estudios que demuestran que los esfuerzos institucionales para la MC en
la sepsis que han mejorado los resultados también han incorporado con éxito
herramientas de deteccion [31-37]. La mayoria de los reportes sobre pesquisa
de sepsis fueron disefiados para hacer que los médicos prioricen la atencion de
los pacientes que habian gatillado la herramienta, por lo tanto la decision final de
tratar o no es patrimonio del médico. Aunque los ECA han evaluado el papel de
los algoritmos de deteccion sistematica para reconocer el deterioro clinico en
ninos de manera mas general [38], faltan ensayos de alta calidad sobre el
reconocimiento de sepsis pediatrica [39], y los datos no son suficientes para
sugerir alguna herramienta de deteccion en particular, a pesar que varias ya se
han publicado [40—42] o han sido compartidas por redes o en sitios de Internet.
(http://www.survivingsepsis.org/Resources/Pages/ProtocolsandChecklists.aspx)
Los estudios de una sola institucion demuestran que una herramienta de
deteccion basada en un registro electronico de salud (RES o EHR-Electronic
Health Record-) puede tener una alta sensibilidad y, cuando se combina con una
evaluacion clinica secuencial, la especificidad mejora [43]. Para las instalaciones
que usan un RES, un enfoque gradual que combina alertas activadas por RES
seguidas de una evaluacion clinica, tiene el potencial de acortar el tiempo para
el reconocimiento de sepsis [41]. En particular, no se encontré ningun estudio
sobre la deteccion sistematica de sepsis en paises de bajos y medianos ingresos

que cumplan con los criterios PICO.

Las instituciones deben monitorear y evaluar su practica luego de la

implementacion de la deteccion de sepsis [44].
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Las medidas de equilibrio del MC robustas que deben evaluarse incluyen la
respuesta del médico, el sesgo de anclaje®, el aumento o la prescripcién
inadecuada de antimicrobianos, la sobrecarga de liquidos, el aumento de los
ingresos y transferencias de UCIP a mayores niveles de atencion y los costos de
utilizacion de la atencién médica [45]. La aplicacion de una herramienta de
deteccidon requiere una optimizacion continua de la sensibilidad y la
especificidad, esfuerzos en la mejora continua para mantener la educacion del
proveedor y la familiaridad con la herramienta, y la adquisicion continua de datos

para monitorear la implementacién y aumentar la utilizacion [42].

Finalmente, las herramientas de deteccién deben funcionar bien con otros
sistemas de alerta temprana y respuesta rapida existentes o planificados [46, 47]
que también pueden tener limitaciones inherentes [38, 48].

2. No pudimos emitir una recomendacion sobre el uso de los valores
de lactato en sangre para estratificar a los nifios con sospecha de
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a la sepsis
en riesgo bajo versus alto riesgo de sufrir un shock/choque séptico o
sepsis. Sin embargo, en nuestra practica, si los niveles de lactato
pueden obtenerse rapidamente, a menudo realizamos la medicion al
evaluar al shock/choque séptico y otras disfunciones organicas
asociadas a la sepsis.

Justificacién: los niveles de lactato en sangre proporcionan un valioso marcador
indirecto de hipoperfusion tisular [49]. Aunque el aumento de los niveles de
lactato no es especifico, proporciona un sustituto cuantificable para la hipoxia

tisular y puede obtenerse rapidamente mediante pruebas de punto de atencidn

disponibles en muchos entornos.

En adultos, el nivel de lactato sanguineo mayor de 2 mmol/L ahora se incluye

dentro de la definicion operativa de shock/choque séptico como una indicacion

b El sesgo/efecto de anclaje o efecto de focalismo es un sesgo cognitivo que describe la
tendencia humana comun a confiar demasiado en la primera informacion ofrecida al tomar
decisiones. Durante la toma de decisiones, el anclaje ocurre cuando las personas usan una
informacion inicial para emitir juicios posteriores
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de disfuncion celular/metabdlica, y la medicion del lactato se incluye en el
paquete de medidas de sepsis de la Hora-1, con recomendaciones para repetir
la medicidn de lactato si el valor inicial excede 2 mmol/L [18,50, 51]. En nifios,
varios estudios observacionales han demostrado una asociacion entre niveles
elevados de lactato en sangre con resultados adversos en el shock/choque
séptico [11, 52-54].

Sin embargo, el umbral 6ptimo para definir "hiperlactatemia” sigue sin estar claro.
En un estudio en una UCIP, la tasa de mortalidad para nifios con hipotension
que requirieron vasopresores con lactato mayor a 2 mmol/L fue de 32.0%
comparado con 16.1% si el lactato fue menor o igual a 2 mmol/L [11]. Otros
estudios han demostrado que los niveles de lactato superiores a 4 mmol/L se
asocian constantemente con la mortalidad [52]. Aunque el lactato en sangre
puede verse afectado por las condiciones de la extraccion de sangre (por
ejemplo, el uso de un torniquete), se ha demostrado que las mediciones de
lactato tanto venosas como arteriales se asocian independientemente con la
mortalidad en los nifios [55]. En un estudio prospectivo en nifios, la normalizacion
del lactato dentro de las 2-4 h de la presentacion se asocié con un menor riesgo
de disfuncidn organica persistente (RR ajustado, 0,47; IC del 95%, 0,29 a 0,78)
[56].

Sin embargo, ningun ECA ha evaluado si la medicion inicial o en serie del lactato
en sangre es util para la evaluacion o el manejo en nifos. Por lo tanto, los niveles
de lactato deben interpretarse como parte de una evaluacion mas completa del

estado clinico y la perfusion.

3. Recomendamos implementar un protocolo o guia para el
tratamiento de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion

organica asociada a sepsis (DMP o BPS).

Justificacién: Se ha demostrado que los protocolos institucionales mejoran la
velocidad y la confiabilidad de la atencidn para nifios con shock/choque séptico

u otra disfuncion organica asociada a sepsis.

Los estudios informaron mejoras en la mortalidad, la duracion de la estadia
(DdE), la duracion de la disfuncion organica y el desarrollo del sindrome de
disfuncion organica nueva o progresiva [8, 32-34, 36, 57-61]. La mayoria de
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estos estudios se han centrado en la administracion oportuna de un "conjunto de
terapias" (por ej., hemocultivo, bolo de fluidos y antibiéticos). Por ejemplo, un
analisis de 1179 nifios con sepsis en 54 hospitales en el estado de Nueva York
encontro que el hecho de completar un paquete de medidas de sepsis dentro de
la primera hora se asocio con un menor riesgo de mortalidad hospitalaria (0,59;
IC del 95%, 0,38 a 0,93 ; p = 0,02) [8]. En un estudio reciente de una sola
institucion, la atencidn que cumple con los paquetes de medidas en 1380 nifios
con shock/choque séptico se asocio con una mortalidad cinco veces menor (OR,
0.20; IC del 95%, 0.07-0.53) [33]. En otro estudio, la implementacion de un
protocolo de sepsis condujo a un aumento sustancial en la proporcion de nifios
que ya no tenian disfuncion organica en el dia 2 después de la presentacion (OR
ajustado, 4.2; IC 95%, 1.7-10.4) [34]. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
los protocolos estudiados hasta la fecha tienen componentes variables, muchos
estudios no informan la adherencia a elementos especificos dentro de los
protocolos, y solo unos pocos estudios han intentado ajustar la gravedad inicial
de la enfermedad u otros factores del paciente, lo que dificulta el resumen de
dichos estudios utilizando el enfoque GRADE. Por lo tanto, debido a que la
evidencia disponible muestra una asociacion fuerte y consistente de que el
cumplimiento de los protocolos reduce la variabilidad en la atencion y mejora los
resultados, recomendamos implementar un protocolo / directriz para el
tratamiento de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica

asociada a sepsis como una mejor practica.

4. Recomendamos obtener hemocultivos antes de iniciar la terapia
antimicrobiana en situaciones donde esto no retrasa sustancialmente

la administracion de antimicrobianos (DMP o BPS).

Justificacién: los hemocultivos siguen siendo el método mas utilizado para
identificar bacteriemia. La identificacion de un patégeno transmitido por la sangre
puede tener implicaciones clinicas significativas sobre el tipo y la duracion de la
terapia antimicrobiana y es un mecanismo importante para reconocer los
patogenos resistentes a multiples farmacos [62]. Por lo tanto, siempre que sea
posible, se deben obtener hemocultivos antes del inicio de la terapia
antimicrobiana en nifios con sepsis grave o shock/choque séptico. Aunque
ningun estudio ha medido directamente el efecto de los hemocultivos solos en el
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resultado de la sepsis pediatrica, varios estudios observacionales han
demostrado que un enfoque combinado para la reanimacion inicial que incluye
hemocultivos tempranos se asocia con mejores resultados [8, 31, 33]. Si la
recoleccion de los hemocultivos puede retrasar la administracion de la terapia
antimicrobiana al paciente, entonces la administracion de antimicrobianos debe
tener prioridad, en vista del impacto de la administracion antimicrobiana tardia

en los resultados del paciente [63].

Sin embargo, debido a que los hemocultivos pueden ser la unica fuente de
informacion que identifica la susceptibilidad a los antibioticos bacterianos, es
importante hacer todos los esfuerzos razonables para recolectar hemocultivos

antes de la administracion antimicrobiana oportuna.

La recoleccion de otras muestras bioldgicas para identificar patdbgenos de sitios
no sanguineos (por €j., orina, liquido cefalorraquideo, aspirado traqueal, lavado
broncoalveolar, drenaje de las colecciones) también debe ocurrir lo antes
posible, y dependiendo del sitio sospechoso de infeccion, tales muestras pueden
tienen un mayor rendimiento de identificacibn de patdégenos que los
hemocultivos. Los médicos también deben considerar la epidemiologia de las
infecciones pediatricas en relacion con la edad, el sexo y los factores del

huésped, como las comorbilidades [64, 65].

Los patrones especificos relacionadas con la edad y las comorbilidades de las
infecciones pediatricas en el torrente sanguineo son bien conocidos, y
aproximadamente uno de cada tres episodios de bacteriemia se asocia con
disfuncion organica acorde a un estudio recientemente publicado que incluy6 a

una gran poblacion [65].

Las limitaciones de los hemocultivos comunes incluyen el tiempo necesario para
que crezca el gérmen y luego la identificacion de los patégenos y sus
sensibilidades a los antibiéticos, asi como el efecto de la terapia previa sobre el
rendimiento diagnostico. Nuevas tecnologias moleculares estan disponibles para
facilitar diagndsticos microbiolégicos mas tempranos y mas rapidos. Dichas
técnicas pueden ser capaces de identificar una variedad de patdogenos mucho
antes de que los hemocultivos sean positivos [66]. Sin embargo, los nuevos

diagnosticos moleculares son actualmente relativamente caros, no son
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suficientes para todos los patdgenos y sensibilidades a los antibioticos, y no

estan disponibles universalmente.
Terapia antimicrobiana

5. En nifios con shock/choque séptico, recomendamos comenzar la
terapia antimicrobiana lo antes posible, dentro de 1 hora de
reconocimiento (recomendacion fuerte, evidencia de muy baja
calidad).

6. En nifios con disfuncion organica asociada a sepsis pero Sin
shock/choque, sugerimos comenzar la terapia antimicrobiana tan
pronto como sea posible después de una evaluacion apropiada,
dentro de las 3 horas posteriores al reconocimiento (recomendacion

debil, evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: los antimicrobianos son la terapia médica primaria que se dirige
directamente a la causa subyacente de la sepsis, y existe una fuerte justificacion
bioldgica para la entrega rapida de antimicrobianos en pacientes con sepsis [44].
Muchas iniciativas de MC han mostrado mejores resultados de sepsis pediatrica
con la implementacion de un paquete de medidas que incluye la administracion

rapida de antimicrobianos endovenosos [8, 32-34, 36, 57-61].

Dos estudios observacionales retrospectivos también han demostrado una
asociacion del tiempo mas rapido con la terapia antimicrobiana con una

mortalidad reducida para los niflos con sepsis.

El primer estudio fue un analisis de 130 nifios con sepsis (mortalidad del 12%),
incluidos 103 (79%) con shock/choque séptico, en los cuales el OR no ajustado
para la mortalidad entre los nifios con antimicrobianos entregados dentro de los
60 minutos de reconocimiento de sepsis fue de 0.60 (IC 95%, 0.13—-2.86) [63]. El
segundo estudio fue un analisis de 1179 nifos, incluido el 69% con shock/choque
séptico, donde la finalizacion de un paquete de medidas de sepsis dentro de la
hora del reconocimiento de sepsis se asocid con una disminucion de la
mortalidad (OR, 0,59; IC del 95%, 0,38 a 0,93; p = 0,02 ); sin embargo, el inicio

de antimicrobianos en forma aislada dentro de la hora de reconocimiento no se
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asocidé con una reduccion significativa de la mortalidad (OR, 0,78; IC del 95%,
0,55 a1,12; p = 0,18) [8]. Cuando se agruparon los OR ajustados de estos dos
estudios, hubo una posible reduccion de la mortalidad (OR, 0,77; IC del 95%,
0,55-1,08) (Tabla complementaria 2 y Figura complementaria 1, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139). Otros puntos finales secundarios

informados en la literatura también se han asociado con un tiempo mas corto
hasta el inicio de la terapia antimicrobiana, incluida la reduccion de la DdE, la
menor duracion de la disfuncion organica y el desarrollo reducido del sindrome
de disfuncion organica nueva o progresiva [8, 32-34, 36, 57-61]. Ademas, la
evidencia indirecta de sepsis en adultos generalmente respalda un beneficio de
comenzar la terapia antimicrobiana tan pronto como sea posible después del
reconocimiento del séptico shock [67—-72]. Por lo tanto, la terapia antimicrobiana
oportuna, idealmente administrada como parte de un paquete mas integral de
atencion inicial, debe ser el objetivo para los nifios con shock/choque séptico.

La definicion de "oportuna" en este contexto representa un area de controversia
relacionada con los desafios en el reconocimiento preciso de pacientes con
sepsis y shock/choque séptico y la necesidad de considerar equilibrar variables
de MC como el uso innecesario de antimicrobianos [44, 73, 74]. Un estudio
pediatrico [63] indicd un gradiente de dosis-respuesta tal que cuanto mayor era
el tiempo para aplicar el tratamiento antimicrobiano, mayor era la mortalidad. Sin
embargo, el aumento de la mortalidad alcanzé significacion solo cuando los
antimicrobianos se administraron luego de las 3 horas en comparacion con
aquellos que se administraon antes de dicho tiempo, mientras que la mortalidad
de los pacientes que recibieron antimicrobianos en menos de 1 hora no fue
diferente de la de aquellos que recibieron antimicrobianos antes de las 3 horas
en este estudio pequeio. El segundo estudio pediatrico mas amplio demostro
una disminucion significativa de la mortalidad si los antimicrobianos se
administraron dentro de 1 hora, pero solo en el contexto de un paquete de
medidas que incluia un hemocultivo y un bolo de liquido [8]. Por lo tanto, los
estudios pediatricos disponibles no proporcionan un limite de tiempo claro
después del cual aumenta el riesgo de mortalidad u otros resultados adversos,
sino que respaldan que es probable que exista un riesgo incremental de dafo a

medida que aumenta el tiempo de inicio de los antimicrobianos, en particular mas
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alla de las 3 horas. En particular, el beneficio de la terapia antimicrobiana dentro
de 1 hora de reconocimiento ha sido mas prominente en las cohortes con un
predominio de pacientes con shock/choque séptico (en comparacion con sepsis
sin shock/choque) [8, 63].

Basado en evidencia pediatrica limitada y evidencia indirecta de estudios en
adultos, el panel apoyo que, en nifios "con shock/choque séptico", la terapia
antimicrobiana debe iniciarse lo antes posible e idealmente dentro de 1 hora del
reconocimiento. La sospecha de shock/choque séptico generalmente puede
guiarse por hallazgos clinicos rapidamente determinados a través de la historia
y el examen fisico. Aunque nuestra recomendacion de administrar idealmente la
administracion de antimicrobianos dentro de 1 hora del reconocimiento del
shock/choque séptico establece un objetivo tangible que enfatiza la importancia
de la terapia antimicrobiana temprana y ayuda a los médicos a priorizar el
cuidado junto a la cama, este punto de corte no debe interpretarse erroneamente
como una verdad bioldgica conocida. Por lo tanto, las métricas dicotomicas
basadas en el tiempo de la calidad de la atencidn para nifios con sepsis, aunque
pragmaticas y potencialmente utiles para la tendencia, pueden ser de menor
valor que el uso de variables continuas, como la mediana del tiempo hasta los

antimicrobianos.

A pesar de la baja calidad de la evidencia sobre este tema, ofrecemos una
recomendacion soélida porque el panel concluyé que la mayoria de los pacientes
aceptarian y la mayoria de los médicos deberian tratar de iniciar la terapia
antimicrobiana lo antes posible después del reconocimiento del shock/choque

séptico en la mayoria de las situaciones.

Para los nifios "sin signos clinicos de shock/choque ", el panel reconocié que el
diagnostico de disfuncidén organica asociada a sepsis tiene desafios adicionales
relacionados con la necesidad de discriminar a aquellos con sepsis verdadera

entre un gran numero que se presenta con sospecha de infeccion [44].

En vista de la evidencia disponible, sugerimos comenzar la terapia
antimicrobiana tan pronto como sea posible después del reconocimiento de
sepsis, mientras se permiten hasta 3 horas para una investigacion diagnostica
adecuada para pacientes sin signos clinicos de shock/choque y para aquellos
con un diagnostico incierto. Sin embargo, la evaluacion diagnéstica debe
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realizarse de manera expedita y, si la evaluacion respalda una posible infeccion
o evidencia de shock/choque séptico u otra disfuncidn organica asociada a la
sepsis, la terapia antimicrobiana debe administrarse de inmediato.

7. Recomendamos una terapia empirica de amplio espectro con uno
0 mas antimicrobianos para cubrir todos los patégenos probables
(DMP o BPS).

8. Una vez que el o los patogenos y las sensibilidades estén
disponibles, recomendamos reducir la cobertura empirica de terapia
antimicrobiana (DMP o BPS).

9. Si no se identifica ningun patégeno, recomendamos reducir o
suspender la terapia antimicrobiana empirica de acuerdo con la
presentacion clinica, el sitio de infeccion, los factores de riesgo del
huésped y la adecuacion de la mejoria clinica en la discusion con
enfermedades infecciosas y/o asesoramiento de expertos
microbiolégicos (DMP o BPS).

Justificacién: la mortalidad por sepsis se asocia con retrasos en la terapia
antimicrobiana "apropiada" y, por lo tanto, el tratamiento 6ptimo para la sepsis
se basa en una seleccion precisa de antimicrobianos para garantizar la actividad
contra los principales patégenos [50, 63, 70, 75]. La “terapia empirica” se refiere
a la eleccion inicial de antimicrobianos a la espera de resultados microbiologicos
(Tabla 4) y se basa en la probabilidad predicha de patdgenos bacterianos. La
terapia empirica debe cubrir una amplia gama de patégenos que probablemente
causen la infeccion, reconociendo que, en raras circunstancias, esto puede no
cubrir completamente los patégenos muy inusuales. La "terapia de amplio
espectro” se refiere al uso de la terapia antimicrobiana de "uno o varios

medicamentos" con actividad contra multiples grupos de bacterias / patdgenos.

La terapia de amplio espectro se recomienda para la terapia empirica inicial de
nifos con shock/choque séptico o disfuncion organica sepsis asociada para
aumentar la probabilidad de que la terapia empirica inicial sea efectiva contra los

patogenos causales.
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La eleccidén inicial de los antimicrobianos empiricos debe tener en cuenta la
historia clinica especifica (por ej., edad, sitio de infeccion, estados de
enfermedad concomitantes, afecciones comorbidas, dispositivos permanentes).
Los pacientes con exposicion hospitalaria reciente o actual deben recibir terapia
empirica que considere una infeccion o colonizacion conocida, asi como
cualquier exposicidn antimicrobiana reciente. Las instituciones o regiones deben
identificar un unico agente antimicrobiano de primera linea mas apropiado,
teniendo en cuenta el sitio anatomico de la infeccion, la edad, la epidemiologia
local y la comorbilidad del huésped y los factores de riesgo (por €j., el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia en el Cuidado en el Reino Unido [NICE- National
Institute for Health and Care Excellence-] recomienda la ceftriaxona para la
sepsis adquirida en la comunidad) [16]. Para los pacientes complejos o aquellos
que estan hospitalizados recientemente o actualmente, la eleccion de los
antimicrobianos empiricos también debe tener en cuenta las enfermedades
subyacentes concomitantes, insuficiencia organica cronica, dispositivos
permanentes, la presencia de inmunosupresion u otra forma de
inmunocompromiso, infeccion conocida reciente o colonizacién con patdégenos
especificos, y la reciente recepcion de antimicrobianos [65, 76, 77]. Cuando esté
disponible, se debe consultar a un médico especialista en enfermedades
infecciosas. Otros agentes patdogenos no bacterianos que se sospechan como
causa de infeccion también deben ser abordados como parte de la terapia

antimicrobiana inicial caso por caso.

La sepsis en los nifilos se debe mas comunmente a bacterias gramnegativas o
grampositivas, aunque la prevalencia relativa de estos patdgenos varia segun la
edad, la region geografica, la ubicacion (comunidad versus hospital) del inicio de
la sepsis y otros factores del paciente. Las infecciones fungicas invasivas se
limitan en gran medida a pacientes inmunocomprometidos y bebés prematuros.
Ciertas condiciones especificas ponen a los pacientes en riesgo de patégenos
atipicos o resistentes, lo que requiere regimenes empiricos especificos. Por
ejemplo, los pacientes neutropénicos corren el riesgo de una gama
especialmente amplia de patdégenos potenciales, incluidos los bacilos gram
negativos resistentes y las especies de Candida, y los neonatos corren el riesgo
de sepsis causada por Listeria monocytogenes y el virus del herpes simple (VHS)
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diseminado. Los niflos con afecciones cronicas tratadas en entornos
hospitalarios son propensos a la sepsis con bacterias resistentes como
Staphylococcus Aureus Resistente a la Meticilina (SARM) y Enterococos
Resistente a la Vancomicina.

Para la terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro especifica,
sugerimos al lector ver los recursos publicados [76, 78] y la necesidad de
considerar el historial del paciente, las alergias, la epidemiologia local y el
sitio/fuente sospechoso de infeccion. Sin embargo, se pueden proporcionar
sugerencias generales aqui. Para nifios previamente sanos con sepsis adquirida
en la comunidad, una cefalosporina de tercera generacion (por ej., ceftriaxona)
puede ser suficiente. La vancomicina debe agregarse en entornos donde el
SARM o los neumococos resistentes a la ceftriaxona son prevalentes, y la
adicién de un aminoglucésido o la sustitucion de un carbapenem es apropiada
en entornos donde la resistencia a la ceftriaxona es comun en las bacterias
gramnegativas [79]. Para pacientes inmunocomprometidos o sepsis adquirida en
el hospital, la terapia antimicrobiana debe comenzar con una cefalosporina
antipseudomonal de tercera o mas alta generacion (por ej., Cefepima), un
carbapenem de amplio espectro (por ej., Meropenem, imipenem / cilastatina) o
un medicamento combinacién de inhibidor de penicilina / B-lactamasa (por e€j.,
piperacilina/tazobactam) [78]. Para los recién nacidos, la terapia también debe
incluir ampicilina para la listeria y consideracién para el aciclovir empirico si
existe una preocupacién clinica por el VHS [76]. Para los pacientes con una
fuente de infeccion intraabdominal sospechada o documentada, la terapia debe
incluir una amplia cobertura de patdgenos gastrointestinales, incluidas las
bacterias anaerobias, con una combinacion de inhibidor de penicilina/3-
lactamasa de rango extendido o carbapenem, o la adicién de clindamicina o
metronidazol. Para los pacientes que presentan sepsis que complica una
enfermedad similar a la influenza durante la temporada local de influenza, se
debe iniciar la terapia antiviral empirica mientras se espera la prueba del virus
respiratorio [80,81] Los pacientes con mayor riesgo de infeccion resistente a los
antibioticos debido a una infeccion o colonizacidén pasada, la epidemiologia local
o el uso reciente de antibiéticos de amplio espectro deben recibir un régimen
terapéutico empirico personalizado [82]. En casos de sospecha de sindrome de
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shock/choque toxico o fascitis necrotizante, el tratamiento empirico debe incluir
clindamicina o lincomicina para limitar la produccion de toxinas y mejorar el
aclaramiento bacteriano [83]. Finalmente, para la sepsis tratada en regiones
endémicas de patdgenos rickettsiales o parasitarios (por ejemplo, malaria), los

meédicos deben considerar agregar una cobertura empirica relevante.

La “terapia dirigida o definitiva” se refiere al régimen antimicrobiano dirigido a un
patogeno especifico después de la identificacion microbioldgica. Al igual que con
la terapia empirica, la terapia dirigida/definitiva puede ser la terapia con un solo
farmaco o con multiples farmacos, pero no debe ser mas amplia de lo necesario
para tratar el o los patdgenos especificos después de la identificacion
microbioldgica [84, 85]. Los riesgos de la continuacidn innecesaria de antibidticos
de amplio espectro y otras terapias antimicrobianas incluyen efectos secundarios
directos y toxicidades (como la nefrotoxicidad u ototoxicidad de
aminoglucoésidos), infeccion con  Clostridioides difficile  (anteriormente
Clostridium) u hongos patégenos, y promocion de la resistencia a los

antimicrobianos en el paciente y en la comunidad.

Ademas, la exposicion innecesaria a antibioticos puede conducir a la alteracién
del microbioma humano temprano en la vida, cuyo impacto es poco conocido
pero se ha asociado con peores resultados, como la enterocolitis necrotizante

en los recién nacidos.

Debido a que la mayoria de los cultivos microbiolégicos muestran un crecimiento
significativo dentro de las 24 a 36 horas de recoleccion cuando hay un patégeno
presente [86], el tratamiento empirico debe reevaluarse después de no mas de
48 horas después del inicio.

Si no se identifica ningun patégeno y se considera improbable una infeccidn
bacteriana/fungica, los médicos deben suspender la terapia antimicrobiana
empirica para reducir la exposicidon innecesaria a antibioticos/antifungicos. Sin
embargo, muchos nifios con un diagndstico clinico de shock/choque séptico no
tienen un patégeno aislado [5, 6].

Los pacientes con resultados microbiologicos bacterianos negativos pueden
tener pruebas falsas negativas debido al pretratamiento con antibioticos, la

ausencia de bacteriemia (por ej., neumonia bacteriana a pesar de la infeccion
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bacteriana verdadera) o la sepsis relacionada con infecciones virales [87]. Por lo
tanto, la decision de continuar, reducir o suspender la terapia antimicrobiana a
menudo debe tomarse sobre la base del juicio del médico y la informacién clinica
indirecta, teniendo en cuenta la presentacion clinica, el sitio y el tipo de infeccion,
los factores de riesgo del huésped y la adecuacion de la mejora clinica. Los
pacientes complejos deben ser discutidos con especialistas en enfermedades
infecciosas pediatricas y/o especialistas en microbiologia para asegurar que los
posibles patdégenos sean tratados y que los antibidticos y otros antimicrobianos

se suspendan cuando ya no sean necesarios.

10. En nifios sin compromiso inmunitario y sin alto riesgo de
patogenos resistentes a multiples farmacos, sugerimos “en contra”
del uso rutinario de antimicrobianos empiricos multiples dirigidos
contra el mismo patégeno con el proposito de sinergia

(recomendacion débil, muy baja calidad de evidencia).

Observaciones: en ciertas situaciones, como la sepsis estreptocdcica del grupo

B confirmada o altamente sospechada, puede estar indicado el uso de
antimicrobianos empiricos multiples dirigidos contra el mismo patégeno con el

propodsito de sinergia.

11. En nifios con compromiso inmunitario y/o con alto riesgo de
patégenos resistentes a multiples farmacos, sugerimos el uso de
terapia empirica multidrogas cuando se presente / sospeche
shock/choque séptico u ofra disfuncion organica asociada a sepsis

(recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad)

Justificacién: La seleccion de un régimen antimicrobiano empirico requiere
considerar el estado de enfermedad subyacente del paciente, antecedentes
potenciales de infecciones previas y colonizacién con organismos resistentes a
multiples farmacos, presencia de inmunosupresion y posible uso reciente de
antimicrobianos, asi como el perfil local de prevalencia y susceptibilidad de
patogenos. [50, 88, 89]. La terapia empirica puede ser de un solo farmaco o de
multiples farmacos, pero debe ser de naturaleza de amplio espectro como se
define en la Tabla 4. Para pacientes seleccionados o con preocupacion por tipos
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particulares de infeccion, esto puede requerir la adicién de un glucopéptido (es
decir, vancomicina) para garantizar la eficacia empirica en la cobertura de SAMR
0 un segundo agente gramnegativo (p. ej., aminoglucosido ademas de un
betalactamico o cefalosporina de segunda/tercera generacién) cuando la
resistencia a los antibidticos es una preocupacion. Sin embargo, los datos
disponibles no respaldan de manera rutinaria la inclusién de un aminoglucésido
o un glucopéptido para sinergia o "doble cobertura" como parte de un régimen
empirico [89—-100].

Una revision reciente de Cochrane evalud los regimenes de combinacion de
betalactamicos solos versus betalactamicos y aminoglucdsidos para la sepsis e
incluyd 69 ensayos con 7863 participantes, incluidos pacientes neonatales y
pediatricos [88]. En los ensayos en los que el brazo mono y multidrogas utilizo el
mismo betalactamico, no se observaron diferencias en los resultados clinicos
entre los grupos de estudio. En los estudios en los que el grupo de monoterapia
contenia un betalactamico de espectro mas amplio que el grupo de multiples
farmacos, la monoterapia mostré un posible beneficio para la mortalidad por
todas las causas (OR, 0,85; IC del 95%, 0,71-1,01) y una ventaja significativa
para el fracaso clinico ( OR, 0,75; IC 95%, 0,67-0,84) [88]. Ademas, la evidencia
indirecta de adultos con sepsis que incluye 13 ECA que comparan la terapia
empirica con antibiéticos mono versus combinados sugiere que la mortalidad y
otros resultados no mejoran con la terapia empirica combinada [90]. Por lo tanto,
muchos nifios con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas

asociadas a la sepsis no requieren terapia empirica con multiples medicamentos.

Los médicos deben reevaluar continuamente la epidemiologia local y las tasas

de resistencia para garantizar que la monoterapia siga siendo apropiada [88].

Ciertos escenarios clinicos, sin embargo, pueden requerir terapia antimicrobiana
con multiples medicamentos. Por ejemplo, en pacientes con alto riesgo de
infecciones gramnegativas resistentes con sepsis, se puede considerar combinar
un agente inhibidor de betalactamicos/betalactamasas (es decir, combinacion de
piperacilina/tazobactam) con un aminoglucésido (es decir, gentamicina), no para
sinergia, pero para una cobertura ampliada para tratar patégenos susceptibles y
resistentes hasta que se conozcan la identificacion final y las susceptibilidades
[101-103]. Ademas, un régimen sinérgico de multiples medicamentos puede ser
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apropiado en entornos seleccionados, incluso para la terapia dirigida/definitiva,
como infecciones asociadas al dispositivo, endocarditis por enterococos,
endocarditis por estafilococos, sepsis por estreptococos del grupo B y
infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenem [104, 105 ]

Los pacientes pediatricos con cancer y receptores de trasplantes tienen un grado
sustancial de inmunosupresion y representan una poblacién con mayor riesgo
de colonizacion e infeccion con organismos resistentes a multiples farmacos
[106, 107].

Las pautas de 2017 para el tratamiento de la fiebre y la neutropenia (FN) en
nifos con cancer y trasplante de células madre hematopoyéticas recomendaron
la monoterapia con un anti-pseudomonas betalactamico, una cefalosporina de
cuarta generacion o un carbapenem como terapia empirica en pacientes
pediatricos de alto riesgo con FN [78]. Los tres ECA en la FN pediatrica de alto
riesgo que comparan la monoterapia con la terapia de combinacidén que contiene
aminoglucosidos no encontraron diferencias significativas en las tasas de
fracaso, la mortalidad relacionada con la infeccion o la mortalidad general [78,
108, 109]. El metanalisis también confirmé la eficacia y la seguridad de la
monoterapia sin la adicion de un aminoglucésido. Sin embargo, las directrices
de 2017 sobre el manejo de nifios con FN recomendaron la adicion de un
segundo agente gramnegativo y/o un glucopéptido cuando se sospechaba de
organismos resistentes en pacientes clinicamente inestables (es decir,
shock/choque séptico) y en centros con un alto tasa de patdgenos resistentes
[78].

Por lo tanto, para los nifilos con shock/choque séptico u otra disfuncion organica
asociada a sepsis que tienen un compromiso inmune y/o estan en alto riesgo de
patogenos resistentes a multiples farmacos, sugerimos una terapia empirica con

multiples medicamentos.

Actualmente, no existen umbrales especificos de la tasa de resistencia para
ayudar a los médicos a decidir cuando es necesario agregar un glucopéptido o
un segundo agente gramnegativo para la sepsis o el shock/choque séptico. Las
pautas de EE. UU. para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad
en adultos sugieren una tasa del 25% de resistencia a macrolidos de alto nivel

en la comunidad como el umbral mas alla del cual los macrélidos no deben

“ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R P Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




usarse [110, 111]. Ademas, las directrices actuales de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de Ameérica recomiendan un antibidtico alternativo
para las infecciones de la piel y los tejidos blandos si la tasa de resistencia a la
clindamicina local es superior al 10% [112]. Teniendo en cuenta las tasas
actuales de morbilidad y mortalidad para pacientes con sepsis o0 shock/choque
séptico, una tasa de resistencia antimicrobiana local o regional superior al 10%
es probablemente un umbral prudente para la adicion de un segundo agente si

ese patdgeno se sospecha [5, 63].

12. Recomendamos el uso de estrategias de dosificacion de
antimicrobianos que se hayan optimizado segun los principios
farmacocinéticos/farmacodinamicos publicados y teniendo en cuenta

las propiedades especificas del medicamento (DMP o BPS).

Justificacién: la sepsis puede alterar la farmacocinética y farmacodinamica de
los antimicrobianos. Por lo tanto, la dosificacién de antimicrobianos se debe
individualizar para brindar un tratamiento efectivo y oportuno de la infeccion
potencialmente mortal, al tiempo que se limitan los efectos adversos de la
medicacion. La dosificacion subterapéutica puede conducir a la falla para
eliminar la infeccion, prolongar la disfuncion organica y puede conducir al
desarrollo de resistencia antimicrobiana. Una proporcién sustancial de pacientes
con sepsis esta en riesgo de alteracion del metabolismo y/o eliminacion del
farmaco, incluidos aquellos con disfuncién renal y hepatica y aquellos tratados
con terapias extracorporeas [113]. En particular, la terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC) y la oxigenacion por membrana extracorpérea (OMEC/ECMO)
conducen a una profunda alteracién del aclaramiento antimicrobiano, que
requiere una adaptacién de dosis individual [114]. La monitorizacion terapéutica
de los medicamentos, cuando esté disponible, puede permitir que la dosificacion
individualizada de antimicrobianos logre un efecto maximo mientras minimiza la
toxicidad [115].

Los ejemplos de sepsis y farmacocinética alterada relacionada con el
shock/choque séptico incluyen un mayor volumen de distribucion como resultado
de la terapia con fluidos y la fuga capilar [116], disminucidn del aclaramiento de

antimicrobianos como resultado de una alteracion de la perfusion de 6rganos
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renales y hepaticos y disfuncion organica [117], y mayor niveles del farmaco no
unidos debido a hipoalbuminemia que conducen a un aumento de la eliminacion
[118].

La disfuncion hepatica deteriora el metabolismo de los antibidticos lipofilicos y
altamente unidos a la albumina, lo que conduce a la acumulacién y toxicidad del
farmaco. En la disfuncién renal, los antibidticos dependientes del tiempo
eliminados por los rifiones, como los betalactamicos, requieren una frecuencia

de dosificacion reducida.
Los tres determinantes principales de la eficacia antimicrobiana son:

(1) el tiempo durante el cual la concentracion del medicamento permanece por
encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM) del patégeno causante (T>
CIM) (antibidticos dependientes del tiempo);

(2) la relacion de concentracion maxima a CIM (Cmax/CIM) (antibidticos
dependientes de la concentracion); y

(3) la proporcion del area de 24 h bajo la curva de concentracion-tiempo dividida
por el CIM (ABC24/CIM) (dependiente de la concentracion con antibiéticos

dependientes del tiempo).

Las principales clases de antibidticos dependientes del tiempo incluyen
betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, monobactamas) y
lincosamidas (clindamicina y lincomicina). Para el acido amoxicilina-clavulanico,
los regimenes de dosificacion publicados actualmente en nifios criticamente
enfermos pueden dar lugar a concentraciones subterapéuticas en el periodo
temprano de sepsis debido al aumento del aclaramiento renal [119, 120]. En la
sepsis, el uso de infusiones continuas o prolongadas con dosis de carga, en
oposicion a la dosificacidn intermitente, puede conducir a mejores resultados en

pacientes tratados con antibiéticos betalactamicos [121].

Las principales clases de antibiéticos dependientes de la concentracion incluyen
aminoglucosidos y metronidazol. En algunos centros, las concentraciones de
farmaco medidas dentro de los 60 minutos antes o después de la administraciéon
de aminoglucdsidos se usan para estimar la Cmin y la Cmax, respectivamente,
y junto con la CIM del patdégeno, pueden ayudar a guiar la dosificacion
antimicrobiana apropiada [118]. Los antibiéticos dependientes de la
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concentracion pueden requerir una frecuencia de dosificacion alterada para

maximizar la eliminacién de bacterias al preservar Cmax/CIM.

Los glucopéptidos, oxazolidinonas, fluoroquinolonas, polimixinas, daptomicina,
azitromicina y tigeciclina son ejemplos de antibioticos dependientes de la
concentracion con el tiempo. Para la vancomicina, esto puede significar dosis

mas altas, pero eso conlleva un mayor riesgo de toxicidad.

Por esta razon, se puede considerar que las infusiones continuas de
vancomicina alcanzan concentraciones optimas en algunos pacientes [122].
Para la concentracidn dependiente con antibiéticos dependientes del tiempo, la
optimizacién de la dosis implica ajustar el intervalo de dosificacion en lugar de la
dosis administrada [118].

13. En nifios con shock/choque séptico o disfuncion organica
asociada a sepsis que reciben antimicrobianos, recomendamos una
evaluacion diaria (por €j., evaluacion clinica, de laboratorio) para la

reduccion de la terapia antimicrobiana (DMP o BPS).

Observaciones: Esta evaluacion debe incluir una revision de la indicacion en

curso para la terapia antimicrobiana empirica después de las primeras 48 h que
se guia por los resultados microbioldgicos y en respuesta a la mejoria clinica y/o
evidencia de resolucion de la infeccion. Esta recomendacion se aplica a

pacientes tratados con terapia empirica, dirigida y combinada.

Justificacién: El uso indebido y el uso excesivo de antimicrobianos de amplio
espectro en la atencion médica, la comunidad, la medicina veterinaria y el medio
ambiente han contribuido a una emergencia de salud publica mundial [123]. La
reduccion de los antimicrobianos, cuando corresponda, esta garantizada para
minimizar los efectos adversos de la administracion innecesariamente

prolongada.

Hasta la fecha, los esfuerzos de MC en adultos han demostrado que se puede
lograr una reduccion efectiva de los antimicrobianos mediante una evaluacion y
discusion diaria [124, 125].

También se han propuesto varios biomarcadores del huésped para ayudar en la

reduccion segura de la terapia antimicrobiana.

‘ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R ey, Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




En adultos con infecciones graves y sepsis, se ha demostrado que la
procalcitonina guia con éxito la reduccidn progresiva [126—-130] con una
mortalidad mejorada asociada [131].

Reducciones similares en la duracion de la terapia antimicrobiana también se
han logrado de manera segura en poblaciones neonatales [132] usando
procalcitonina como guia. En el Reino Unido, el comité del NICE concluy6 que
en el departamento de emergencias y en los entornos de cuidados criticos, las
pruebas de procalcitonina son prometedoras, pero en la actualidad, no hay
pruebas suficientes para recomendar la adopcion rutinaria de la desescalada

antimicrobiana guiada por procalcitonina (www.nice.org.uk/quidance/dg18).

Aunque todavia no se ha demostrado una relacién entre los programas de
administracion de antimicrobianos (PAA o ASP -antimicrobial stewardship
programs-) y una disminucion de la resistencia a los antimicrobianos, los
estudios sugieren que los PAA pediatricos para pacientes hospitalizados pueden
reducir el uso de antimicrobianos sin contribuir a los resultados adversos del
paciente [123] El trabajo "Comience de manera inteligente - luego enfoque" de
Public Health England sugiere un enfoque pragmatico de las cinco opciones de

"decisidn de prescripcion de antimicrobianos" para incluir:
(1) suspender los antimicrobianos si no hay evidencia de infeccion,
(2) cambiar los antimicrobianos de IV a oral,

(3) cambiar los antimicrobianos, idealmente a un espectro mas estrecho, o mas
amplio si es necesario,

(4) continuar y documentar la proxima fecha de revision o fecha de finalizacion,
y

(5) terapia antimicrobiana parenteral ambulatoria [133].

La terapia antimicrobiana decreciente debe basarse en un buen juicio clinico y

debe adaptarse a la epidemiologia local y a los patrones de resistencia
identificados.

14. Recomendamos determinar la duracion de Ila terapia

antimicrobiana de acuerdo con el sitio de infeccion, la etiologia
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microbiana, la respuesta al tratamiento y la capacidad de lograr el
control de la fuente (DMP o BPS).

Justificacién: Los propdsitos principales de la terapia antimicrobiana en
pacientes con sepsis son reducir la carga de patdgenos rapidamente y prevenir
la recurrencia. Los determinantes importantes de la duracién requerida de la
terapia antimicrobiana incluyen el sitio de infeccion, la capacidad de drenar o
eliminar focos infecciosos fijos, la eleccion de la terapia antimicrobiana, el tiempo
de eliminacion de cultivos positivos, la naturaleza del patogeno causal y la
integridad de la respuesta inmunitaria del huésped.

No hay evidencia de que la gravedad de la sepsis sea un determinante
importante de la duracién optima de la terapia porque no se espera que la

gravedad de la enfermedad afecte la eliminacion de la infeccion.

La duracién éptima de la terapia antimicrobiana puede diferir segun el sitio de
infeccion debido a una alta carga de patdégenos, una pobre penetracion
antimicrobiana o la presencia de biopeliculas microbianas dificiles de erradicar
en el sitio. Por ejemplo, generalmente se requiere una mayor duracion de la
terapia para el tratamiento de la endocarditis, los abscesos no drenados vy la
infeccidn protésica de las articulaciones sin la extraccion del dispositivo [134-
136]. Las caracteristicas del organismo causal que pueden afectar la duracion
optima de la terapia incluyen resistencia o disminucion de la susceptibilidad a los
antimicrobianos de primera linea y la propension a causar una infeccion profunda
o dificil de erradicar. Por ejemplo, la duracién optima del tratamiento para la
endocarditis causada por S. aureus susceptible a la meticilina puede ser mas
corta que la causada por SAMR [136]. De manera similar, aunque 7-10 dias de
terapia son apropiados para el tratamiento de bacteriemia gramnegativa no
complicada en huéspedes inmunocompetentes [137, 138], la bacteriemia por S.
aureus no complicada requiere un curso de terapia mas largo para lograr la
curacion [139-141], probablemente debido a una siembra en el organismo no
reconocida [142]. La integridad de la inmunidad del huésped también puede
afectar la eliminacion de la infeccidn, por lo que la terapia antimicrobiana para la
infeccion en pacientes pediatricos neutropénicos con cancer a menudo continua

hasta la resolucion de la neutropenia [78].
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Una revision sistematica evalud los estudios que describen la duracion del
tratamiento para infecciones documentadas clinica y microbiolégicamente en
nifos y proporciona pautas clinicas basadas en evidencia para una duracion

optima de la terapia antimicrobiana para afecciones especificas [143].

Dada la falta de estudios sobre la duracidon de la terapia antimicrobiana para
pacientes pediatricos con sepsis especificamente, nos referimos a esta guia
publicada anteriormente como la mejor evidencia. Es importante destacar que
no hay datos que respalden que la presencia de disfuncién organica o una mayor
gravedad inicial de la enfermedad requiera una terapia mas prolongada para
tipos de infeccidn especificos (aparte de la atencion sobre como dicha disfuncidn

organica puede afectar la farmacocinética y farmacodinamica antimicrobiana).

Los estudios de observacién sugieren que una exposicion mas prolongada a los
antibioticos se asocia con el riesgo de posibles eventos adversos, incluida la
enterocolitis necrotizante en lactantes de muy bajo peso al nacer [144],
candidemia en nifios hospitalizados [145, 146], desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos [147] y C. difficile ( anteriormente infeccién por Clostridium)
[148]. Varios metanalisis, ECA y estudios observacionales han comparado la
terapia con antibioticos de larga duracion versus corta duracion para infecciones
graves [140, 144, 149-167]. La mayoria de los estudios sugieren que los cursos
mas cortos se asociaron con resultados clinicos similares en comparacioén con
duraciones mas largas; estos incluyen bacteriemia neonatal [158, 163],
pielonefritis [168], meningitis bacteriana no complicada [154, 155, 159-161, 164,
165] y neumonia [169, 170]. A diferencia de estas infecciones, algunos estudios
han identificado escenarios en los que la duracién de la terapia antimicrobiana
es superior. Por ejemplo, un ECA sugiri6 que 14 dias de tratamiento con
antibioticos era superior a 7 dias para el tratamiento de neonatos con bacteriemia
por S. aureus [140], y un estudio observacional sugiri6 que mas de 10 dias era
superior a menos de o igual a 10 dias de la terapia con antibiéticos en nifos
tratados por bacteriemia gramnegativa sin la extraccion de un catéter venoso
central (CVC) preexistente [162].

Control de los Focos Infecciosos
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15. Recomendamos que la intervencion para el control del foco o
fuente o sitio de infeccion se implemente lo antes posible luego de
realizar el diagnostico de una infeccion que es susceptible de recibir
dicho procedimiento (DMP o BPS).

Observaciones: Se deben realizar pruebas de diagndstico apropiadas para

identificar el sitio de infeccion y la etiologia microbiana, y se debe buscar el
asesoramiento de equipos especializados (por ejemplo, enfermedades
infecciosas, cirugia), segun corresponda, para priorizar las intervenciones

necesarias para lograr el control de la fuente.

16. Recomendamos la extraccion de dispositivos de acceso
intravascular que se confirme que son la fuente de sepsis o
shock/choque séptico después de que se haya establecido otro
acceso vascular y que dependa del patdégeno y los riesgos/beneficios
de un procedimiento quirargico (recomendacion fuerte, evidencia de
baja calidad )

Justificacién: El control de la fuente se define como modalidades fisicas tomadas
para controlar o eliminar la fuente de infeccién o para prevenir la propagacion de
la infeccidn por via sistémica o hacia los tejidos adyacentes [171]. El control de
la fuente puede incluir drenaje de absceso percutaneo o profundo, drenaje de un
empiema, articulacion séptica o absceso subperidstico, extracciéon de hardware
infectado o CVC, o debridamiento de infeccion necrosante de tejidos blandos.
Las pautas de SSC para adultos recomiendan el control de la fuente tan pronto
como sea razonablemente posible después de la reanimacién, idealmente dentro
de las 6-12 h del diagndstico [50]. No se recomienda esperar a que los pacientes
se estabilicen clinicamente antes de la intervencion, ya que retrasar el control
adecuado de la fuente puede conducir a un mayor deterioro clinico [6]. Aunque
el control de la fuente como complemento de la terapia médica antimicrobiana y
de otro tipo se ha descrito mejor para las infecciones abdominales en adultos y
se ha asociado con la reduccion de la mortalidad [172], el papel del control de la
fuente para la sepsis pediatrica se ha dilucidado menos [173]. Se ha demostrado
la importancia del control de la fuente en los nifios para los abscesos de piel y
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tejidos profundos y la fascitis necrotizante [173-175]. A pesar de la relativa
escasez de datos pediatricos, el control de la fuente es una faceta importante del
tratamiento de la sepsis y no debe retrasarse. Las colecciones mas grandes que
contienen material infectado a menudo son poco penetradas por los
antimicrobianos por via intravenosa y contribuyen a la diseminacion directa y

hematdgena, la inflamacion continua y la disfuncion organica.

Una fuente de infeccibn comun, pero potencialmente prevenible, son las

infecciones del torrente sanguineo asociadas a la via central.

La eliminacién tardia de un CVC en neonatos y en pacientes con fungemia o
bacteriemia por Enterobacteriaceae aumenta el riesgo de muerte o ralentiza la
recuperacion [176-179]. Por lo tanto, la eliminacién de un CVC que es la fuente
de infeccion generalmente se justifica a menos que existan circunstancias
atenuantes. La infeccion por hongos dicta la eliminacion inmediata, mientras que
en el caso de especies de Staphylococcus coagulasa negativas o pacientes
clinicamente estables con infeccion causada por bacilos gramnegativos, las
infecciones a menudo se pueden tratar inicialmente a través del CVC como una

medida temporal.

La decisién de eliminar el CVC, o no, debe tomarse en ultima instancia con base
en el patdogeno sospechado/recuperado y los factores del huésped, como el
estado inmune (Tabla complementaria 3, Suplemento Digital 1, htip://links
Iww.com/PCC/B139).

Fluidoterapia

17. En los sistemas de atencion médica con disponibilidad de
cuidados intensivos, sugerimos administrar hasta 40—60 ml/kg en
bolo (10-20 ml/kg por bolo) durante la primera hora, titulado a
marcadores clinicos de gasto cardiaco y discontinuado si se
desarrollan signos de sobrecarga de liquidos, para la reanimacion
inicial de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica

asociada a sepsis (recomendacion débil, evidencia de baja calidad).
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18. En los sistemas de atencion médica sin disponibilidad de
cuidados intensivos y en ausencia de hipotension, recomendamos no
administrar el bolo con fluidos mientras se inician los liquidos de

mantenimiento (recomendacion fuerte, evidencia de alta calidad).

19. En los sistemas de salud sin disponibilidad de cuidados
intensivos, si hay hipotension, sugerimos administrar hasta 40 ml/kg
en bolo (10-20 mi/kg por bolo) durante la primera hora con titulacion
a marcadores clinicos de gasto cardiaco, discontinuado el mismo si
se desarrollan signos de sobrecarga de liquidos (recomendacion

débil, baja calidad de evidencia).

Observaciones: los marcadores clinicos del gasto cardiaco pueden incluir

frecuencia cardiaca, presion arterial, tiempo de llenado capilar, nivel de
conciencia y gasto urinario. En todos los entornos, la necesidad de
administracion de liquidos debe guiarse por la reevaluacion frecuente de los
marcadores clinicos del gasto cardiaco, la medicién de lactato sanguineo en
serie y la monitorizacion avanzada, cuando estén disponibles. Los signos de
sobrecarga de liquidos que deberian limitar la administracion adicional de bolo
de liquidos pueden incluir signos clinicos de edema pulmonar o hepatomegalia

nueva o0 que empeaora.

Justificacién: la reanimacién eficaz con liquidos en el shock/choque séptico
puede corregir la hipovolemia causada por la fuga capilar, la vasodilatacion y la
pérdida de liquidos. Sin el mantenimiento de presiones de llenado auricular
adecuadas, el gasto cardiaco caera y la perfusion organica se vera

comprometida.

Se han publicado tres ECA de diferentes estrategias de reanimacion de volumen
en nifos con shock/choque séptico en entornos en los que los cuidados de
soporte avanzados (por ejemplo, intubacion, ventilacion mecanica y cuidados
intensivos) estaban disponibles [180-182]. Estos estudios tienen un total
combinado de solo 316 niflos y no mostraron diferencias en la mortalidad entre
los grupos de reanimacion con liquidos restrictivos y liberales (Tabla
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complementaria 4 y Figura complementaria 2, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

En entornos geograficos donde los cuidados de soporte avanzados, incluida la
ventilacion mecanica, son limitados o la atencion intensiva no es accesible de
forma rutinaria, el unico ECA a gran escala de diferentes estrategias de
reanimacion de volumen de liquido en bolo en infecciones graves en nifios fue
la expansién de fluidos como terapia de apoyo (Fluid Expansion As Supportive
Treatment -FEAST-) (Tabla complementaria 4 y Figura complementaria 2,
Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139) [183]. El estudio FEAST

se realizé en Africa en un entorno de bajos recursos sin acceso a la admision a

la UCIP. Los nifios entre 60 dias y 12 afos con una enfermedad febril grave y
perfusién anormal fueron asignados al azar a una expansion de volumen rapida
con 20 ml/kg de solucion salina al 0,9% endovenosa o albumina al 5% o sin bolo
con liquido de mantenimiento solamente (grupo control). Entre los 3141

participantes del estudio, la malaria y la anemia fueron altamente prevalentes.

En general, el ECA demostré una mortalidad mas baja después de 48 horas en
nifos que recibieron terapia de fluidos conservadora (es decir, sin liquido de
bolo, solo liquido de mantenimiento) que entre los que recibieron terapia de
liquido inicial liberal (es decir, bolo de liquido de 20 ml/kg con liquido de
mantenimiento) con un RR de 0,72 (IC 95%, 0,57-0,9). Notablemente, 29 nifios
adicionales se inscribieron con hipotensidén severa (presion arterial sistolica de
<50 mm Hg en nifios menores de 12 meses, <60 mm Hg en nifios de 1 a 5 afios
y <70 mm Hg en niflos mayores de 5 afios ) fueron tratados con 40 ml/kg de bolo
de fluido segun el protocolo planificado sin aleatorizacion al grupo de control. Un
nifio adicional que fue aleatorizado al grupo de control también recibié un bolo
de liquido de 40 ml/kg debido a la hipotension severa.

Para los nifilos con shock/choque séptico diagnosticados por perfusion anormal
o hipotension en sistemas de salud con disponibilidad de cuidados avanzados e
intensivos, y en ausencia de signos de sobrecarga de liquidos, el panel sugiere
administrar hasta 40-60 ml/kg de terapia de bolo de liquidos en el primera hora
de reanimacion. La reanimacion con liquidos debe ajustarse a los marcadores
clinicos de gasto cardiaco y descontinuarse si se desarrollan signos de

sobrecarga de liquidos.
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Los marcadores clinicos del gasto cardiaco pueden incluir frecuencia cardiaca,
relleno capilar y flujo urinario. Aunque no hay ECA de alta calidad que
demuestren una clara superioridad de esta practica, numerosos estudios
observacionales han informado resultados mejorados de los pacientes con la
administracion rutinaria de hasta 40-60 ml/kg de terapia de bolo con liquidos en
la primera hora de reanimacién [8, 32, 33, 36 , 184-187]. El panel proporciona
solo una recomendacion débil para esta estrategia de reanimaciéon en los
sistemas de salud con disponibilidad de cuidados intensivos porque no se ha
demostrado que una estrategia de reanimacion con liquidos mas restrictiva sea
inferior en este contexto y los datos indirectos [183] indican dafios por bolos
rapidos en otros escenarios. Para esta recomendacion, el panel consider6é que
el balance de los datos de observacidn que respaldan la terapia de bolo con
liquidos inicial supera una sugerencia indirecta de dafio porque la generalizacion
del ensayo FEAST a los sistemas de atenciéon médica con disponibilidad de

cuidados avanzados e intensivos no esta clara.

Para los nifios con shock/choque séptico sin signos de sobrecarga de liquidos
en entornos de bajos recursos donde no se cuenta con cuidados intensivos y de
apoyo avanzados, el panel recomienda no administrar liquidos en bolo, mientras
se empieza con los liquidos de mantenimiento, en la primera hora si no hay
hipotensidén, y sugiere administrando hasta 40 ml/kg en bolo liquido (10-20 ml /
kg por bolo) durante la primera hora si hay hipotensién. La recomendacioén fuerte
contra el aporte de liquidos en bolo si no hay hipotension se basé en el ensayo
FEAST, en el cual el liquido en bolo rapido en la primera hora de reanimacion
aumentd la mortalidad en comparacion con los liquidos de mantenimiento

solamente.

Para el subconjunto de nifios con shock/choque séptico e hipotension, sugerimos
la administracion cautelosa de la terapia de bolo con liquidos en entornos de
bajos recursos porque no hay datos suficientes para concluir que la reanimacion

con liquidos no es beneficiosa en nifilos con shock/choque séptico e hipotension.

En el estudio FEAST, todos los nifios con hipotension "grave" fueron tratados
con 40 ml/kg de bolo liquido [183], por lo que no se sabe si la terapia con bolo
liquido fue beneficiosa o perjudicial en este subgrupo de nifios. También debe
tenerse en cuenta que los nifios con gastroenteritis fueron excluidos de FEAST,
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ya que las pérdidas continuas de liquidos deben reemplazarse con rehidratacion
oral o endovenosa, segun esté indicado. Un analisis reciente de nifos con
hipotensidén "moderada" que fueron asignados al azar a bolo liquido o liquido de
mantenimiento en el ensayo FEAST se publicd después de completar nuestra
revision sistematica inicial, pero el panel consider6 que era potencialmente
influyente [188]. En este analisis, solo se incluyeron nifios con hipotension
moderada porque los nifios con hipotension severa no fueron asignados al brazo
de control (sin bolo). La terapia de bolo con liquidos en nifios con hipotension
moderada no fue beneficiosa o dafiina en comparacion con el liquido de
mantenimiento solamente (RR de muerte = 1,48; IC del 95%, 0,61 a 3,66; p =
0,41). Aunque los nifios que fueron reclasificados para cumplir con los tres
criterios de shock/choque de las extremidades frias de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el llenado capilar prolongado mayor de 3 segundos y el pulso
deébil y rapido [14] tuvieron un 48% de mortalidad en los grupos de bolo versus
un 20% de mortalidad en el grupo control, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.07). Estos casos fueron una proporcion muy
pequefia del total de participantes del ensayo FEAST (solo 72 [2.3%] tenian
hipotensién moderada y 65 [2%] cumplieron con los criterios completos de
shock/choque de la OMS), y no se proporcionaron datos sobre las caracteristicas
diferenciales del paciente entre estos muy pequefios subgrupos post hoc para
evaluar posibles confusiones. Por lo tanto, hasta que se disponga de mas datos,
el panel sugiere la administracion cautelosa de la terapia de bolo liquido para el
subconjunto de nifilos con shock/choque séptico e hipotension en entornos de
bajos recursos como una recomendacion débil basada en evidencia de baja
calidad.

Aunque se incluyd una sugerencia de "hasta" 40 ml/kg para el shock/choque
hipotensor en entornos de bajos recursos porque este volumen se administré a
nifos con hipotension severa/grave en el estudio FEAST, la administracion de
liquidos siempre debe ajustarse a los marcadores clinicos de gasto cardiaco y
ser interrumpido si se desarrollan signos de sobrecarga de liquidos. Para los

propositos de esta recomendacién débil, la hipotension se puede definir como:
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(1) presion arterial sistolica de menos de 50 mm Hg en nifios menores de 12
meses, menos de 60 mm Hg en nifios de 1 a 5 afios y menos de 70 mm Hg en
nifos mayores de 5 afios [183] o

(2) segun los criterios de la OMS de extremidades frias "con" relleno capilar
prolongado mayor de 3 segs y pulso débil y rapido [14].

Aunque el panel no revisé diferentes enfoques para la terapia de bolo con
liquidos en nifios hipotensos en entornos de bajos recursos, la OMS recomienda
10-20 ml/kg de cristaloide isotonico durante 30—60 minutos, seguido de 10 ml /
kg adicionales durante 30 minutos si la condicion no ha mejorado y no se han
desarrollado signos de sobrecarga de liquidos, insuficiencia cardiaca o deterioro

neurologico [14] .

Los bolos fluidos se pueden administrar en 10 o 20 ml/kg, segun la preferencia
del médico. Para facilitar la administracion rapida de liquidos por via intravenosa
(asi como otras terapias intravenosas, como antimicrobianos y medicamentos
vasoactivos), los médicos deben considerar métodos alternativos de acceso
vascular si los intentos iniciales de canulacién de la vena periférica no tienen
exito inmediato. El acceso intradseo es rapido y efectivo, y lo recomiendan el
soporte vital avanzado pediatrico, el soporte vital avanzado pediatrico y el comité

de enlace internacional sobre reanimacion.

La colocacion de un catéter endovenos periférico guiado por ultrasonido, CVC y
acceso al catéter venoso umbilical son alternativas si las habilidades estan
disponibles de inmediato [189, 190].

En todos los sistemas de atencidn médica, los bolos repetidos solo deben
administrarse después de reevaluar el estado hemodinamico si el shock/choque
no se ha resuelto y no hay signos de sobrecarga de liquidos.

Aunque la terapia de bolo con liquidos debe suspenderse si hay signos de
sobrecarga de liquidos o si se presentan, el reconocimiento temprano de la
sobrecarga de liquidos mediante examen clinico es un desafio en los nifos.
Identificar la sobrecarga de liquidos es especialmente dificil en nifios pequefios,
en los que los crepitaciones (estertores) a menudo estan ausentes incluso en el
contexto de edema pulmonar grave. El empeoramiento del estado respiratorio,

particularmente el aumento de la frecuencia respiratoria, la evidencia
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radiografica de edema pulmonar en un paciente intubado o la hepatomegalia
nueva o en expansion pueden ser las unicas pistas de la sobrecarga de liquidos
en evolucion. La ecografia de cabecera también puede ser util para evaluar la
sobrecarga de liquidos, ya que hay evidencia emergente que sugiere que una
vena cava inferior "completa" con una variacion minima a lo largo del ciclo
respiratorio demostrada en la ecografia indica una circulacién repleta de liquido
[191].

20. Sugerimos usar cristaloides, en lugar de albumina, para la
reanimacion inicial de nifios con shock/choque séptico u ofra
disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion débil, calidad

de evidencia moderada).

Observaciones: aunque no hay diferencias en los resultados, esta

recomendacion tiene en cuenta el costo y otras barreras de la administracion de

albumina en comparacion con los cristaloides.

Justificacién: El ensayo FEAST investigoé a 3141 nifios africanos con infeccion y
perfusién alterada, que fueron asignados aleatoriamente a reanimacion con
solucién de albumina humana al 5% o bolos salinos al 0.9% o sin bolos al ingreso
al hospital. Aunque tanto los brazos de albumina como el de solucion salina al
0,9% mostraron una mortalidad mas alta que el brazo sin bolo, la comparacién
de la solucion de albumina humana con el 0,9% de solucion salina (RR, 1,02; IC
del 95%, 0,8 a 1,28) no mostré diferencias en la mortalidad [183]. En ausencia
de un beneficio claro de la administracion de albumina en nifios con sepsis, y en
vista de los costos adicionales en comparacion con los cristaloides, los
problemas de disponibilidad y el riesgo potencial de infeccidn transmitida por la
sangre, sugerimos contra el uso rutinario de albumina para reanimacion inicial

con liquidos en nifios con sepsis.

21. Sugerimos usar cristaloides balanceados/tamponados, en lugar
de solucion salina al 0.9%, para la reanimacion inicial de nifios con
shock séptico u ofra disfuncion organica asociada a sepsis

(recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).
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Justificacion: la evidencia creciente de estudios observacionales y ECA en
adultos sugiere que la reanimacion con fluidos cristaloides que contienen altas
concentraciones de cloruro (por ej., Solucion salina al 0.9%) se asocia con
acidosis hiperclorémica, inflamacion sistémica, lesion renal aguda (IRA),
coagulopatia y mortalidad en comparacién con reanimacion con cristaloides mas
equilibrados / tamponados (por €j., Ringer de lactato, PlasmaLyte) [192]. Aunque
no hay ECA pediatricos que comparen los cristaloides balanceados/tamponados
con la solucion salina al 0,9%, hay dos grandes estudios observacionales en
nifos con sepsis [193, 194].

Incluyeron un total de 30,532 nifios con sepsis, 2100 de los cuales recibieron
solo cristaloides balanceados/tamponados durante las primeras 72 h de ingreso
hospitalario, y 28,432 que recibieron solucién salina al 0.9% (Tabla
complementaria 5, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139). Estos

estudios mostraron que el uso de cristaloides balanceados/tamponados se
asoci6 con una mortalidad mas baja (OR, 0,79; IC del 95%, 0,65-0,95) pero no
con IRA (OR, 0,98; IC del 95%, 0,94-1,02) [193, 194]. La evidencia indirecta de
pacientes adultos, incluidos dos ECA grandes, también demuestra beneficio con
cristaloides balanceados/tamponados con mas de 0.9% de solucion salina, con
pacientes adultos que recibieron grandes volumenes de liquido y aquellos con
sepsis que exhiben el mayor beneficio [192, 195]. Tomados en conjunto, estos
datos respaldan que las consecuencias deseables de los cristaloides
balanceados/tamponados  probablemente superen las consecuencias
indeseables (incluido el costo), especialmente en aquellos que requieren un gran
volumen de reanimacién con liquidos. Por lo tanto, a la espera de mas datos
pediatricos de alta calidad, sugerimos que los cristaloides
balanceados/tamponados deberian preferirse en general a solucion salina al
0.9% para la reanimacién de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis sin una indicacion especifica para un tipo de liquido
alternativo (por ej., 0,9% de solucién salina puede ser preferible en pacientes

con hiponatremia o preocupacion por aumento de la presion intracraneal).
22. Recomendamos no usar almidones en la reanimacion aguda de

nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada

a sepsis (recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).
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Justificacién: Ningun estudio compara los almidones con otros liquidos en nifios.
Sin embargo, en adultos con sepsis grave y shock/choque séptico (Tabla
complementaria 6, Contenido digital complementario 1, http: // links .lww.com /
PCC / B139), dos ECA grandes mostraron un mayor riesgo de mortalidad,
coagulopatia e IRA en pacientes recibiendo hidroxietilalmidon (HEA/HES) [196,

197]. Un metaanalisis confirmo6 aun mas el riesgo de dafio con HES [198].

En los Estados Unidos, la Administracion de Drogas y Alimentos ha restringido
el uso de HES [199] y la Agencia Europea de Medicamentos ha recomendado la
suspension completa de su uso [200]. Por lo tanto, recomendamos

enfaticamente no usar HES en nifios con sepsis.

23. Sugerimos “en contra” del uso de gelatina en la reanimacion de
nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada
a sepsis (recomendacion debil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: Un ECA de liquido derivado de gelatina en shock/choque séptico
pediatrico lo comparo con solucién salina al 0.9% en 60 pacientes.

Las estimaciones fueron imprecisas y no mostraron diferencias en la mortalidad,
dias de uso de medicamentos vasoactivos o IRA entre los dos grupos [201]
(Tabla complementaria 7, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139)

En ausencia de datos que indiquen el beneficio de la gelatina en nifios,

sugerimos no usarla en la sepsis pediatrica.

Monitorizacion hemodinamica

24. No pudimos emitir una recomendacion sobre si apuntar a la
presion arterial media (PAM) en el percentil 5 o 50 para la edad en
nifios con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas
asociadas a la sepsis. Sin embargo, en nuestra practica, apuntamos
a PAM entre el percentil 5 y 50 o mas del percentil 50 para la edad.

Justificacién: Aunque no hay datos de ECA que respalden objetivos
hemodinamicos especificos en nifios, la evidencia sugiere que el objetivo de

PAM de aproximadamente 65 mm Hg (percentil 5) en adultos con shock/choque

séptico puede ser beneficioso [202]. En ausencia de evidencia de ECA, no
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pudimos llegar a un consenso para recomendar un objetivo PAM especifico para
nifos. Sin embargo, en nuestra practica, el 37% de los miembros del panel
informaron apuntar a PAM entre el percentil 5 y 50 para la edad y el 45%
informaron apuntar a PAM mayor al percentil 50 para la edad. Muchos panelistas
también comentaron que las presiones sanguineas mas bajas son aceptables si
otras variables hemodinamicas (por €j., estado mental, perfusion, produccion de

orina, lactato) estan mejorando.

Se necesitan con urgencia ECA para definir objetivos hemodinamicos optimos,
incluido el PAM, para informar la practica en sepsis pediatrica. En entornos
donde la medicién directa de PAM es menos confiable, la presion arterial sistdlica

proporciona una alternativa razonable.

Una recomendacién previa a la presion de perfusion objetivo (PAM menos la
presidn venosa central [PVC]) carece de datos de apoyo [203]. Priorizar la
medicion de PVC tampoco es practico durante la reanimacién temprana (como
en la mayoria de los departamentos de emergencias pediatricas); la PVC
también proporciona una evaluacién poco confiable de la precarga ventricular

izquierda.

25. Sugerimos no usar los signos clinicos de cabecera en forma

aislada para clasificar el shock/choque séptico en nifios como “calido

o "frio" (recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad).

26. Sugerimos utilizar variables hemodinamicas avanzadas, cuando
estén disponibles, ademas de variables clinicas junto a la cama para
guiar la reanimacion de nifios con shock/choque séptico u otra
disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion deébil,

evidencia de baja calidad).

Observaciones: La monitorizacion hemodinamica avanzada puede incluir gasto

cardiaco/indice cardiaco, resistencia vascular sistémica o saturacion venosa

central de oxigeno (Scvo2).

Justificacién: EI ACCM recomendo previamente la evaluacion clinica de los nifios
en shock/choque séptico para diferenciar el "caliente" del "frio" en funcion de la

temperatura de las extremidades, el llenado capilar, la fuerza del pulso, la
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presion arterial diastolica y la presidn del pulso. Dependiendo de la clasificacion
"caliente" o "fria", se sugirieron diferentes estrategias de reanimacion (por ej.,
liquidos y vasopresores para el shock/choque "caliente" e inotropicos para el
shock/choque "frio"). Sin embargo, una serie de estudios observacionales han
demostrado una correlacion muy pobre de las evaluaciones clinicas con el indice
cardiaco y la resistencia vascular sistémica segun lo medido por la
monitorizacion avanzada [204-209]. De hecho, muchos nifios que parecian tener
un shock/choque "caliente" mediante un examen clinico tenian evidencia de
disfuncion miocardica, lo que demuestra el desafio de usar solo signos clinicos
para dirigir la terapia. Por lo tanto, sugerimos no intentar hacer esta distincion
usando solo evaluaciones clinicas, aunque esta distincion categorica puede ser
util si se dispone de un monitoreo hemodinamico avanzado para evaluar la

fisiologia del paciente con mayor precision.

Los ejemplos de monitoreo avanzado incluyen monitoreo invasivo de la presion
arterial con analisis del contorno del pulso, Ecografia Doppler de la aorta toracica
ascendente o descendente (Doppler supraesternal o esofagico), ultrasonido
cardiaco/ecocardiografia [210] o medicidn de S.co2 (Saturacion Venosa Central
de O2 [190]. Todas estas variables (aparte de S.co2) proporcionaran una
evaluacion adicional del indice cardiaco y/o el indice de resistencia vascular
sistémica mas alla de los signos clinicos, que luego pueden usarse para dirigir y
valorar el tratamiento. También hay evidencia emergente de que la respuesta a
los fluidos puede predecirse por la variacion de la velocidad maxima del flujo
sanguineo aortico en nifios con ventilacidon mecanica [211]. En un ECA de 90
nifos ingresados en una UCIP en Egipto, la adicion de una ecocardiografia en
serie proporciond un reconocimiento temprano de la disfunciéon del miocardio
séptico y la hipovolemia cuestiones que no eran aparentes mediante la
evaluacion clinica. Esto resulté en una reversion del shock/choque mas rapida,
menor sobrecarga de liquidos, menor tiempo de internacion y menor mortalidad
en comparacion con el grupo sin ecocardiografia en serie [210]. Cuando la
monitorizacion hemodinamica avanzada esta disponible, es apropiado
seleccionar el rango normal para variables como el indice cardiaco, el indice de

resistencia vascular sistémica, el indice de accidente cerebrovascular y S.co2
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(Tabla 5). No hay evidencia que respalde el objetivo de un rango supranormal

de indice cardiaco.

Hasta hace poco, las pautas para adultos habian recomendado una terapia
temprana dirigida por objetivos (TTDM o EGDT) basada en el protocolo
publicado por Rivers et al. [212] Esta recomendacion describia el uso de una
serie de "objetivos" que incluian PVC y Svco2. Este enfoque ya no se recomienda
después de un fracaso para mostrar la reduccion de la mortalidad en tres ECA
multicéntricos grandes posteriores [213-215]. En los nifios, solo ha habido un
ECA pequeio que respalda el uso de un enfoque protocolizado que incluye un
Svco2 mayor al 70%. Este estudio incluyd a 102 nifios con SSR y mostré la
reduccion del riesgo de muerte (RR, 0.3; IC 95%, 0.13-0.68) en pacientes con
una mortalidad basal muy alta, del 39% [26]. Ningun ECA de alta calidad ha
investigado otras variables hemodinamicas para guiar la terapia en nifos (Tabla
complementaria 8 y Figura complementaria 3, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

27. Sugerimos utilizar tendencias en los niveles de lactato en sangre,
ademas de la evaluacion clinica, para guiar la reanimacion de nifios
con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas

a sepsis (recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).

Observaciones: en niflos con un nivel elevado de lactato en sangre, repetir las

pruebas que revelen un aumento persistente en el nivel de lactato en sangre
puede indicar una reanimacion hemodinamica incompleta y debe impulsar los
esfuerzos, segun sea necesario, para promover aun mas la estabilidad

hemodinamica.

Justificacién: aunque el lactato en sangre no es una medida directa de la
perfusién tisular, el aumento de lactato se asocia con peores resultados en los
nifos [11]. Solo estaba disponible un estudio de observacion pediatrico de
reanimacion guiada por lactato, que incluyd a 77 niflos con sepsis en el servicio
de urgencias (Tabla complementaria 9, Suplemento Digital 1, htip://links
dww.com/PCC/B139). Este estudio mostré que la normalizacién del lactato se

asocio con una disminucion del riesgo de disfuncion organica persistente (RR,
0,46; IC del 95%, 0,29-0,73 y RR ajustado, 0,47; IC del 95%, 0,29-0,78) [56].
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También hay evidencia indirecta de sepsis en adultos, con seis ECA (un total de
1007 pacientes) que evaluan la reanimacion guiada por lactato de pacientes con
shock séptico [216-221]. Las estimaciones agrupadas en todos los ECA
mostraron una reduccion significativa de la mortalidad en comparacion con la
reanimacion sin monitorizacion de lactato (RR, 0,66; IC del 95%, 0,55-0,81)

(Tabla suplementaria 9, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).

Por lo tanto, aunque no hubo evidencia suficiente para proponer una
recomendacion para medir el lactato para diferenciar el riesgo bajo de sepsis
versus un alto riesgo entre los nifios con infeccidn o sospecha de infeccidn (ver
Recomendacion 2), sugerimos que se usen los niveles de lactato en sangre para
ayudar a guiar la reanimacién de nifilos con shock/choque séptico establecido u

otra disfuncion organica asociada a sepsis.

Medicamentos vasoactivos

28. Sugerimos usar adrenalina, en lugar de dopamina, en nifios con
shock/choque séptico (recomendacion deébil, evidencia de baja
calidad).

29. Sugerimos usar noradrenalina, en lugar de dopamina, en nifios
con shock/choque séptico (recomendacion débil, evidencia de muy

baja calidad).

30. No pudimos emitir una recomendacion para la infusion especifica
de un vasoactivo de primera linea para nifios con shock/choque
séptico. Sin embargo, en nuestra practica, seleccionamos adrenalina
0 noradrenalina como las drogas vasoactivas de primera linea guiada
por la preferencia del médico, la fisiologia individual de cada paciente

y factores del sistema local.

31. No pudimos emitir una recomendacion sobre el inicio de agentes
vasoactivos a través del acceso periférico en nifios con shock/choque
séptico. Sin embargo, en nuestra practica, a menudo o algunas veces

administramos una concentracion diluida de la medicacion
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vasoactiva inicial a través de una vena periférica si el acceso venoso

central no es facilmente accesible.

Observaciones: es razonable comenzar las infusiones vasoactivas después de

40 a 60 ml/kg de reanimacion con liquidos si el paciente continua teniendo
evidencia de perfusion anormal, o antes si se desarrolla una sobrecarga de
liquidos u otras preocupaciones por la administracion de liquidos. Se puede
administrar adrenalina o noradrenalina a través de una vena periférica (0
intradsea, si esta colocada) si el acceso venoso central no es facilmente
accesible. La dopamina puede ser utilizada como la infusidn vasoactiva de
primera linea, administrada periférica o centralmente, si la adrenalina o la

noradrenalina no estan facilmente disponibles.

Justificacién: la adrenalina y la noradrenalina tienen efectos vasopresores e
inotropicos, se usan ampliamente y son eficaces en el tratamiento de nifios con
shock/choque resistente (SSR) a fluidos. Ningun estudio compara directamente
la adrenalina con la noradrenalina. Sin embargo, la adrenalina se ha sido

comparada con la dopamina en dos ECA en nifios con SSR a fluidos [222, 223].

En ambos estudios, la adrenalina se asocié con un menor riesgo de mortalidad
(RR, 0,63; IC del 95%, 0,40-0,99) y mas dias sin insuficiencia organica entre los
sobrevivientes al dia 28 (promedio 4 dias mas; IC del 95%, 2,0— 6.0) (Tabla
suplementaria 10 y Figura complementaria 4, Suplement Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

La noradrenalina no se ha estudiado en nifios con shock/choque séptico, pero
en un ensayo aleatorizado de noradrenalina versus solucion salina en nifios
sedados y ventilados mecanicamente, la mortalidad no fue diferente entre los
grupos (RR, 0,50; IC del 95%, 0,10 a 2,43; Tabla complementaria 11a,
Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139) pero el grupo de

noradrenalina presenté mayor flujo urinario (p = 0.016) y mejord la presion
arterial (p = 0.04) lo que sugiere una perfusidén mejorada en relacion con la
solucion salina [224] .

La evidencia de los ensayos en adultos (Tabla complementaria 11b, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139) muestra una tasa de mortalidad mas
baja (RR, 0,93; IC del 95%, 0,86 a 1,00) y una menor incidencia de arritmias (RR,
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0,48; IC del 95%, 0,40-0,58) con noradrenalina que con dopamina, y no hay
diferencias en la mortalidad con adrenalina que con noradrenalina (RR, 0,96; IC
del 95%, 0,77-1,21) [225].

La evidencia es insuficiente para recomendar adrenalina o noradrenalia como
agente vasoactivo inicial para nifios con SSR a fluidos. En una encuesta de los
miembros de nuestro panel, un numero igual utilizé adrenalina y noradrenalina
como la medicacién vasoactiva de primera linea con una preferencia general por
la epinefrina para tratar la disfuncion miocardica y el bajo gasto cardiaco y por la
noradrenalina para aumentar la resistencia vascular sistémica. Por lo tanto,
parece razonable usar adrenalina o noradrenalina como agente vasoactivo
inicial, con la eleccion basada en la fisiologia individual del paciente, la
preferencia del médico y los factores del sistema local. Una vez que la
ecografia/ecocardiografia cardiaca u otro monitoreo avanzado esté disponible,
la seleccion de la terapia vasoactiva debe ser conducida por fisiologia individual

del paciente.

No hay datos pediatricos que identifiquen cuando el shock/choque se convierte
en "refractario a fluidos" y, por lo tanto, tampoco hay datos para guiar cuando
comenzar las infusiones vasoactivas. Sin embargo, la reanimacion con liquidos
en exceso puede conducir a una sobrecarga de liquidos, que se ha asociado con
una mayor mortalidad en nifios criticos [226]. Actualmente se esta llevando a
cabo un ensayo que compara una estrategia de ahorro o limitacién en el uso de
liquidos ademas del inicio temprano de medicamentos vasoactivos en
comparacion con una estrategia liberal de reanimacion en liquidos (ensayo
SQUEEZE, ClinicalTrials.gov NCT03080038). Hasta que se disponga de mas
datos, consideramos que es razonable comenzar las infusiones vasoactivas
después de 40 a 60 ml/kg de reanimacién con liquidos si el paciente continua

teniendo evidencia de perfusion anormal.

Se puede administrar simultaneamente reanimacion con liquidos adicionales si
el paciente demuestra una mejoria fisiologica después de cada bolo de liquido y
sin signos de sobrecarga de liquido.

Todos los agentes vasoactivos, incluida la noradrenalina, pueden iniciarse a

través del acceso venoso periférico (o intradseo, si esta en su lugar) si el acceso
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venoso central no esta facilmente disponible para evitar retrasos en la terapia
[227, 228].

Sin embargo, el acceso venoso central debe obtenerse tan pronto como sea
razonablemente posible. En nuestra practica, el 82% de los miembros del panel
informaron que al menos algunas veces administraban la infusion vasoactiva
inicial de forma periférica si el acceso venoso central o intrabseo no estaba
facilmente disponible, particularmente en el departamento de emergencias u
otros entornos no pertenecientes a la UCIP. La mayoria de los panelistas
prefirieron la adrenalina o la dopamina a la noradrenalina si se necesitaba una
infusion periférica. Aunque la adrenalina o la noradrenalina son las medicaciones
preferidas de primera linea, la dopamina puede sustituirlas como la infusion
vasoactiva de primera linea, administrada ya sea periférica o centralmente, si ni

la adrenalina ni la noradrenalina esta facilmente disponible.

32. Sugerimos agregar vasopresina o valorar mas las catecolaminas
en nifios con shock/choque séptico que requieren altas dosis de

catecolaminas (recomendacion deébil, evidencia de baja calidad).

Observaciones: No se logré un consenso sobre el umbral éptimo para iniciar la

vasopresina. Por lo tanto, esta decision debe tomarse de acuerdo con la
preferencia del médico individual.

Justificacién: Se han estudiado los agonistas de los receptores de vasopresina
(vasopresina o terlipresina) en tres ECA en nifilos (Tabla complementaria 12,
Suplemento Digital 1, http:/links .lww.com/PCC/B139). La vasopresina se

compard con la solucién salina en un estudio en nifios con shock/choque
vasodilatador [229] y en un estudio de niflos con enfermedad pulmonar grave
[230]. La terlipresina se comparé con la atencién habitual en nifios con
shock/choque séptico [231]. La tasa de mortalidad (RR, 1,14; IC 95%, 0,80-1,62)
y los eventos isquémicos (RR, 1,56; IC 95%, 0,41-5,91) fueron mayores con la
vasopresina / terlipresina. Hubo menos dias sin vasoactivos con la vasopresina
(mediana de 25,2 dias en vasopresina [rango intercuartil (RIC) 0,0-28,3],
mediana de 27,5 dias en control [RIC, 23,1-28,9]). En seis ECA en adultos, la
terapia de reemplazo renal se requiri6 con menos frecuencia con vasopresina
(RR, 0,74; 1C 95%, 0,51-1,08) [232]. Al sopesar el beneficio de evitar la terapia
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de reemplazo renal contra el dafio potencial de los eventos isquémicos y la
diferencia no significativa en la mortalidad, sugerimos que se pueda agregar
vasopresina o que las catecolaminas se puedan ajustar aun mas en nifios con

altas dosis de catecolaminas.

33. No pudimos emitir una recomendacion sobre la adicion de un
inodilatador en nifios con shock/choque séptico y disfuncion cardiaca

a pesar de otros agentes vasoactivos.

Sin embargo, en nuestra practica, a veces utilizamos inodilatadores en nifios con
shock/choque séptico y evidencia de hipoperfusion persistente y disfuncion

cardiaca a pesar de otros agentes vasoactivos.

Justificacién: No hay ECA sobre los inodilatadores (incluidos milrinona,
dobutamina o levosimendan) en nifios con shock/choque séptico con
hipoperfusion persistente y disfuncion cardiaca. Un informe de dos nifios
describié una mejora en el gasto cardiaco con la adicidon de inodilatadores [233].
Una serie de casos de 10 nifios con shock/choque séptico meningocécico
tratados con milrinona describié una mejora del gradiente de la temperatura
central a la periférica, con presion arterial estable y sin cambios en la acidosis

[234]. Estos datos no fueron suficientes para formular una recomendacion.

Sin embargo, en nuestra practica, el 77% de los miembros del panel informaron
gue al menos a veces usaban inodilatadores en nifios con shock/choque séptico
que tenian evidencia de hipoperfusion persistente y disfuncion cardiaca a pesar
de otros agentes vasoactivos, tipicamente en una UCIP con monitorizacion

hemodinamica avanzada disponible.

Ventilacion

34. No pudimos emitir una recomendacion sobre si intubar a los nifios
con shock/choque séptico resistente a catecolaminas resistente a los
fluidos. Sin embargo, en nuestra practica, habitualmente intubamos
a nifios con shock/choque séptico resistente a catecolaminas

resistente al liquido sin insuficiencia respiratoria.
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Justificacién: No hay ECA y / o estudios observacionales de nifios que reciben
intubacion temprana para shock/choque refractario sin insuficiencia respiratoria
en comparacion con intubacién tardia o sin intubacion para la misma condicion,

ni hay evidencia indirecta adecuada para justificar una recomendacion formal.

Sin embargo, se entiende bien que una alta demanda metabdlica del
shock/choque refractario tipicamente indicado por la acidemia lactica progresiva
y la disfuncién del 6rgano terminal puede mitigarse, al menos en parte, mediante
ventilacion mecanica invasiva temprana incluso sin sintomas clinicos de edema

pulmonar agudo o insuficiencia respiratoria [235-237].

Ademas, los hallazgos de la radiografia de térax pueden "retrasarse" con
respecto al deterioro clinico [238, 239] de modo que los pacientes con
shock/choque refractario y una radiografia de térax "negativa" aun pueden
progresar hacia un SDRA mas evidente. La ecografia pulmonar puede
proporcionar una herramienta alternativa a la radiografia de térax para detectar
la patologia pulmonar, pero su utilidad para identificar qué pacientes con sepsis
pueden beneficiarse de la ventilacion mecanica temprana aun no esta clara
[240-243]. Por estas razones, el 48% de los miembros del panel a menudo o
siempre y el 35% a veces intuban a los nifios con shock/choque séptico
resistente a catecolaminas resistente al liquido incluso en ausencia de
insuficiencia respiratoria clara, mientras que el 17% rara vez o nunca lo hacen.
Cabe destacar que cuando se intuba al paciente, se debe tener en cuenta la
precaucion de evitar empeorar la hipotensién o precipitar el paro cardiaco, ya
que los medicamentos utilizados para inducir la anestesia en el momento de la
intubacidén traqueal, junto con la conversion de la respiracion espontanea al uso
de ventilacion con presion positiva, pueden provocar un deterioro transitorio en

la hemodinamia del paciente.

El panel reconoce que en algunos entornos, la ventilacion mecanica invasiva
puede no estar disponible o no es factible, o incluso puede ser perjudicial. En
estos casos, el transporte del paciente a un nivel superior de atencion puede

salvarle la vida.
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35. Sugerimos no usar etomidato cuando se intuban nifios con
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis

(recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: El etomidato es un agente anestésico intravenoso de accion corta
que se ha utilizado para inducir anestesia y sedacion para la intubacion traqueal
en pacientes con hemodinamica inestable. Sin embargo, las preocupaciones con
respecto al efecto del medicamento sobre la funcion suprarrenal se han

planteado en estudios en adultos.

No existen ECA en nifios en estado critico con o sin sepsis que comparen

etomidato con otro régimen de anestesia/sedante.

Dos estudios observacionales incluyeron nifios. Un estudio de 1984 [244] incluyo
adultos y niflos con lesiones agudas (44 intubados con etomidato versus 90
intubados con una benzodiacepina y un opioide). Un estudio mas reciente [245]
incluyd nifos con sepsis meningocécica o shock/choque séptico con 23
intubados con etomidato en comparacion con 37 intubados con cualquier otra
combinacion de sedantes. Aunque se debe tener precaucién dado el pequefio
tamano de la muestra, cada uno de estos estudios informé una mayor mortalidad
después del uso de etomidato (OR agrupado, 4.51; IC 95%, 1.82-11.16) (Tabla
complementaria 13, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).

Ademas, den Brinker et al. [245] informaron una asociacion significativa de
etomidato con insuficiencia suprarrenal, con una disminucion de las relaciones
de cortisol a hormona adrenocorticotrofina (ACTH) en un 83% después de la
exposicidon al etomidato. Se dispone de evidencia indirecta de cuatro ECA en
adultos [246—249]. En el mayor de estos ensayos, Jabre y cols [249] compararon
234 adultos en estado critico intubados con etomidato con 235 intubados con un
régimen de medicacion alternativa y encontraron una mayor insuficiencia
suprarrenal en el grupo de etomidato (OR, 1.79; IC 95%, 1.37-2.36). Las
probabilidades agrupadas de los cuatro estudios de adultos fueron de 1.89 (IC
95%, 1.47-2.44) y todos los estudios sugieren un riesgo significativamente
mayor de insuficiencia suprarrenal después de la administracion de etomidato.
Es importante destacar que este efecto se observé incluso después de una dosis
de etomidato. Desafortunadamente, no hay evidencia concluyente para
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recomendar un agente 6ptimo de induccion alternativo al etomidato, aunque la
ketamina y el fentanilo estan disponibles de manera rutinaria y pueden ofrecer
perfiles hemodinamicos favorables en el contexto del shock/choque.

36. Sugerimos un ensayo de ventilacion mecanica no invasiva (sobre
ventilacion mecanica invasiva) en nifios con SDRA pediatrico
inducido por sepsis (SDRAP o PARDS) sin una indicacion clara de
intubacion y que responden a la reanimacion inicial (recomendacion

debil, muy baja calidad de evidencia).

Observaciones: cuando se inicia una ventilacion mecanica no invasiva, los

meédicos deben reevaluar cuidadosa y frecuentemente la condicidn del paciente.

Justificacién: la ventilacibn mecanica no invasiva con ventilacién con presién
positiva continua en la via aérea o ventilacidn con presion positiva en la via aérea
a dos niveles puede permitir una disminucién de la respiracion y una mejor
oxigenacion frente a los PARDS inducidos por sepsis. Por lo tanto, es posible
evitar la intubacién en pacientes con sepsis que se identifican temprano con
fisiologia de PARDS leve y sin evidencia de disfuncion avanzada del érgano
terminal. Sin embargo, ningun ECA en nifios criticos o en nifios con PARDS
inducido por sepsis compara el efecto de la ventilacion no invasiva con la
ventilacion mecanica invasiva en los resultados clinicos. Los estudios de
observacion han probado si la ventilacion mecanica no invasiva podria mitigar la
necesidad de ventilacibn mecanica invasiva, pero ninguno se centro
especificamente en los nifios con sepsis [250-256]. Realizamos un metanalisis
de tres estudios observacionales que evaluaron la asociacion de la ventilacion
mecanica no invasiva con la mortalidad en una poblacion general de la UCIP
[252, 254, 257]. Utilizando estimaciones no ajustadas agrupadas a partir de los
datos de los tres estudios, encontramos que la ventilacion no invasiva se asocia
con una disminucion del riesgo de muerte (RR, 0,21; IC del 95%, 0,09 a 0,47)
(Figura  complementaria 5, Suplemento  Digital 1, http://links
dww.com/PCC/B139). Un ECA adicional en nifios inmunocomprometidos con

disfuncion respiratoria aguda no encontr6 que la ventilacion no invasiva
temprana redujera la intubacion en comparacion con la atencidn estandar, pero

el ensayo fue pequefio (42 participantes) debido a un bajo consentimiento y a un
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reclutamiento general lento y no esta clara la relevancia directa de la misma
sobre los nifios con PARDS inducido por sepsis que no tienen una clara
indicacion de intubacion y que estan respondiendo a la reanimacion inicial [258].
Por lo tanto, es razonable intentar la ventilacion mecanica no invasiva en nifios
con PARDS inducido por sepsis que no tienen una indicacién clara de intubacion.
Sin embargo, la ventilacién no invasiva debe reservarse para los nifios con
sepsis que responden a la reanimacion inicial, que no tienen evidencia de
disfuncion de érganos continua o empeorada, y en quienes se puede garantizar

un monitoreo cercano y una reevaluacion frecuente [253, 255, 259].

Esta recomendacién para nifios con PARDS inducido por sepsis se alinea con
las pautas de la Conferencia de Consenso de Ventilacion Mecanica Pediatrica
de 2015 (CCVMP o PEMVECC -Pediatric Mechanical Ventilation Consensus
Conference-) (260) y PALICC [260] [261].

37. Sugerimos utilizar una presion positiva alta al final de la
espiracion (PPFE/PEEP) en nifios con PARDS inducido por sepsis

(recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad).

Observaciones: El nivel exacto de PEEP alta no se ha probado ni determinado

en pacientes con PARDS. Algunos ECA y estudios observacionales en PARDS
han utilizado y recomendado el uso de la red de PEEP de la red ARDS a la red
F1O2, aunque los efectos hemodinamicos adversos de la PEEP alta pueden ser

mas prominentes en nifios con shock séptico.

Justificacién: PEEP ayuda a prevenir el colapso alveolar, restablecer el volumen
pulmonar al final de la espiracion y mejorar las presiones medias de las vias
respiratorias, todo lo cual ayuda a mejorar la oxigenacion adecuada en pacientes
con PARDS y minimizar el uso innecesario de FIO2 alto. Los pacientes adultos
con ARDS se han tratado con éxito con la aplicacion juiciosa y estricta de una
cuadricula PEEP / FIO2, implementada inicialmente en un ensayo de la red
ARDS [262]. Esta cuadricula se ha aplicado en nifios con SDRAP/PARDS
inscritos en ECA [263], pero no se ha determinado ni validado una cuadricula
PEEP/FIO. especifica para nifios. En 2017, un estudio observacional
multicéntrico realizado por la Collaborative Pediatric Critical Care Research
Network informé que los médicos pediatricos de cuidados criticos limitan casi de

“ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R ey, Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




manera uniforme la PEEP a 10 cm H20, independientemente de la oxigenacion
y FIO2 [264]. Esto contrasta con las recomendaciones de PEMVECC [261] y
PALICC [24] para el uso de PEEP en exceso de 15 cm H20 para pacientes con
PARDS grave. Nuestro panel revis6 varios estudios observacionales de
pacientes con PARDS, todos publicados desde 2007, cada uno con un 12-30%
de PARDS inducido por sepsis [264-276]. EI mas grande, un estudio
multicéntrico realizado por Khemani y cols [276], evaluaron a 1134 pacientes
PARDS de los cuales el 26% fueron manejados con PEEP mas baja en relacion
con el protocolo de la ARDSnet y experimentaron una mayor mortalidad que
aquellos manejados de acuerdo con una estrategia PEEP mas alta segun lo
recomendado por la tabla PEEP/FIO. de ARDS net (Suplementario Tabla 14,
Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139). Después del ajuste por

comorbilidades relevantes, los pacientes pediatricos manejados con una
estrategia de PEEP igual o superior a la recomendada por la tabla de PEEP/FIO2
baja de ARDSnet tuvieron una menor probabilidad de muerte en comparacion
con los nifios manejados con PEEP mas baja que la recomendada por la tabla
de PEEP / Fio2 baja de ARDS net (OR ajustado, 0,50; IC 95%, 0,31-0,81).

El panel concluyé que los niveles de PEEP mayores de 10 cm H20 pueden ser
necesarios con hipoxemia progresiva, con la cantidad precisa de PEEP "alta"
cuidadosamente ajustada para cada individuo mientras se atiende a los posibles
efectos hemodinamicos adversos del aumento de la presion intratoracica en
nifos con shock/choque séptico. Por lo tanto, aunque el enfoque éptimo para
establecer la PEEP aun no se ha determinado en nifios con SDRAP/PARDS,
aumentar razonablemente la PEEP para los nifios con SDRAP/PARDS inducido
por sepsis que requieren FIO2 superior al 60% y / o exhiben hipoxemia continua
es razonable, en lugar de continuar manejando nifios con una estrategia de
PEEP baja o PEEP moderada de menos de o igual a 10 cm H20.

38. No podemos sugerir “a favor” o “en contra” del uso de maniobras
de reclutamiento en nifios con SDRAP/PARDS inducido por sepsis e

hipoxemia refractaria.

Observaciones: Si se considera una maniobra de reclutamiento, se prefiere el

uso de una maniobra de titulacién de PEEP gradual, incremental y gradual sobre
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las técnicas de inflacion sostenida que no se han optimizado mediante pruebas
directas en pacientes con PARDS. Todos los pacientes con PARDS deben ser

monitoreados cuidadosamente para determinar la tolerancia de la maniobra.

Justificacién: el ARDS se caracteriza por disminucion de la distensibilidad
pulmonar, riesgo de atelectasia y aumento de la derivacion intrapulmonar. Las
maniobras de reclutamiento se han utilizado en nifios y adultos temporalmente
para aumentar la presion transpulmonar para reclutar unidades pulmonares con

el objetivo de mejorar tanto la oxigenacion como la ventilacion.

La mayoria de las maniobras de reclutamiento incluyen una inflacién sostenida
o una metodologia de valoracion de PEEP incremental o decremental gradual.
Sin embargo, muchos médicos e investigadores siguen preocupados porque no
se ha determinado la estrategia Optima para el reclutamiento pulmonar y la
implementacion nociva de las maniobras de reclutamiento puede dar lugar a un
compromiso hemodinamico [277], hipercarbia [278] y/o lesion pulmonar inducida
por el ventilador [279] . EI PEMVECC no recomendo el uso de maniobras de
reclutamiento en nifos, citando una falta general de evidencia en esta area [261].
Por el contrario, el PALICC 2015 proporcioné una recomendacion débil a favor
de las maniobras de reclutamiento con la priorizacion de un método de PEEP

gradual y gradual gradual [24].

Dos estudios observacionales son potencialmente informativos sobre el uso de
maniobras de reclutamiento en nifios con SDRAP/PARDS inducido por sepsis
[267, 268]. (Tabla complementaria 15, Suplemento Digital 1, htip:/links

Iww.com/PCC/B139) Primero, Boriosi y cols [280] inscribieron 21 nifios con

lesion pulmonar, de los cuales el 66% tenia sepsis, y utilizaron maniobras de
reclutamiento de PEEP incrementales. Los pacientes experimentaron una mejor
oxigenacion medida por la relacion Pao2 a FIO2 (Pa/FIO2) y el gradiente de
oxigeno alveolar a arterial durante las 4 hs posteriores al reclutamiento. En
segundo lugar, Duff y cols [281] inscribieron 32 nifios y utilizaron la técnica de
inflacion sostenida, que también resulté en una mejor oxigenacion durante las
siguientes 6 h. Sin embargo, ninguno de los estudios probd la asociacion de las
maniobras de reclutamiento con los resultados clinicos, como los dias de

ventilacion o la mortalidad.
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En consecuencia, a pesar del potencial de beneficio para algunos pacientes,
junto con la posibilidad de dafo [282, 283], los datos insuficientes no nos
permiten recomendar ni a favor ni en contra de las maniobras de reclutamiento
en pacientes con SDRA inducido por sepsis en este momento.

39. Sugerimos un ensayo o intento de posicion prona en nifios con
sepsis y PARDS grave (recomendacion débil, evidencia de baja
calidad).

Observaciones: Los ensayos de investigacion en adultos con SDRA y nifios con

PARDS han enfatizado se el uso de la posicion prona durante al menos 12 h por

dia, segun lo tolerado.

Justificacién: la posicidon prona mejora casi uniformemente la oxigenacién en
adultos con ARDS y nifios con PARDS. Aunque los mecanismos exactos
continuan siendo aclarados, se ha demostrado que la posicion prona recluta
areas de pulmoén colapsado y des-reclutado con una mejora en la elastancia
resultante, disminucién en el estrés y la tensién pulmonar y una capacidad
residual funcional mejorada [284]. Dado que se cree que la perfusion pulmonar
es consistente tanto en sentido dorsal como ventral, se puede lograr una mejora
en la aireacion pulmonar con una perfusion continua, reduciendo asi el desajuste
ventilacion-perfusion [285]. Los ECA mas recientes en adultos apoyan el uso de
la posicion prona como una estrategia de manejo que puede salvar vidas (Tabla
complementaria 16, Suplemento Digital 1, http:/links .lww.com/PCC/B139),

especialmente en aquellos que cumplen con los criterios severos de ARDS (es
decir, Pa/FIO2 <150 mm Hg) [286]. Este beneficio se observa particularmente en
pacientes que estan posicionados por periodos prolongados de tiempo, mas
comunmente reportados como 12-20 h por dia. Dos ECA pediatricos probaron el
uso de la posocion prona en pacientes con PARDS [263, 287]. Los analisis
agrupados de estos dos estudios arrojaron un RR de 0,99 (IC del 95%, 0,36—
2,69) para la mortalidad en el posicion prona en comparacion con el
posicionamiento supino para esta poblacion de pacientes (Tabla suplementaria
16 y Figura complementaria 6, Suplemento Digital 1, http:/links
dww.com/PCC/B139). Es importante destacar que no se informaron eventos

adversos graves en estos ensayos, aunque la metodologia de la posicion prona
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se protocolizd en cada uno con especial atencidn para evitar la extubacion
endotraqueal accidental y la lesion por presion. PALICC [24] no recomendo el
uso rutinario de la posicion prona en pacientes con PARDS, pero sugirié su
consideracion en los PARDS severos. El panel sefalé que los Institutos
Nacionales de Salud aprobaron y financiaron un ECA internacional de
posicionamiento  propenso en SDRAP/PARDS graves (identificador
ClinicalTrials.gov NCT02902055).

40. Recomendamos “en contra” del uso rutinario de oxido nitrico
inhalado (ONi) en todos los nifios con PARDS inducido por sepsis

(recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad).

41. Sugerimos usar ONi como terapia de rescate en nifios con
PARDS inducido por sepsis e hipoxemia refractaria después de que
se hayan optimizado ofras estrategias de oxigenacion

(recomendacion debil, calidad de evidencia moderada).

Justificacién: El mecanismo presuntivo de PARDS inducido por sepsis implica
lesion epitelial alveolar, lesion endotelial vascular y activacion de cascadas
inflamatorias, de fibrosis y de coagulacion.

Como tal, el PARDS no es una enfermedad donde el proceso principal es la
hipertension arterial pulmonar, la cual a su vez es el objetivo terapéutico de la
terapia con ONi. Por ello que no se recomienda su uso rutinario en nifios con
PARDS asociado a sepsis. Sin embargo, muchos pacientes con PARDS tienen
comorbilidades que incluyen riesgo de hipertension pulmonar (por ej.,
enfermedad pulmonar cronica después del prematuro, enfermedad cardiaca
congénita después de reparacion o cirugia paliativa) o caracteristicas clinicas,
como acidemia e hipoxemia que aumentan las presiones arteriales pulmonares.
Por lo tanto, la terapia con ONi puede considerarse en nifilos con hipertension
pulmonar documentada o disfuncion ventricular derecha grave [239, 288]. Dicho
uso de ONi en la sepsis debe equilibrarse con su falta de disponibilidad o alto
costo en muchas areas del mundo y, una vez establecido, el uso de ONi conlleva
una posible consideracion de seguridad del paciente, ya que la interrupcion
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inadvertida y abrupta de la terapia puede resultar en un crisis hipertensiva

pulmonar de rebote rapida y potencialmente mortal.

Varios ECA pequefios [289-291] y estudios observacionales han descrito una
mejora significativa en la oxigenacién después de la terapia con ONi [292].
Muchos, pero no todos, de estos estudios incluyen pacientes con sepsis [290,
291, 293-296], y pocos analizan resultados clinicamente relevantes a mas largo
plazo, como la mortalidad. Una revision Cochrane de 2016 no indicé beneficios
de mortalidad por la administracion de ONi (RR, 0,78; IC del 95%, 0,51-1,18) en
tres ECA [297]. Nuestro analisis de dos estudios observacionales recientes, uno
realizado en nifios con ECMO y otro en nifios con PARDS grave,
respectivamente, sugiere un posible aumento del riesgo de mortalidad [294,
296], mientras que un ECA de 55 pacientes con PARDS indic6 una mejoria en
la duracion de la ventilacion mecanica en PARDS sobrevivientes [291] (Tabla
complementaria 17 y Figura complementaria 7, Suplemento Digital 1, http://links

Iww.com/PCC/B139). Tomados en conjunto, estos datos no respaldan el uso

"rutinario" de iINO en todos los nifios con PARDS inducido por sepsis, pero
aumentan el potencial de beneficio como terapia de rescate de emergencia para
PARDS severos inducidos por sepsis con hipoxemia refractaria después de que
se hayan optimizado otras estrategias de oxigenacion. El uso de rescate de
emergencia de ONi puede dar tiempo para obtener beneficios de otras terapias,
como el reclutamiento pulmonar, o proporcionar un puente para ECMO u otra
intervencion. Sin embargo, cuando se utiliza ONi, estamos de acuerdo con la
recomendacién de PALICC de que "la evaluacion del beneficio debe realizarse
de manera rapida y en serie para minimizar la toxicidad y eliminar el uso continuo

sin efecto establecido" [24].

Estas recomendaciones se alinean con las pautas de 2004 para el uso de la
terapia ONi en neonatos y nifios emitidas por la Sociedad Europea de Cuidados
Intensivos Pediatricos y Neonatales [288], pautas PALICC [24] y una revision
Cochrane 2017 [292] como ningun cambio relevante en Hay evidencia
disponible.

42. No pudimos emitir una recomendacion para usar ventilacion de

alta frecuencia oscilatoria (VAFO o HFOV) versus ventilacion
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convencional en nifios con PARDS inducido por sepsis. Sin embargo,
en nuestra practica, no hay preferencia para usar o no el VAFO en

pacientes con PARDS grave e hipoxia refractaria.

Justificacién: la VAFO proporciona una presion media sostenida en las vias
respiratorias con respiraciones oscilatorias superpuestas de alta frecuencia, tipo
pendelluft, que pueden mejorar la oxigenacion en pacientes con enfermedad
pulmonar moderada a severa mientras minimizan el barotrauma, el volutrauma

y el atelectrauma.

Sin embargo, el momento mas eficaz de aplicacion, los entornos optimos y la
poblacion ideal de pacientes con probabilidades de beneficiarse no se han
establecido bien. La VAFO puede ser dificil de aplicar de manera efectiva en
centros con poca experiencia y no esta disponible universalmente. A pesar de
estas limitaciones practicas, tanto PALICC [24] como PEMVECC [261]
respaldaron el uso preventivo de VAFO como una terapia de tipo alternativa en
pacientes con ARDS grave. En nuestro panel, los médicos que usan versus
aquellos que no usan VAFO en pacientes con PARDS grave e hipoxia refractaria

se distribuyeron de manera casi uniforme.

La aplicacion de VAFO en pacientes adultos con SDRA ha arrojado resultados
preocupantes debido a una mortalidad potencialmente mayor observada en el
ECA de OSCILATO adulto [298] y un resultado neutral en el ECA de OSCAR
adulto [299]. Los datos pediatricos incluyen dos estudios observacionales con un
grupo de control que no es VAFO y tres ensayos aleatorios. En los dos estudios
observacionales, la oxigenacidn mejor6 con VAFO en relacion con la ventilacion
convencional, pero hubo una tendencia no significativa hacia una mayor
mortalidad (Guo y cols [300]: 34,6% frente a 22,7%; OR ajustado, 2,74; IC 95%,
0,52-14,6 y Bateman y cols [301]: 25% frente a 17%; OR ajustado, 1.28; IC 95%,
0.92-1.79). Sin embargo, entre los tres ECA pequefios, se observd una
tendencia hacia una reduccién de la mortalidad en aquellos manejados con
VAFO (RR agrupado, 0,77; IC del 95%, 0,43-1,36) [302-304]. Un gran ECA
internacional, multicéntrico, de VAFO en comparacion con la ventilacion

mecanica convencional en pacientes con PARDS grave, incluidos nifios con y
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sin sepsis, esta en marcha y buscara abordar muchos de estos problemas
(www.clini caltr ials.gov/NCT02902055).

43. Sugerimos utilizar el bloqueo neuromuscular en nifios con sepsis
y PARDS grave (recomendacion débil, evidencia de muy baja
calidad).

Observaciones: Hasta la fecha, no se ha determinado la duraciéon exacta del

bloqueo neuromuscular en pacientes con SDRAP/PARDS grave. La mayoria de
los datos de ECA para adultos y los datos de observacion pediatrica respaldan
el tratamiento durante 24 a 48 h después del inicio del ARDS.

Justificacién: la evidencia indirecta de tres ECA de adultos [305-307] encontré
que el uso temprano de agentes bloqueantes neuromusculares (ABNM) hasta
48 h en adultos con ARDS grave (definido como una relacion P/F menor de 150
mm Hg), mejoro la sobrevida a los 90 dias y acortd la duracion de la ventilacion

mecanica sin aumentar la debilidad muscular.

En un ECA doble ciego multicéntrico [307], 340 pacientes con ARDS severo
temprano, que cumplian con los criterios dentro de las 48 h, fueron aleatorizados
para recibir besilato de cisatracurio o placebo una vez sedados adecuadamente.
Después del ajuste de la linea de base Pa/FIO2, la presion de meseta y del
Escore Fisiolégico Agudo Simplificado, el grupo de cisatracurio tenia un RR de
muerte a los 90 dias de 0,68 (IC del 95%, 0,48 a 0,98) en comparacién con el
grupo de placebo. El uso temprano de ABNM también se asocié con una
disminucién de la disfuncion del sistema de érganos, menos fugas de aire y una
disminucién de la respuesta proinflamatoria [308]. Estos hallazgos se
mantuvieron consistentes cuando se combinaron con estudios anteriores mas
pequefios del mismo grupo de investigadores en un metanalisis. Sin embargo,
el ensayo ROSE mas reciente del bloqueo neuromuscular temprano en adultos
con ARDS moderado a severo se detuvo por futilidad en el segundo analisis
intermedio (inscripcion de 1006 pacientes) con una diferencia de mortalidad de
90 dias de 42.5% en el grupo de intervencidon versus 42.8% en el grupo de

control.

En este estudio, el grupo de intervencidn recibid cisatracurio continuo y sedacion

profunda durante 48 h en comparacién con el grupo control que recibio objetivos
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de sedacion mas ligeros (Escala de agitacion de Richmond de 0 a - 1). Ambos
grupos recibieron ventilacion con volumen tidal bajo con una estrategia de PEEP
alta. En particular, solo el 13.8% de los pacientes inscritos en ROSE tenian

sepsis no pulmonar como diagnostico primario.

En pediatria, no hay datos prospectivos sobre el uso de NMBA en PARDS (con
0 sin sepsis), aunque hay un ensayo pediatrico en curso en los Paises Bajos
(ClinicalTrials.gov NCT02902055). En un gran estudio retrospectivo de 317 nifios
con PARDS, de los cuales el 23% experimentd PARDS inducido por sepsis [309],
la mortalidad fue menor en aquellos nifios tratados con bloqueo neuromuscular
(8.8% frente a 17.7%). Sin embargo, la duracion de la ventilacion mecanica fue
mayor en el grupo de tratamiento y no se evalud la proporcion de debilidad
neuromuscular (Tabla complementaria 18, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

Corticosteroides

44. Sugerimos “en contra” del uso de hidrocortisona endovenosa
para tratar a nifios con shock/choque séptico si la reanimacion con
liquidos y la terapia con vasopresores pueden restaurar la estabilidad

hemodinamica (recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

45. Sugerimos que se pueda usar o no usar hidrocortisona
endovenosa si la adecuada reanimacion con liquidos y la terapia con
vasopresores no pueden restaurar la estabilidad hemodinamica

(recomendacion debil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: El papel potencial de la hidrocortisona endovenosa como terapia
complementaria para el shock/choque séptico esta respaldado por varios roles
del cortisol en la homeostasis y la respuesta al estrés. Por ejemplo, el cortisol
disminuye directamente la recaptacién de noradrenalina [310], aumenta la
sensibilidad del receptor beta-adrenérgico en el corazon y aumenta la
disponibilidad de calcio en las células miocardicas y del musculo liso vascular
[311], promoviendo la contractiidad miocardica y la vasoconstriccion,
respectivamente. El cortisol ayuda a inhibir la produccién de prostaciclina y 6xido

nitrico endoégeno, lo que resulta en un aumento del tono vascular [312], la
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modulacién de la fuga capilar [313] y el aumento del receptor betaadrenérgico
en el corazdn [312]. Sin embargo, los posibles efectos secundarios adversos de
la terapia con corticosteroides incluyen hiperglucemia [314, 315], debilidad
neuromuscular difusa relacionada con el catabolismo (incluido el diafragma)
[316, 317] e infecciones adquiridas en el hospital [318]. Estos efectos pueden ser
subestimados en pacientes criticos pero pueden contribuir a peores resultados
[319].

Al menos un ensayo intervencionista pediatrico [320] y varios adultos [321] que
examinan los corticosteroides adyuvantes para el shock/choque séptico han
concluido que esta clase de medicamentos acelera la resolucion del
shock/choque. De los cuatro ECA contemporaneos de alta calidad para adultos,
dos informaron una reduccidn de la mortalidad y dos no [322-326]. Un
metaanalisis reciente de 42 ECA, incluidos 9969 adultos y 225 nifios con sepsis,
encontr6 que los corticosteroides posiblemente provoquen una pequefia
reduccion en la mortalidad a corto plazo (RR, 0,93; IC del 95%, 0,84 a 1,03),
mortalidad a largo plazo (0,94 ; IC del 95%, 0,89 a 1,00), resolucion mas rapida
del shock/choque y tiempo de estadia mas cortos, al tiempo que posiblemente
también aumenta el riesgo de debilidad neuromuscular (RR, 1,21; IC del 95%,
1,01 a 1,52) [327]. A pesar de una recomendacion deébil para tratar la sepsis con
hidrocortisona basada en los hallazgos observados en el metanalisis general
[328], los estudios pediatricos incluyeron un pequefio numero combinado de
sujetos, informaron conclusiones inconsistentes, tuvieron limitaciones
metodologicas y no demostraron una mortalidad general. reduccion [320, 329—
331] (Tabla complementaria 19, Suplemento Digital 1, htip:/links
Iww.com/PCC/B139).

Los estudios observacionales de cohorte han informado dafios o ningun
beneficio con la hidrocortisona en nifios con shock/choque séptico [5, 332-336].
Por ejemplo, un analisis retrospectivo de REsearching Sepsis severa y
disfuncion Organica en nifios, un ensayo de perspectiva global de proteina C
activada en sepsis pediatrica, no encontré diferencias en la mortalidad, la
duracion de la ventilacion mecanica y el soporte vasoactivo-inotrépico, o la
estadia en la UCIP entre 193 nifilos quienes recibieron y 284 que no recibieron
corticosteroides abiertos [333]. A pesar del analisis post hoc, la edad, el sexo,
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los puntajes de riesgo pediatrico de mortalidad (PRISM) Ill, el numero basal de
organos disfuncionales y los puntajes basales de la categoria de rendimiento
general pediatrico no difirieron entre los grupos tratados con corticosteroides y
los no tratados con corticosteroides.

Varios estudios pediatricos y en adultos han intentado utilizar concentraciones
séricas de cortisol y/o cortisol estimuladas con cosintropina para identificar qué
pacientes con shock/choque séptico pueden beneficiarse de la terapia con
hidrocortisona, pero no se han identificado claramente los limites confiables.

Los desafios se relacionan con la variabilidad en
(1) el ensayo de cortisol en si mismo;

(2) metabolismo del cortisol (11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa) durante

la sepsis;
(3) concentraciones de globulina de union a corticosteroides; y

(4) multiples factores de tejido (por ej., elastasa, compuestos

antiglucocorticoides) y celulares (por ej., receptor de glucocorticoides).

Por lo tanto, el uso de cortisol aleatorio o pruebas de estimulacion para guiar la
prescripcidon de corticosteroides en nifos con shock/choque séptico no pueden
ser recomendados en este momento. Sin embargo, para cualquier paciente con
una preocupacion clinica por insuficiencia suprarrenal primaria (p. €j., un
paciente con hipoglucemia, hiponatremia y / o hipercalemia significativas e
inexplicables), se debe realizar una prueba de estimulacion con cosintropina en

dosis altas.

La interpretacién debe centrarse en la concentracion basal de ACTH en suero
(por encima de lo normal que indica insuficiencia suprarrenal primaria) y la
concentracion estimulada de cortisol en suero de 60 minutos (<18 ug / dL que

indica insuficiencia suprarrenal primaria) [337].

En resumen, actualmente no hay investigaciones de alta calidad que respalden
o refuten el uso rutinario de corticosteroides adyuvantes para el shock/choque
séptico pediatrico u otra disfuncidn organica asociada a sepsis. Al momento de
esta publicacion, un ECA esta en progreso para examinar los riesgos y
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beneficios potenciales de la hidrocortisona adyuvante para el shock/choque

séptico resistente a fluido y a vasoactivo-inotropico en nifios.

Sin embargo, esta incertidumbre no se aplica a los niflos que presentan
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a la sepsis que
también tienen exposicién aguda o crénica a corticosteroides, trastornos del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal, hiperplasia suprarrenal congénita u otras
endocrinopatias relacionadas con corticosteroides, o que han tenido
recientemente han sido tratados con ketoconazol o etomidato, para quienes esta
indicada la prescripcion de hidrocortisona en dosis de estrés, con o sin
evaluacion del eje suprarrenal [338].

Endocrino y metabdlico

46. Recomendamos “en contra” de la terapia con insulina para
mantener un objetivo de glucosa en sangre igual o inferior a 140
mg/dL (7.8 mmol / L) (recomendacion fuerte, calidad de evidencia

moderada).

47. No pudimos emitir una recomendacion con respecto a qué rango
de glucosa en sangre apuntar para nifios con shock/choque séptico
u otra disfuncion organica asociada a sepsis. Sin embargo, en
nuestra practica, hubo consenso para alcanzar niveles de glucosa en
sangre por debajo de 180 mg/dL (10 mmol/L) pero no hubo consenso
sobre el limite inferior del rango objetivo.

Justificacién: Aunque la hiperglucemia se ha asociado con malos resultados en
numerosos estudios de nifios y adultos en estado critico, tres ECA prospectivos
multicéntricos de control de glucosa a un rango objetivo bajo (incluidos 50-80,
70-100, 72-126, 80—-110 mg / dL 0 2.8-4.4, 3.9-5.6, 4.0-7.0, 4.4—6.1 mmol / L)
no han demostrado beneficio clinico en nifios [339-341] (Tabla suplementaria

20, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139). Un ECA de un solo
centro mostré un beneficio de mortalidad sustancial, pero hubo una alta tasa de

hipoglucemia grave y la cohorte de rango objetivo mas alto tenia niveles de
glucosa en sangre sustancialmente mas altos que los utilizados en los otros ECA
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multicéntricos [342]. Un ensayo en el que participaron nifios con lesiones por
quemaduras, una poblacion particular en las UCIP, no demostré ningun beneficio
de mortalidad, pero encontré una reduccion significativa en la morbilidad [343].
Notablemente, todos los ensayos clinicos incluyeron pacientes con sepsis, pero

ninguno estuvo dirigido exclusivamente a esta entidad.

Los metanalisis de todos los ensayos prospectivos publicados en nifios no
mostraron beneficios clinicos en general, pero mostraron un riesgo
sustancialmente mayor de hipoglucemia cuando se usa la terapia con insulina
para mantener un objetivo de glucosa por debajo de 140 mg/dL (7,8 mmol/L)
[344, 345] . Incluso los episodios breves de hipoglucemia grave durante el
shock/choque séptico en los nifios pueden ser un factor de riesgo para los malos
resultados del desarrollo a largo plazo [346—349].

El tratamiento de la hiperglucemia cuando es mayor o igual a 180 mg/dL (= 10
mmol/L) puede ser una estrategia deseable teniendo en cuenta que la incidencia
de hipoglucemia inducida por insulina en las cohortes pediatricas estudiadas con
objetivos de 140-180 mg / dL (7.8-10.0 mmol / L) es extremadamente bajo. Sin
embargo, no hay comparaciones directas entre el tratamiento con menos de 180
mg/dL (10.0 mmol / L) y ningun tratamiento. Por lo tanto, la evidencia no puede
guiar definitivamente este objetivo terapéutico. Sin embargo, dado que las
pautas para adultos recomiendan un limite superior de 180 mg/dL (10 mmol / L)
y dada la falta de dafo demostrado en los ensayos pediatricos con esos
objetivos, el tratamiento de nifios con shock séptico u otra disfuncidn organica
asociada a la sepsis con insulina endovenosa con un objetivo de glucosa en
sangre superior objetivo de 180 mg / dL (10 mmol / L) es razonable . El objetivo
inferior, es decir, la concentracion de glucosa por debajo de la cual se debe
suspender la infusion de insulina, tampoco se ha estudiado especificamente,
pero es razonable establecerlo en 140-150 mg / dL (7.8-8.3 mmol / L), segun
principios similares . En una encuesta a los miembros de nuestro panel, el 32.5%
siempre o con frecuencia y el 17.5% a veces apuntan a niveles de glucosa entre
140 y 180 mg/dL. Independientemente del objetivo de glucosa, el objetivo

principal durante la terapia con insulina debe ser evitar la hipoglucemia.

48. No pudimos emitir una recomendacion sobre si apuntar a los

niveles normales de calcio en sangre en nifios con shock/choque
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séptico o disfuncion organica asociada a sepsis. Sin embargo, en
nuestra practica, a menudo apuntamos a niveles normales de calcio
para nifios con shock/choque séptico que requieren soporte para

infusiéon vasoactiva.

Justificacién: el calcio tiene un papel esencial en casi todos los procesos
celulares, incluida la contractilidad miocardica y el tono vasomotor. Como tal, los
niveles intracelulares y circulantes de calcio estan estrechamente regulados.
Durante el shock/choque séptico, los trastornos en la regulacion del calcio
ocurren con frecuencia en adultos y nifios criticamente enfermos. Sin embargo,
una revision sistematica de la literatura para adultos no encontré evidencia para
apoyar el tratamiento de la hipocalcemia de enfermedades criticas [350]. La
suplementacion de calcio en realidad puede empeorar la disfuncidn organica y
se correlaciona con los resultados adversos en pacientes adultos en estado
critico que reciben NP [351].

Aunque se ha informado que la prevalencia de hipocalcemia en nifios
criticamente enfermos es de hasta el 75% y se asocia con disfuncién organica
[352], ningun estudio en niflos con shock/choque séptico ha investigado el efecto
de los suplementos de calcio para tratar la hipocalcemia.

Sin embargo, en nuestra practica, el 65% de los miembros del panel siempre o
con frecuencia y el 20% a veces se dirigen a los niveles normales de calcio con
administracién parenteral de calcio en nifios con shock/choque séptico que

requieren soporte de infusidén vasoactiva.

Solo el 15% de los miembros del panel rara vez o nunca se dirigen a los niveles

normales de calcio.

49. Sugerimos “en contra” del uso rutinario de levotiroxina en nifios
con shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas
a sepsis en un estado eutiroideo enfermo (recomendacion débil,
evidencia de baja calidad).

Justificacién: los nifios en estado critico, similares a los adultos, desarrollan

concentraciones bajas de triyodotironina (T3) y tiroxina normal baja (T4) sin el

aumento compensatorio de la hormona estimulante de la tiroides que es tipica
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del estado de "eutiroides enfermo"” o hipotiroxinemia de enfermedad no tiroidea
[353] La disminucion de T3 se debe tanto al aumento de la renovacion de la
hormona tiroidea como a la disminucion de la yodaciéon de T4 a T3, con la
redireccion del metabolismo de T4 hacia niveles mas altos de T3 inversa
biolégicamente inactiva. La magnitud de la caida de T3 dentro de las primeras
24 h de enfermedad refleja la gravedad de la enfermedad [354]. Aunque tiene un
beneficio tedrico, pocos ensayos de reemplazo de hormona tiroidea se han
llevado a cabo en nifios criticos y ninguno en nifios con sepsis. Dos ECA
prospectivos en nifios sometidos a cirugia cardiaca (sin sepsis) no mostraron
diferencias en la mortalidad, los dias vasoactivos o el tiempo de estadia en UCIP
[355, 356]. Un estudio abierto en recién nacidos prematuros tampoco mostro
diferencias en los resultados clinicos [357]. En conjunto, no hay datos directos
para informar una recomendacién para nifios con sepsis, y no hay datos
indirectos de otros nifios criticamente enfermos para respaldar una
recomendacién para el uso rutinario de levotiroxina en nifios con shock/choque
séptico y otras disfunciones organicas asociadas a sepsis en un enfermo estado
eutiroideo.

50. Sugerimos la terapia antipirética o un enfoque permisivo para la
fiebre en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica
asociada a sepsis (recomendacion débil, evidencia de calidad

moderada).

Justificacién: la fiebre es una respuesta fisiolégica compleja asociada con la
sepsis, y no esta claro si la fiebre es una respuesta beneficiosa [358] o dafina
[359] a la infeccion. Los beneficios potenciales incluyen la inhibicién del
crecimiento de algunos patégenos y el aumento de la produccion de neutrofilos
y la proliferacion de linfocitos. Por el contrario, la fiebre se asocia con un aumento
de la tasa metabdlica (que puede tener o no efectos perjudiciales en pacientes
con sepsis) y puede afectar algunos componentes de la funcidon inmune. La
fiebre también puede incomodar a los pacientes [360]. Por lo tanto, los supuestos

beneficios de mantener la normotermia al tratar la fiebre no estan claros.

No existe evidencia directa a favor o en contra del uso de antipiréticos en nifios

febriles con disfuncion organica asociada a sepsis. Mas bien, el panel tuvo que
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considerar los datos indirectos extrapolados de los estudios en adultos. Una
revision sistematica de pacientes adultos que estudio el uso de antipiréticos y
meétodos de enfriamiento fisico incluyd ocho ECA (1507 pacientes) y ocho
estudios observacionales (17.432 pacientes) [361]. Este estudio tuvo una
mortalidad a los 28 dias como resultado primario, con resultados adicionales de
mortalidad temprana (es decir, muerte en o antes del dia 14), frecuencia de
adquisicion de infeccion adquirida en el hospital, frecuencia de reversion de
choque y cambios medios en la temperatura corporal, frecuencia cardiaca y
ventilacion minuto. No se observaron diferencias en la mortalidad a los 28 dias.
Los efectos sobre la mortalidad temprana difiieron entre los estudios
aleatorizados (mortalidad reducida favorecida con terapia antipirética) y
observacionales (mortalidad aumentada favorecida con terapia antipirética).
Aunque la terapia antipirética disminuyd con éxito la temperatura corporal, no
hubo efecto sobre la frecuencia cardiaca, la ventilacion por minuto, la reversion

del choque o la adquisicion de infecciones nosocomiales.

Este estudio no evalud las medidas de resultado de la comodidad del paciente.
Segun los datos disponibles, no podemos recomendar el enfoque 6ptimo para la
fiebre en nifilos con sepsis. Sin embargo, es razonable proporcionar terapia
antipirética para optimizar la comodidad del paciente, reducir la demanda
metabdlica en ciertos escenarios clinicos (por ejemplo, shock/choque refractario,

hipertension pulmonar) y reducir las temperaturas corporales extremas.

NUTRICION

51. No pudimos emitir una recomendacion con respecto a la
alimentacion enteral hipocalodrica / trofica temprana, sequida de un
aumento lento a la alimentacion enteral completa versus la
alimentacion enteral completa temprana en nifios con shock/choque
séptico o disfuncion organica sepsis asociada sin contraindicaciones
para la alimentacion enteral. Sin embargo, en nuestra practica, es
preferible comenzar la nutricion enteral temprana dentro de las 48 h
posteriores al ingreso en nifios con shock/choque séptico o

disfuncion organica asociada a sepsis que no tienen
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contraindicaciones para la nutricion enteral y aumentar la nutricion
enteral de forma gradual hasta que se cumplan los objetivos

nutricionales.

Justificacion: Ningun estudio examina la estrategia de avance de la nutricion
enteral en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncién organica asociada
a sepsis. La evidencia indirecta de un ECA pequefio en nifios criticos examina
la nutricion enteral temprana (6—24 h) versus tardia (> 24 h), respectivamente,
en 57 y 52 nifios [362]. La alimentacion enteral temprana no tuvo ningun efecto
sobre la duracion de la estadia en la UCIP, pero se mostré una tendencia hacia
una menor mortalidad en el grupo de alimentaciéon temprana (30% en la
alimentacion temprana versus 48% en la alimentacion tardia; p = 0.07). También
hay evidencia indirecta del ensayo EDEN en adultos [363] en el que 200
pacientes fueron asignados al azar para recibir alimentacién enteral trofica o
completa durante los primeros 6 dias. Este estudio no demostré diferencias en
el numero de dias sin ventilador, mortalidad a los 60 dias o complicaciones
infecciosas, pero enteral tréfico la alimentacion se asocid con menos intolerancia

gastrointestinal.

Debido a que ninguno de estos estudios fue concluyente ni estudio directamente
a ninos con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis,
el panel no pudo hacer ninguna recomendacion basada en evidencia. Sin
embargo, en nifios criticamente enfermos, se ha demostrado que un enfoque
gradual para aumentar la alimentacion enteral reduce el tiempo necesario para
alcanzar los objetivos nutricionales [364—367]. En nuestra practica, el 60% de los
miembros del panel siempre o con frecuencia comienzan la alimentacion enteral
temprana dentro de las 48 h posteriores al ingreso en nifilos con shock/choque
séptico o disfuncidn organica asociada a sepsis que no tienen contraindicaciones
para la nutricion enteral, el 20% lo realiza a veces, mientras que el 20% de los

miembros del panel rara vez o nunca persigue esta practica.
52. Sugerimos no suspender la alimentacion enteral unicamente

sobre la base de la administracion de medicamentos vasoactivos-

inotropicos (recomendacion débil, evidencia de baja calidad).
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Observaciones: La alimentacion enteral no esta contraindicada en nifos con

shock séptico después de una reanimacion hemodinamica adecuada que ya no

requieren dosis crecientes de agentes vasoactivos o en quienes ha comenzado

el destete de los agentes vasoactivos.

Justificacidén: Revisamos la evidencia indirecta de tres estudios observacionales
(dos retrospectivos y uno prospectivo) en poblaciones pediatricas
postoperatorias / cardiacas.

Estos estudios informaron que la alimentacion enteral se toleraba en pacientes
con dosis no graduadas / destete de agentes vasoactivos sin mayores efectos
adversos o complicaciones gastrointestinales [368-370]. En otro estudio de 339
nifos criticos, no hubo asociacion entre la alimentacion enteral y el desarrollo de
resultados gastrointestinales severos como vomitos, diarrea, distension
abdominal, sangrado, enterocolitis necrotizante o perforacion [368]. Sin
embargo, en el informe, la decision de comenzar la nutricion enteral puede haber
estado sesgada por la condicion clinica del paciente. En un estudio retrospectivo
de 52 nifios criticos, el uso de medicamentos vasoactivos no se asocié con un
aumento en la intolerancia alimentaria o complicaciones gastrointestinales [369].
En un estudio observacional prospectivo de nifios criticamente enfermos que
recibieron alimentacion pospilérica, 44 de 65 pacientes (67,7%) con
shock/choque y 284 de 461 pacientes (61,6%) sin shock/choque recibieron
nutricion enteral en 48 h. Aunque las complicaciones gastrointestinales fueron
mas comunes en los nifios ingresados con shock/choque, no se informo
asociacion entre la incidencia de complicaciones del tracto digestivo y la
administracion temprana (primeras 48 horas) o tardia de nutricion enteral
pospildrica [370]. Con base en estos estudios que, si bien proporcionan
evidencia indirecta, todos encontraron consistentemente que la alimentacion
enteral no estaba asociada con dafos, recomendamos no retener la nutricion
enteral unicamente porque se estan utilizando medicamentos vasoactivos-
inotropicos. La evidencia actual apoya el inicio de la nutricion enteral en
pacientes hemodinamicamente estables que ya no requieren reanimacion con

liquidos o dosis crecientes de agentes vasoactivos.
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53. Sugerimos la nutricion enteral como el método preferido de
alimentacion y que la nutricion parenteral (NP) se puede suspender
en los primeros 7 dias de ingreso en la UCIP en nifios con
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a la sepsis

(recomendacion debil, calidad de evidencia moderada).

Justificacién: No se han publicado estudios sobre este tema especifico de
nutricion en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada
a sepsis. Sin embargo, en una cohorte general de 1440 niflos criticamente
enfermos inscritos en el ECA multicéntrico internacional de NP pediatrica
temprana versus tardia en enfermedad critica [371], reteniendo la nutricidon
parenteral durante la primera semana en la UCIP cuando la nutricion enteral era
inferior al 80% del objetivo prescrito fue clinicamente superior a proporcionar
nutricion parental suplementaria dentro de las 24 h posteriores al ingreso [372].
Analisis secundarios del ensayo PEPaNIC mostré que la retencion de PN
también era beneficiosa en recién nacidos a término y niflos que estaban
desnutridos al ingreso [373, 374], aunque la retencion de nutricion parenteral en
recién nacidos a término también se asocié con un mayor riesgo de hipoglucemia
severa [373]. Un seguimiento a largo plazo 2 afios después de la admision a la
UCIP mostré que retener la nutricion parenteral durante 1 semana no afecto la
supervivencia, la antropometria o el estado de salud, pero si mejord ciertos
dominios del desarrollo neurocognitivo [375]. Aunque los resultados del ensayo
PEPaNIC corroboraron los hallazgos de los ECA de adultos, el momento 6ptimo
de nutricidon parenteral en el nifio critico con sepsis aun no esta claro [371, 376-
378].

Nuestra recomendacién se basa en un ensayo y, por lo tanto, la evidencia para
retener la NP en los primeros 7 dias de ingreso en la UCIP es de certeza
moderada y debe explorarse mas a fondo utilizando el tiempo pragmatico para
la PN en la primera semana, particularmente en pacientes con desnutricion

severa y neonatos. .

54. Sugerimos “en contra” de la suplementacion con emulsiones

lipidicas especializadas en nifios con shock/choque séptico u otra
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disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion debil,

evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: en dos ECA que evaluaron formulas inmunomoduladoras, incluidas
las emulsiones lipidicas, en nifios criticamente enfermos, los resultados no
fueron significativamente diferentes [379, 380]. Un ECA finalizé durante el
analisis intermedio debido a un beneficio poco probable en el brazo de
intervencion [380]. En otro ECA pequeno, se investigo el uso de alimentacion
enteral suplementada con o sin acidos grasos omega-3 en 120 nifios criticos con
sepsis [381].

Los analisis univariados mostraron una diferencia significativa en los mediadores
inflamatorios y la reduccion en el tiempo de estadia en UCIP, pero estos
beneficios no fueron evidentes en los analisis multivariables. Tomados en
conjunto, aunque prometedores, no hay suficientes pruebas disponibles para
recomendar la suplementacion rutinaria de emulsiones de lipidos especializados

en sepsis pediatrica.

55. Sugerimos “en contra” de las mediciones de rutina de los
volumenes residuales gastricos (VRG) en nifios con shock/choque
séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion

débil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: aunque la medicidn de rutina de VRG es una practica relativamente
comun en las UCIP, no hay evidencia directa de sepsis pediatrica. En un estudio
de cohorte observacional de dos centros de nifios criticamente enfermos
admitidos con una variedad de diagnosticos, un centro informé el uso rutinario
de monitoreo de VRG mientras que el otro centro no practicé mediciones de VRG
[382].

El centro que avanzo la nutricion enteral sin mediciones de rutina de VRG no
tuvo un aumento en la incidencia de vémitos, neumonia adquirida por el
ventilador o enterocolitis necrotizante en comparacion con la otra UCIP (Tabla
complementaria 21, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).

Aunque es probable que algunos nifios sean utiles para medir el VRG (por
ejemplo, gastroparesia, onfalocele, gastrosquisis), no hay evidencia que

‘ Traduccién: Pilar Arias!, Daniela de Souza', Jaime Fernandez-Sarmiento’, Gustavo
R ey, Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




respalde las mediciones de rutina en todos los pacientes en este momento vy, si

se mide, el VRG no es suficiente para diagnosticar la intolerancia a la EN.

56. Sugerimos administrar alimentos enterales a través de una sonda
gastrica, en lugar de una sonda de alimentacion transpildrica, a nifios
con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a
sepsis que no tengan contraindicaciones para la alimentacion enteral

(recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: en tres ECA pequeios, se comparo¢ la alimentacion enteral gastrica
versus transpildrica en nifios con ventilacion mecanica con una variedad de
diagnosticos [383-385]. Los resultados informados incluyeron un logro calérico
mas bajo con la alimentacion gastrica y el inicio retrasado de la alimentacion
enteral con la alimentacion transpilérica [383, 384]. No se encontraron
diferencias significativas en la incidencia de neumonia asociada al ventilador
entre la alimentacion gastrica y transpilorica [385]. Sobre la base de estos
estudios, no existe evidencia clara de que la alimentacion transpilorica sea
beneficiosa y existe preocupacion por posibles dafios a través de la optimizacion

tardia de la nutricion enteral.

Por lo tanto, sugerimos que la alimentacién con una sonda gastrica es fisiologica
y, segun la evidencia actual, el método preferido para la nutricion enteral. La
alimentacion transpildrica puede considerarse en pacientes en los que la
alimentacion gastrica esta contraindicada (por ej., de alto riesgo de aspiracion) o
no fue tolerada/avanzada, y como resultado, los objetivos nutricionales no se

pudieron cumplir.

57. Sugerimos contra el uso rutinario de agentes proquinéticos para
el tratamiento de la intolerancia alimentaria en nifios con
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis
(recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: Los agentes proquinéticos, como la metoclopramida y la
eritromicina, a menudo se usan en la UCIP en un esfuerzo por reducir la

intolerancia alimentaria [386]. Se proporcion6d evidencia indirecta para esta
pregunta del unico ensayo de control aleatorizado pediatrico, que fue una
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intervenciéon combinada de zinc enteral, selenio, glutamina y metoclopramida

endovenosa.

En nifos criticos, esta intervencion combinada no logro reducir el desarrollo de
sepsis 0 la incidencia de infeccion adquirida en el hospital en nifios
inmunocompetentes, aunque la intervencion que incluyé metoclopramida redujo
la tasa de infeccion y sepsis adquirida en el hospital en nifios
inmunocomprometidos. Sin embargo, la aplicacion de este estudio a nifilos que
ya tienen sepsis no esta clara. Los agentes proquinéticos tampoco estan exentos
de riesgos, ya que se han asociado con la prolongaciéon del intervalo QT vy las
arritmias ventriculares [387-389].

Se necesita mas investigacion para determinar si los agentes procinéticos son
beneficiosos en pacientes con sepsis, particularmente en nifios

inmunocomprometidos.

58. Sugerimos “en contra” del uso de selenio en nifios con
shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis
(recomendacion débil, evidencia de baja calidad).

Justificacion: Aunque se han realizado investigaciones clinicas que examinan el
uso de selenio entre los recién nacidos criticos y los adultos (Tabla suplementaria

22, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139), no hay datos sobre

la suplementacion de selenio como posible terapia complementaria para la

sepsis pediatrica. El selenio desempefa un papel clave como cofactor de la
glutation peroxidasa, la iodotironina desiodinasa y la tiorredoxina [390]; en
consecuencia, la deficiencia de selenio podria afectar el metabolismo tiroideo y
la respuesta al estrés oxidativo durante una enfermedad critica. Ademas, las
bajas concentraciones de selenio en suero son comunes en enfermedades
criticas [391, 392] e infeccidn [393], y se han asociado con medidas de estrés

oxidativo en neonatos [394] y adultos [395].

Una revision sistematica de las investigaciones que examinan la suplementacion
de selenio en recién nacidos prematuros informé mejores resultados, incluida la
reducciéon en la aparicion de sepsis [396]. Del mismo modo, una revision
sistematica publicada y un metanalisis del efecto de la suplementacion

parenteral con selenio en pacientes adultos con sepsis gravemente criticos
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concluyeron que esta intervencion redujo el riesgo de mortalidad [397], pero
cuando el metanalisis se actualizé para incluir los resultados de ECA reciente,
no hubo diferencias en la mortalidad en los tratados con o sin suplementos de
selenio [50]. En un ensayo intervencionista que examino el beneficio potencial
de la administracion de zinc, selenio, glutamina y metoclopramida a nifos
criticos, no hubo reduccion en la medida de resultado primaria, es decir, el tiempo
hasta el primer episodio de infeccidn / sepsis nosocomial [380]. En base a la falta
de ensayos intervencionistas que examinen la suplementacion de selenio en el
contexto de sepsis pediatrica y disfuncion organica asociada a sepsis, sugerimos

gue no se use como una recomendaciéon debil.

59. Sugerimos “en contra” del uso de suplementos de glutamina en
nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada

a sepsis (recomendacion debil, evidencia de baja calidad).

Justificacién: durante el estrés catabdlico, el cuerpo humano no puede producir
cantidades adecuadas de glutamina y, por lo tanto, su papel esencial como
fuente de combustible para los enterocitos y las células inmunes disminuye. En
las ultimas 2 décadas, se han llevado a cabo varias investigaciones sobre la
administracion de glutamina sola y en varias combinaciones con otros
suplementos nutricionales en poblaciones en estado critico [380, 398-404],
incluidas aquellas con sepsis [399, 405-407]. Los estudios contemporaneos no
han encontrado glutamina en ninguna forma (enteral o parenteral) y / o en
combinacion con otros elementos nutricionales para mejorar significativamente
la morbilidad o mortalidad en lactantes, nifios y adultos en estado critico,
incluidos aquellos con sepsis [408—410] (Suplementario Tabla 23, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139). Sin embargo, los estudios de un solo

elemento que administran solo glutamina a nifilos con sepsis y shock/choque
séptico son escasos. Un ECA de Jordan y cols [401] asigné al azar nifios con
sepsis y shock/choque séptico que requieren NP ya sea NP estandar o NP con
suplementos de glutamina (49 controles; 49 intervencionistas) con el fin de
examinar el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria. Esta investigacion
respalda estudios anteriores en poblaciones mas amplias que no encuentran
diferencias en el tiempo de estadia en UCIP (p = 0.062) u hospitalaria (p = 0.09)
o la mortalidad hospitalaria (p = 0.31). Existen otros dos estudios sobre la
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administracion de glutamina en combinacion con otros elementos para nifios con
shock/choque séptico y enfermedad critica [380, 399]. El ECA de Briassoulis y
cols [399] examinaron a nifios con shock/choque séptico que recibieron
glutamina en combinacién con arginina, antioxidantes y acidos grasos omega-3.
Aunque el resultado principal del cambio en las citocinas mostré cierta promesa,
no se observo diferencia entre los grupos para la supervivencia hospitalaria (80%
frente a 87%) 0 LOS (10.4 £ 2.2 frente a 11.4 £ 2.5 dias) [15]. Carcillo y cols [380]
asignaron al azar a 283 sujetos de ocho UCIP a un grupo de control que recibid
férmula de proteina de suero o un grupo de intervencion que recibio formula con
suplementos de zinc, selenio, glutamina y metoclopramida endovenosa. No hubo
diferencias entre las infecciones adquiridas en el hospital y la sepsis clinica por
cada 100 dias (p = 0,81), tiempo de estadia en UCIP (p = 0,16) o la mortalidad a
los 28 dias (8/139 [5,8%)] frente a 15/145 [10,3%] )

Los sujetos de este ensayo también se clasificaron por estado inmunitario con la
sugerencia de que el estado inmunitario puede desempefiar un papel en la
efectividad de los suplementos nutricionales, incluida la glutamina [411]. Sin
embargo, no existe evidencia directa sobre la suplementacién con glutamina en
nifos con sepsis; por lo tanto, sugerimos contra el uso de la terapia con
glutamina en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica

asociada a sepsis hasta que se disponga de mas datos.

60. Sugerimos “en contra” el uso de arginina en el tratamiento de
nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica asociada

a sepsis (recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: La disponibilidad reducida de arginina en la sepsis puede conducir
a una disminucién de la sintesis enddgena de oOxido nitrico, pérdida de la
regulacion microcirculatoria y una respuesta inmune alterada [412—414]. En el
unico ECA pediatrico de suplementacién con arginina en nifios con sepsis [415],
10 nifos recibieron infusiones de arginina y aumentaron la oxidacion de arginina
y aumentaron los niveles de Oxido nitrico, pero no se informaron resultados
clinicos. En datos indirectos de estudios en adultos, los ECA de la
suplementacion con L-arginina han sido pequefios y han reportado efectos
positivos y negativos sobre la mortalidad [416—420]. Un ensayo en adultos
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sépticos encontro una disminucién de la mortalidad [418], pero otros estudios no
encontraron beneficio o aumento de la mortalidad en adultos con sepsis [416,
419, 420].

Algunos autores encontraron una mejoria en los resultados secundarios en
pacientes con sepsis, como la reduccién de las complicaciones infecciosas y un
tiempo de estadia mas corto, pero la relevancia de estos hallazgos y su
aplicabilidad a los nifios con sepsis ante posibles dafios no esta clara. Por lo
tanto, en ausencia de evidencia de beneficio demostrado, sugerimos contra el
uso de la terapia con arginina en nifios con disfuncion organica asociada a sepsis

hasta que se disponga de mas datos.

61. Sugerimos no utilizar suplementos de zinc en nifios con
shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas a

sepsis (recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).

Justificacion: Se han informado alteraciones en la homeostasis del zinc y
asociaciones entre los niveles de zinc y los resultados en los pacientes criticos.
Se han demostrado los beneficios de la suplementacion con zinc en algunas

formas de enfermedades infecciosas.

Sin embargo, no se han realizado ensayos de suplementos de zinc en nifios con
sepsis. Un ECA en nifos criticamente enfermos que comparaba la
suplementacion diaria con zinc, selenio, glutamina y metoclopramida versus
proteina de suero se detuvo durante el analisis provisional debido a la inutilidad
[380]. Segun estudios contradictorios en la literatura para adultos, la
suplementacion de rutina de zinc no se recomienda en las guias nutricionales
para adultos en estado critico [421]. Los ECA futuros que examinen el momento
optimo y la dosis de zinc en nifios con sepsis y shock/choque séptico y su
impacto en la respuesta inmune y los resultados clinicos podrian ayudar a

responder esta pregunta.

62. Sugerimos “en contra” el uso de acido ascorbico (vitamina C) en
el tratamiento de nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis (recomendacion débil, evidencia de muy

baja calidad).
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Justificacién: El acido ascérbico (vitamina C) tiene multiples funciones
fisioloégicas. Lo mas importante en el contexto de la sepsis, la vitamina C es un
antioxidante y neutraliza los radicales reactivos de oxigeno y nitrégeno, inhibe la
activacion de las citocinas proinflamatorias, aumenta la sintesis de vasopresores
endogenos e inhibe la replicacion bacteriana [422—-424]. Los adultos con sepsis
con frecuencia tienen niveles muy bajos de vitamina C. En un estudio, el 88% de

los adultos con shock/choque séptico tenian hipovitaminosis C [425].

Pequefios estudios en adultos sugieren que el tratamiento de pacientes sépticos
con vitamina C puede mejorar la disfuncidn organica [426] y reducir la mortalidad
[427]. La vitamina C también se ha utilizado como componente de la terapia
combinada, tipicamente con tiamina y corticosteroides, en adultos con sepsis
[428]. Un estudio compar¢ dicho tratamiento en 47 pacientes adultos con sepsis
con pacientes de control historico [429]. El tratamiento se asocié con una
disminucién de la mortalidad hospitalaria (OR, 0,13; IC del 95%, 0,04-0,48), una
menor duracion de la terapia con vasopresores y mejores puntuaciones de
disfuncion organica (Tabla complementaria 24, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

Actualmente, no hay datos sobre el uso de vitamina C en nifios criticamente
enfermos o en sepsis pediatrica. Se desconoce la prevalencia de niveles bajos
de vitamina C en nifios sépticos, y ningun estudio ha investigado el efecto de la
suplementacion con vitamina C, sola o en combinacién con otros agentes, en el

tratamiento de la sepsis pediatrica.

63. Sugerimos “en contra” del uso de tiamina para tratar a nifios con
disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion débil,

evidencia de baja calidad).

Justificacién: la tiamina es un factor crucial en el metabolismo celular. En su
forma activa, el pirofosfato de tiamina es una coenzima esencial utilizada para
generar energia (trifosfato de adenosina) a partir de la glucosa. El cuerpo
humano no produce tiamina y, con una vida media corta y pequenas reservas
corporales, la deficiencia de tiamina puede desarrollarse a los pocos dias de una
enfermedad critica y una nutricion inadecuada, lo que da como resultado un

metabolismo oxidativo y de carbohidratos deteriorado. Se han informado
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concentraciones bajas de tiamina en sangre al ingreso de nifios y adultos en
estado critico con sepsis y shock/choque séptico [430-432]. Un estudio que
examino la deficiencia de tiamina en nifios ingresados en la UCIP mostré que la
concentracion baja de tiamina en sangre en aquellos con sepsis severa/grave o
shock/choque séptico se asocio con mortalidad (OR, 8.40; IC 95%, 1.38-51.0)
[431]. En un ECA de 88 adultos con shock/choque séptico (Tabla
complementaria 25, Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139), no

hubo diferencias entre el tratamiento con tiamina versus placebo para el
resultado primario del cambio en los niveles de lactato o los resultados
secundarios de mortalidad, reversion de shock/choque y tiempo de estadia [430].
Sin embargo, en el analisis post hoc, el tratamiento con tiamina en el subgrupo
con deficiencia de tiamina al ingreso se asocio con un nivel mas bajo de lactato

dentro de las 24 hy una menor mortalidad (p = 0.047).

Sin embargo, se necesita mas evidencia para recomendar si los suplementos de
tiamina deben usarse para tratar a los nifios con shock/choque séptico u otra
disfuncion organica asociada a la sepsis. Ademas, puede ser importante que
esta evidencia se considere en el contexto del estado de tiamina en la admision
PICU.

64. Sugerimos “en contra” de la reposicion aguda de la deficiencia
de vitamina D (DVD) para el tratamiento del shock/choque séptico u
otra disfuncion organica asociada a la sepsis (recomendacion débil,

evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: Una revisidn sistematica y un metanalisis de 17 estudios que
incluyeron 2783 pacientes mostraron que aproximadamente la mitad de los nifios
en estado critico tienen DVD (nivel de 25-hidroxivitamina D <50 nmol / L o <20
ng / ml) al ingreso en la UCIP [189] . Ademas, el DVD se asoci6 con una mayor
gravedad de la enfermedad, disfuncion organica multiple y mortalidad en estos
estudios. Seis de estos estudios se centraron o analizaron por separado a nifios
con sepsis [433-437]. Tres estudios informaron una mayor necesidad de
agentes vasoactivos en nifios con DVD [433—435], aunque la mortalidad en estos
seis estudios no se asocio con DVD [433—-437] (Tabla suplementaria 26,
Suplemento Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).
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Los niveles de vitamina D se reducen mediante la reanimacién con liquidos, lo
que puede confundir la asociacidn con la gravedad de la enfermedad y las
complicaciones de la enfermedad [434]. Ademas, el 1,25 (OH) 2D libre o
biodisponible es la forma activa que esta influenciada por el nivel de proteina de
union a la vitamina D (PUVD) y el genotipo PUVD de un paciente, que no fue
estimado o medido en estudios previos [438]. Aunque los niveles de vitamina D
son un factor de riesgo potencialmente modificable a través de la
suplementacion, un metaanalisis de la rapida normalizacién de los niveles de
vitamina D concluy6 que se logra mejor usando una terapia de carga que tenga
en cuenta el estado de la enfermedad, determine el nivel de vitamina D inicial y
considere el peso del paciente [439—441]. Se debe evitar una dosis de carga
superior a 300,000 unidades internacionales fuera de los ECA que evaluan el
riesgo y el beneficio.

La hipervitaminosis D se asocia con hipercalcemia y otras complicaciones graves
[442] y las sobredosis de vitamina D pueden ser fatales [443]. Ningun dato actual
respalda que la correccidon aguda rapida de DVD sea un tratamiento eficaz en el
shock/choque séptico o mejore los resultados de los nifios sépticos.

Ademas, la medicion de los niveles de 25 (OH) 2D no es actualmente un
componente estandar del cuidado de la sepsis y los métodos para medir con
precision la vitamina D biodisponible aun no estan ampliamente validados. Sin
embargo, si se diagnostica DVD, la reposicién debe ocurrir como una parte
habitual de la atencidn pediatrica holistica general de acuerdo con las pautas

recomendadas independientemente de la presencia de sepsis [444].

Productos de sangre

65. Sugerimos “en contra” la transfusion de globulos rojos si la
concentracion de hemoglobina en sangre es mayor o igual a 7 g/dL
en nifios hemodinamicamente estabilizados con shock/choque
séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion

débil, evidencia de baja calidad).

Observaciones: segun las pautas de la Iniciativa de Expertos en Transfusion y

Anemia de 2018 (TAXI), a los efectos de la transfusion de glébulos rojos,
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"estabilizado hemodinamicamente" se define como un PAM superior a 2
estandard por debajo de lo normal para la edad y sin aumento de los

medicamentos vasoactivos durante al menos 2 horas.

66. No podemos hacer una recomendacion sobre los umbrales de
transfusion de hemoglobina para nifios en estado critico con
shock/choque séptico inestable.

Justificacién: El unico estudio que evalua umbrales especificos de transfusion de
glébulos rojos en nifios con sepsis es un analisis de subgrupos post hoc de los
Requisitos de Transfusion en UCIP (Transfusion Requirements in the PICU -

TRIPICU-) [445] (Tabla complementaria 27, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139). Este estudio incluydé 137 nifios criticamente estabilizados

(PAM> 2 estandares por debajo de lo normal para la edad y el apoyo
cardiovascular no aumento durante al menos 2 h antes de la inscripcién) con
sepsis, con una hemoglobina menor o igual a 9,5 g/dL dentro de los 7 dias
posteriores a la UCIP admisién.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir glébulos rojos si la hemoglobina
disminuia a menos de 7,0 g/dL (grupo restrictivo) 0 9,5 g / dL (grupo liberal). No
se encontraron diferencias entre el grupo restrictivo versus el liberal en el criterio
de valoracion primario del sindrome de disfuncion multiorganica nueva o
progresiva (18.8% vs 19.1%) o mortalidad (p = 0.44). Estos resultados son
similares a los del analisis primario del estudio TRIPICU [446], asi como en
adultos [447]. Nuestra sugerencia “en contra’ de la transfusion si la hemoglobina
es mayor de 7 g/dL en niflos hemodinamicamente estables con sepsis es
paralela a las recomendaciones de TAXI [448].

No hay suficientes datos disponibles para guiar la terapia de transfusién de
glébulos rojos en niflos con shock/choque séptico inestable. Dos ECA pediatricos
demostraron una disminucion de la mortalidad cuando se incluy6 una transfusion
de sangre roja a la hemoglobina meta mayor o igual a 10 (hematocrito> 30%)
como parte de un algoritmo TTDM dirigido a Svco2, pero el impacto de cada
componente individual, incluida la transfusion de sangre roja, no esta claro [190,
449]. En adultos criticos, el ensayo Requisitos de Transfusidn en shock/choque
séptico asigno al azar a 998 sujetos con shock/choque séptico a un umbral de
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transfusién de hemoglobina de 7 g/ dL 0 9 g / dL [450]. En la aleatorizacién,
todos los pacientes tenian hipotension (presion arterial media <70 mm Hg)y /o
estaban siendo tratados con vasopresores. La mortalidad a los noventa dias no
mostro diferencias (RR, 0.94; IC 95%, 0.78-1.09), lo que sugiere que una
estrategia de transfusion restrictiva en adultos sépticos hemodinamicamente
inestables era segura (Tabla complementaria 27, Suplemento Digital 1,

http://links .lww.com/PCC/B139). La SSC recomienda que la transfusién de

glébulos rojos en adultos ocurra solo cuando la concentracion de hemoglobina
disminuya a menos de 7.0 g/dL en ausencia de circunstancias atenuantes, como
isquemia miocardica, hipoxemia severa o hemorragia aguda (recomendacion
fuerte, alta calidad de evidencia) [50 ] Esta recomendacién para adultos también
es valida para pacientes hemodinamicamente inestables. Sin embargo, en
ausencia de datos pediatricos, no podemos ofrecer una recomendacion para

nifos criticamente enfermos con shock/choque séptico inestable.

67. Sugerimos “en contra” de la transfusion plaquetaria profilactica
basada unicamente en los niveles de plaquetas en nifios no
sangrantes con shock/choque séptico u otra disfuncion organica
asociada a sepsis y trombocitopenia (recomendacion débil, evidencia
de muy baja calidad).

Justificacién: Un estudio observacional demostr6 una asociacién entre la
administracion de transfusiones de plaquetas a nifios criticos y peores resultados

clinicos (Tabla complementaria 28, Contenido digital complementario 1,
http://links.lww.com/PCC/B139 ), incluida un mayor tiempo de estadia en UCIP,

disfuncion organica progresiva y aumento de la mortalidad [451]. Se puede
encontrar evidencia indirecta en un ECA de 660 neonatos nacidos con menos
de 34 semanas de edad gestacional, la mayoria de los cuales fueron tratados
por sepsis, que compararon un umbral de transfusion de plaquetas de 50,000 /
mm3 (umbral alto) con 25,000 / mm3 (umbral bajo ) [452]. Mas bebés en el grupo
de umbral alto versus umbral bajo recibieron al menos una transfusion de
plaquetas (90% frente a 53%). También se observaron mas eventos adversos,
incluyendo nuevas hemorragias importantes o muerte, en el grupo de umbral alto
(OR, 1.57; IC 95%, 1.06-2.32).
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Aunque la evidencia existente no respalda un umbral de plaquetas en el que la
transfusién esté absolutamente indicada, el riesgo de hemorragia espontanea
puede ser mayor en recuentos plaquetarios mas bajos, por ejemplo, menos de
10-20,000 / mm3. Ademas, algunas poblaciones de nifios trombocitopénicos en
estado critico pueden tener un riesgo relativamente alto de sangrado, como los
que tienen diagnodsticos oncoldgicos o los que reciben ECMO. Debido a que se
desconoce el umbral en el cual los beneficios de la transfusion de plaquetas
superan los riesgos, el juicio clinico basado en los factores de riesgo de sangrado
del paciente, ademas del nivel de plaquetas medido, debe ejercerse con cuidado.

68. Sugerimos “en contra” de la transfusion de plasma profilactica
en nifios no sangrantes con shock/choque séptico u otras
disfunciones de 6rganos asociados a sepsis y anormalidades de la

coagulacion (recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad).

Observaciones: la transfusion de plasma profilactica se refiere a situaciones en

las que hay una anomalia en las pruebas de laboratorio de coagulacion pero no
hay sangrado activo.

Justificacién: No existen datos directos para informar una recomendacion sobre

transfusion de plasma en sepsis pediatrica.

Un ECA evalua la transfusion profilactica de plasma en nifios criticos sin sepsis.
Pieters y cols [453] asignaron al azar a 81 nifios menores de 2 afios que
requirieron reparacion primaria de craneosinostosis para recibir plasma
utilizando una estrategia profilactica (en ausencia de sangrado) o reactiva
(cuando el paciente estaba sangrando). El grupo de transfusiéon de plasma
profilactico recibié un volumen de plasma significativamente mayor en
comparacion con el grupo reactivo (29,7 frente a 16,1 ml / kg; p <0,001). A pesar
de una mejora en los valores de coagulacién en el grupo profilactico, no hubo
diferencias en los requisitos de transfusion de gldbulos rojos o pérdida de sangre
entre los dos grupos (Tabla complementaria 29, Suplemento Digital 1, http://links

Iww.com/PCC/B139). Ademas, un metaanalisis publicado en 2012 que incluy6

80 ECA (principalmente en adultos) concluy6 que no habia evidencia consistente
para el beneficio de la transfusion de plasma profilactica en un rango de
indicaciones que fueron evaluadas [454].
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Los estudios de observacion en nifios criticos han demostrado que las
transfusiones de plasma se asocian con peores resultados clinicos [455, 456].
Ademas, la transfusion de plasma con frecuencia no corrige las pruebas de
coagulacion anormales en adultos y nifios criticos [456, 457]. Por lo tanto,
sugerimos contra las transfusiones profilacticas de plasma para nifios con
shock/choque séptico y otras disfunciones organicas asociadas a sepsis que no

estan sangrando.

Sin embargo, algunas poblaciones de pacientes especificas podrian beneficiarse
de las transfusiones profilacticas de plasma, como pacientes con empeoramiento
de las pruebas de coagulacidn con alto riesgo de coagulopatia intravascular
diseminada, nifios con cancer comoérbido o nifios con sepsis con soporte vital
extracorpéreo.

Plasmaféresis o intercambio de plasma, reemplazo renal y

soporte extracorporeo.

69. Sugerimos no utilizar la plasmaféresis o intercambio de plasma
(Plasma Exchange-PLEX-) en nifios con shock/choque séptico u ofra
disfuncion organica asociada a sepsis que NO presenten una
Trombocitopenia Asociada a Fallo Mualtiple de Organos (TAMOF)

(recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).

70. No podemos sugerir a favor o en contra del uso de plasmaféresis
en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion organica

asociada a sepsis con TAMOF.

Justificacién: La plasmaféresis terapéutica para el shock/choque séptico o la
disfuncidn organica asociada a sepsis tiene como objetivo normalizar el medio

plasmatico de un paciente séptico inflamado sistémicamente.

Actualmente, ningun ECA grande ha evaluado la plasmaféresis en shock/choque
séptico pediatrico o disfuncion organica asociada a sepsis.

Rimmery cols [458] realiz6é un metanalisis que incluy6 cuatro ECA pequeios que
evaluaban la plasmaféresis en pacientes adultos (n = 128) y pediatricos (n = 66)
con sepsis y shock séptico. La plasmaféresis se asocié con una reduccion de la
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mortalidad en adultos (RR, 0,63; IC del 95%, 0,42-0,96), pero no en nifios (RR,
0,96; IC del 95%, 0,28-3,38). Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la
poblacion de pacientes, los criterios de inclusion, las modalidades técnicas de
plasmaféresis (filtracidn vs centrifugacion) y los tipos de liquido de reemplazo
(plasma vs albumina) en estos cuatro estudios, asi como los costos y riesgos
potenciales, la plasmaféresis no puede ser recomendado habitualmente como
este momento (Tabla complementaria 30, Suplemento Digital 1, htip://links
Iww.com/PCC/B139). Del mismo modo, la Sociedad Estadounidense de

Aféresis recomendd que "el papel 6ptimo de la terapia de aféresis no esté
establecido" en la sepsis con insuficiencia organica multiple [459].

El TAMOF es un fenotipo inflamatorio de disfuncion organica multiple inducida
por sepsis en niflos que puede identificarse clinicamente por trombocitopenia de
nueva aparicion y disfuncion organica multiple en evolucion [460, 461].

Las autopsias realizadas a pacientes que murieron con TAMOF revelaron
trombosis microvasculares diseminadas en varios organos [460]. Estos
pacientes tenian actividad deficiente de una desintegrina y metaloproteinasa con
motivo de trombospondina tipo 1 (ADAMTS-13), actividad elevada del factor von
Willebrand (FVW) y la presencia de plasma ultra grande FVW [460, 462]. La
disminucién de la actividad de ADAMTS-13 conduce a niveles circulantes altos
de FvW ultralargo que inducen la activacion plaquetaria generalizada y la
microangiopatia trombdtica. Varios mediadores inflamatorios estan elevados en
la sepsis que puede inhibir o inactivar ADAMTS-13, incluyendo interleuquina-6,
elastasa de granulocitos, plasmina, trombina, hemoglobina libre de células,
toxinas Shiga y autoanticuerpo de inmunoglobulina G [463—468].

Tres estudios han examinado la utilidad de plasmaféresis en nifios con sepsis y
TAMOF [460, 469, 470]. En el estudio mas reciente y mas grande (n = 81),
Fortenberry et al. [469] informaron que plasmaféresis se asocié con una menor
mortalidad a los 28 dias por analisis multivariado (RR ajustado, 0,45; IC del 95%,
0,23-0,90) y por ponderacion de puntaje de propension (RR ajustado, 0,46; IC
del 95%, 0,22-0,97) . En un estudio de cohorte retrospectivo de la red turca
TAMOF (n = 42), la plasmaféresis se asocié con una mortalidad mas baja de 28
dias en comparacion con el grupo sin plasmaféresis (27% vs 70%; p = 0.004)
[470]). En el tercer estudio, Nguyen y cols [460] asignaron al azar a 10 nifios a
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terapia plasmaféresis o estandar. Los 5 pacientes que recibieron plasmaféresis
tuvieron una restauracion de la actividad ADAMTS-13 y una mayor supervivencia
(5/5) en comparacién con la terapia estandar (1/5; p <0.05). En conjunto, estos
datos respaldan una justificacién biolégica para el uso de plasmaféresis en
TAMOF, es decir, la eliminacion de inhibidores patologicos ultra grandes de FVW
y ADAMTS-13 y la restauracion de la actividad de ADAMTS-13. Este enfoque de
usar plasmaféresis es similar a la justificacion para usar plasmaféresis en
purpura trombocitopénica trombodtica [471]. Aunque el panel reconoce un
beneficio potencial para plasmaféresis y alienta a un ECA a definir mejor la
utilidad de plasmaféresis en nifios con sepsis y TAMOF, no se pudo hacer una

recomendacion basada en los datos existentes.

71. Sugerimos utilizar la terapia de reemplazo renal (TRR) para
prevenir o tratar la sobrecarga de liquidos en nifios con shock/choque
séptico u otra disfuncion organica asociada a sepsis que no
responden a la restriccion de liquidos y la terapia con diuréticos

(recomendacion debil, evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: la TRR se usa cada vez mas en las UCIP para afecciones renales
y no renales. La justificacion de la terapia de reemplazo renal en el shock séptico
incluye una sobrecarga de liquido inminente o establecida después de la
reanimacion inicial o para la eliminacién de citocinas, la reversién de la
coagulopatia, para amortiguar la acidosis lactica, para tratar la IRA o una
combinacion de estos factores. La TRR continua o TRRC puede ser util para
tratar la sobrecarga de liquidos establecida o para evitar una mayor sobrecarga
de liquidos al tiempo que permite una administracion de volumen abundante para
nutricion, antimicrobianos y otros medicamentos, sedacion y transfusiones.
Ademas, ciertas técnicas de purificacion continua de la sangre pueden ayudar a
regular la inflamacion sistémica y promover la recuperacion renal [472]. Se ha
demostrado que la sobrecarga de liquidos causa una mayor morbilidad y
mortalidad en varios entornos de cuidados intensivos, y existe una asociacion

favorable documentada de TRRC en la sobrecarga de liquidos [473].

Sin embargo, no existen estudios de alta calidad en nifios criticamente enfermos

con sepsis para determinar directamente si la TRR es definitivamente
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beneficiosa en comparacion con los diuréticos y / o la restriccion de liquidos. La
mayoria de los datos provienen de estudios en adultos donde los resultados han
variado desde la mortalidad hasta el tiempo de estadia en UCIP y los dias libres
de ventilacion y vasoactivos. Un estudio abord6 el momento del inicio de la TRRC
en 27 nifos con sepsis y disfuncidon organica multiple, lo que demuestra que la
TRRC se asocié con la supervivencia cuando se inicié dentro de las 48 h
posteriores al ingreso en comparacion con los que comenzaron con TRRC
después de las 48 h del ingreso (61% vs 33%; p <0,001).

Sin embargo, el momento del inicio de la TRRC fue a discrecion del equipo de
tratamiento, lo que generd preocupacion por la confusion entre los grupos, y
todos los pacientes en ambos grupos experimentaron la normalizacion de la
funcién renal [474] (Tabla complementaria 31, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

Los posibles beneficios de la TRRC también deben balancearse frente a los
riesgos potenciales, incluida la necesidad de un catéter invasivo, los costos, la
disponibilidad limitada en algunos centros, la necesidad de expertos clinicos y
especialistas en enfermeria, y el desafio del momento éptimo (por ejempilo,
después de la reanimacion para la eliminacion de liquidos o antes para la

eliminacion aguda de citocinas).

Por lo tanto, como estrategia de tratamiento inicial, juzgamos que la restriccion
de liquidos y el uso de diuréticos son razonables en presencia de sobrecarga de
liquidos inminente o establecida siendo reservada la TRRC como una opcion de
segunda linea para prevenir o tratar la sobrecarga de liquidos en nifios con
shock/choque séptico u otro disfuncion organica asociada a sepsis que no
responde a la restriccion de liquidos y la terapia diurética.

72. Sugerimos “en contra” de la hemofiltracion de alto volumen
(HFAV o HVHF-High Volume Hemofiltration-) sobre la hemofiltracion
estandar en nifios con shock/choque séptico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis que son tratados con terapia de

reemplazo renal (recomendacion debil, evidencia de baja calidad).
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Justificacién: la HFAV para pacientes criticos con shock/choque séptico y IRA es
una estrategia atractiva para mantener la homeostasis acido-base y de los
fluidos, o para tener un posible efecto inmunomodulador en la sepsis mediante
la eliminacion de toxinas y otros mediadores inflamatorios, especialmente las

citocinas que contribuyen a la lesion organica. y disfuncion

En adultos, el uso de tasas de flujo de TRRC mas altas (> 35 ml / kg / h de
filtracion-dialisis), aunque inicialmente alentador, no ha mostrado un beneficio de
mortalidad general en ECA y metanalisis posteriores. Una revision Cochrane de
2017 no encontré beneficios significativos en la mortalidad, la gravedad de la
disfuncion organica, los dias de estadia o los efectos adversos con HFAV versus

las tasas estandar de hemofiltracion en adultos criticos [475]. Notablemente,

Los resultados de este metanalisis muestran que se han realizado muy pocos
estudios para investigar el uso de HFAV en pacientes criticos con shock/choque
séptico (cuatro estudios con un total de 201 participantes).

En un estudio en el que participaron 155 pacientes pediatricos con sepsis grave,
el tratamiento con HFAV no redujo significativamente la mortalidad a los 28 dias
en comparacion con la TRRC de volumen estandar.

Ademas, no hubo reducciones significativas en los niveles plasmaticos de
mediadores inflamatorios o en la mejora de las variables hemodinamicas para
HFAV. Sin embargo, la incidencia de hiperglucemia fue significativamente mayor
en el grupo de HFAV que en el grupo de la Hemofiltracion VenoVenosa Continua
-HVVC o CVVH- [476] (Tabla suplementaria 32, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

73. Sugerimos usar ECMO venovenosa en nifios con PARDS
inducido por sepsis e hipoxia refractaria (recomendacion débil,

evidencia de muy baja calidad).

Justificacién: ECMO se introdujo hace mas de 40 afios para ayudar a los
pacientes con insuficiencia cardiovascular y / o respiratoria reversible pero grave
refractaria a la terapia médica convencional. Como tal, los nifios con ARDS
inducido por sepsis potencialmente mortal a menudo se consideran candidatos
para el rescate de ECMO [477], y PALICC aprobé ECMO para el tratamiento de
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la hipoxia refractaria [24]. El uso de ECMO en la sepsis pediatrica ha aumentado
en la ultima década [478, 479]; queda por determinar si esto ha mejorado la
supervivencia [480]. Hasta la fecha, no se ha publicado ningun ECA que examine
el efecto de ECMO en el resultado de la sepsis pediatrica. En ausencia de dichos
datos, utilizando el emparejamiento de puntaje de propension, Barbaro y cols
[481] informaron que los nifios con PARDS grave inscritos en el ensayo
RESTORE tenian tasas de mortalidad similares cuando se los colocaba en
ECMO (15/61, 25%) en comparacion con aquellos que no (18/61, 30%) [482]
(Tabla 33  complementaria, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139). Se estan realizando investigaciones para determinar el

estado optimo pre ECMO de aquellos con posibilidad de recibirlo [483] como
medidas de disfuncidn renal, hepatica, neurolégica y hematologica, y
particularmente la presencia de infecciones del torrente sanguineo, parecen
discriminar el riesgo de mortalidad mejor que los puntajes tradicionales de
gravedad de la enfermedad pediatrica como PRISM, indice de mortalidad
pediatrica y Disfuncion de 6rganos logisticos pediatricos. Claramente, ECMO no
esta disponible en todo el mundo, y la transferencia de pacientes altamente
inestables a niveles mas altos de atencion que ofrecen la terapia puede conllevar

un riesgo considerable.

Sin embargo, los datos de pacientes adultos y pediatricos sugieren una posible
asociacion con una mejora o disminucién en la mortalidad, particularmente si la

transferencia se realiza a centros ECMO de alto volumen [484, 485].

74. Sugerimos usar ECMO venoarterial como terapia de rescate en
nifios con shock/choque séptico solo si son refractarios a todos los
otros tratamientos (recomendacion débil, evidencia de muy baja
calidad).

Justificacion: Existen varios informes anecdaéticos del uso de ECMO venoarterial
en el manejo de RSS en nifos.

Informes mas recientes sugieren que la ECMO venoarterial puede estar
asociada con una mejor supervivencia que la terapia convencional, y las
estrategias para maximizar las tasas de flujo para revertir el shock/choque y la
disfuncion de multiples érganos pueden desempefiar un papel importante [486,
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487]. Sin embargo, una preocupacion considerable rodea los riesgos de esta

terapia altamente invasiva, como hemorragia y eventos tromboembdlicos.

El informe mas reciente y mas grande de ECMO venoarterial en 44 pacientes
pediatricos con SSR secundario a infeccidn bacteriana, viral o fungica admitidos
en siete UCIP terciarias en cinco paises diferentes compard su resultado con
120 nifos con SSR administrado por terapia convencional [488]. La inclusion en
el estudio requirié que los nifios cumplieran tres de los cuatro criterios para el
shock séptico severo en las primeras 24 h de su estadia en la UCI: pH arterial
menor o igual a 7.15, lactato arterial mayor o igual a 4.0 mmol / L, exceso de
base menor igual o igual a —10 mmol / L, y paro cardiaco en el hospital. Los
pacientes fueron excluidos si tenian enfermedad cardiaca congénita ciandtica,

miocarditis o un paro cardiaco fuera del hospital.

Los resultados no mostraron diferencias significativas en la supervivencia al alta
hospitalaria (50% en la cohorte venoarterial de ECMO versus 40% en la cohorte
de terapia convencional). La supervivencia fue significativamente mayor en
pacientes que recibieron flujos de ECMO altos (> 150 ml / kg / min a las 4 h
después de la institucion de ECMO) en comparacién con los nifios que recibieron
flujos de ECMO estandar o no ECMO (Tabla complementaria 34, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).

El uso potencial de ECMO venoarterial para SSR sugiere que la definicién de
SSR deberia estandarizarse en todas las instituciones. Hasta el momento, no
existe una definicion universal de RSS en nifios. Una definicion publicada que
podria aplicarse es de la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos Pediatricos
y Neonatales [10]. La definicidn sugerida para RSS era lactato sanguineo mayor
de 8 mmol/L o un aumento de lactato de 1 mmol/L después de 6 h de
reanimacion y alta dependencia vasoactiva (puntaje vasopresor-inotropico>
200), o disfuncion miocardica definida como la aparicion de una reanimacion
paro cardiaco de respuesta rapida en UCIP o hallazgos de ultrasonido cardiaco
con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 25% o un indice

cardiaco inferior a 2,2 1 / min / m2.

Inmunoglobulinas
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75. Sugerimos “en contra” del uso rutinario de inmunoglobulina
endovenosa (IgEV) en nifios con shock/choque séptico u otra
disfuncion organica asociada a sepsis (recomendacion deébil,

evidencia de baja calidad).

Observaciones: aunque no se recomienda el uso de rutina de IgEV, ciertos

pacientes pueden beneficiarse de dicho tratamiento.

Justificacién: La justificacion propuesta para la IgEV en infecciones graves es
aumentar la inmunidad pasiva mediante la neutralizacidn de toxinas bacterianas,
la promocion de la opsonizacion de bacterias y la inhibicion de la proliferacion de
células inmunes y mediadores inflamatorios. Sin embargo, IgEV tiene una
considerable variabilidad de lote a lote y su verdadera actividad biolégica no esta

clara.

No existen estudios de alta calidad de IgEV en nifios criticamente enfermos con
sepsis, y pequefios estudios observacionales han reportado resultados
contradictorios [489]. Un ECA de IgEV policlonal en 100 nifios con sepsis
demostrd una reduccion de la mortalidad (28% frente a 44%), tiempo de estadia
(6 frente a 9 dias) y menos progresion a complicaciones (8% frente a 32%) [490].
Sin embargo, un ensayo multicéntrico mas reciente de IgEV policlonal en 3493
neonatos con infeccion grave sospechada o comprobada no encontro diferencias
significativas en la mortalidad o discapacidad mayor [491]. Se han llevado a cabo
otros estudios con anticuerpos monoclonales especificos (por ej., anticuerpos
monoclonales contra endotoxina en nifilos con shock/choque séptico
meningocaocico), pero no hay datos definitivos para respaldar el beneficio general
de la inmunoglobulina policlonal en neonatos o nifios con shock/choque séptico
en este momento. Los datos de pacientes adultos con shock/chque séptico
tampoco respaldan un beneficio rutinario de IglV [492], aunque la administracion
de IgEV policlonal enriquecida con inmunoglobulina M e inmunoglobulina A ha
demostrado una posible eficacia [493] (Tabla complementaria 35, Suplemento
Digital 1, http://links .lww.com/PCC/B139).

Para los pacientes con sindrome de shock/choque toxico, especialmente
aquellos con etiologia estreptocdcica, la IgEV policlonal puede tener utilidad
clinica [494]. Otras poblaciones pediatricas potenciales que pueden beneficiarse
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de la IgEV en la sepsis son aquellas con fascitis necrotizante (aunque la
evidencia en adultos no respalda el uso [495, 496]), y aquellas con
inmunodeficiencias humorales primarias o inmunocomprometidas con niveles

bajos de inmunoglobulina documentados.

Profilaxis

76. Sugerimos contra el uso rutinario de la profilaxis de la ulcera de
estrés en nifios criticamente enfermos con shock/choque séptico u

otra disfuncion organica asociada a sepsis, excepto en pacientes de

alto riesgo (recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad).

Observaciones: aunque no se recomienda la profilaxis de rutina con ulcera de

estrés, algunos pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de la profilaxis de
ulcera de estrés. Los estudios han respaldado el beneficio de la profilaxis de la
Ulcera por estrés cuando la tasa de sangrado clinicamente importante es
aproximadamente del 13%.

Justificacién: la profilaxis de la ulcera de estrés no debe administrarse de manera
rutinaria a ninos con shock/choque séptico u otra disfuncidn organica asociada
a la sepsis, ya que faltan pruebas de beneficio [497] y pueden aumentar el riesgo
de efectos adversos, como neumonia o infeccidn por C. difficile (anteriormente
Clostridium )[498]. En lugar de la administracion universal de rutina de la
profilaxis de la ulcera de estrés, se debe evaluar a los pacientes individuales por
la presencia de factores de riesgo de hemorragia gastrointestinal clinicamente
importante.

Estos incluyen disfuncidn organica multiple [499], ventilacion mecanica
prolongada (> 48 h), coagulopatia, shock/choque persistente y tratamiento con
corticosteroides y agentes antiinflamatorios no esteroideos [500].

El riesgo de sangrado gastrointestinal también se reduce por la proteccion de la
mucosa introducida por la alimentacidn gastrica. Por lo tanto, la nutricion enteral
temprana podria ser una alternativa viable a la profilaxis farmacolégica de la
Ulcera de estrés. Un metaanalisis de 1836 pacientes adultos con nutricién enteral
inform6 que la profilaxis farmacolégica de la ulcera de estrés no cambio

significativamente el riesgo de hemorragia gastrointestinal. En particular, en
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aquellos pacientes que recibieron nutricion enteral y fueron tratados con
profilaxis de ulcera de estrés, el riesgo de neumonia aumenté en comparacion
con los pacientes no tratados con profilaxis de ulcera de estrés (OR, 2.81; IC
95%, 1.2-6.6) [501] (Suplementario Tabla 36, Suplemento Digital 1, http://links
Iww.com/PCC/B139).

77. Sugerimos contra la profilaxis rutinaria de trombosis venosa
profunda (TVP) (mecanica o farmacologica) en nifios criticamente
enfermos con shock/choque séptico u otra disfuncion organica
asociada a sepsis, pero los beneficios potenciales pueden superar
los riesgos y costos en poblaciones especificas (recomendacion

debil, baja calidad de evidencia )

Justificacién: Un ECA abierto de heparina de bajo peso molecular para prevenir
la trombosis asociada a CVC en la UCIP se terminé temprano debido a un
reclutamiento deficiente [502]. Once de 78 pacientes (14.1%) asignados al azar
a reviparina tenian TVP probada en venograma versus 10 de 80 controles
(12.5%) (OR, 1.15; IC 95%, 0.42-3.23). Todos los eventos adversos (hemorragia
mayor o muerte) ocurrieron en el grupo de control y no se produjeron muertes
por tromboembolismo venoso. (Tabla 37 complementaria, Suplemento Digital 1,
http://links .lww.com/PCC/B139). Una revisién sistematica posterior encontrd

que la calidad de la evidencia es baja y que la eficacia de bajo nivel molecular

Se desconoce el peso de la heparina para prevenir la trombosis asociada a CVC
[503]. Es importante resaltar que estos estudios fueron especificos para nifios
con CVC que pueden o no haber tenido sepsis y que pueden no aplicarse al

riesgo tromboembalico general en nifios con sepsis.

Aunque los CVC representan el principal factor de riesgo para TVP en bebés
[504], los nifios mayores pueden tener otros factores de riesgo. Por ejemplo, el
riesgo de TVP aumenta en la adolescencia, la obesidad, el cancer y en aquellos
con multiples afecciones médicas, especialmente enfermedades renales y
cardiacas [505, 506]. En la actualidad, se desconoce si ciertas poblaciones de

nifos de alto riesgo con sepsis pueden beneficiarse de la profilaxis de la TVP.

Brechas de conocimiento y oportunidades de investigacion.
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Este informe del panel de pautas pediatricas del SSC cubre cinco areas
tematicas principales (es decir, reconocimiento temprano e infeccion,
hemodinamica, ventilacién, terapias endocrinas y metabdlicas y terapias
complementarias) con un total de 77 recomendaciones derivadas de 67
preguntas PICO. En la revision de estos analisis basados en evidencia, esta
claro que, para muchas preguntas PICO, la revision de la literatura no pudo
identificar datos suficientes para desarrollar recomendaciones fuertes (o incluso
débiles en algunos casos) para nifios en estado critico con shock/choque séptico
u otra sepsis. disfuncion organica asociada. Estas pautas pediatricas de SSC, al
mismo tiempo, también identificaron lagunas que pueden informar futuras
oportunidades de investigacion. A medida que una nueva investigacion presente
una base de evidencia, se puede usar para desarrollar futuras revisiones de las
pautas pediatricas de SSC, creando un ciclo disefiado para aumentar la
evidencia y aumentar el numero de recomendaciones solidas en el futuro. Se
necesita mayor claridad tanto de los estudios de fisiopatologia informativos como
de ECA bien disefiados, y los panelistas los han enumerado en el texto. El disefio
de investigaciones futuras significativas y efectivas debe basarse en las
necesidades identificadas por la experiencia clinica colectiva dentro del panel.

En general, el proceso de desarrollo de las guias pediatricas del SSC genero al
menos 29 preguntas de fisiopatologia que justifican estudios adicionales y 23
ECA (es decir, un total de 52 estudios). Presentamos estas preguntas como
oportunidades de investigacion, pero aun no hemos priorizado estas
oportunidades en una agenda de investigacion formal (Tabla 6). Prevemos que
muchas de las preguntas de fisiopatologia pueden ser abordadas por grupos de
investigacion individuales, y esperamos que el documento de pautas para nifios
del SSC sirva como una plantilla de evidencia actual y la mejor manera de llenar
los vacios en nuestro conocimiento. Por el contrario, los ECA necesarios
necesitaran un esfuerzo nacional / internacional coordinado y nuestra comunidad
debera priorizar los estudios mas apropiados en las diferentes fases de la gestion

(es decir, reconocimiento, reanimacion con liquidos, las primeras 48 h).
Tablas

Tabla 1 Determinacion de la calidad de la evidencia
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Metodologia subyacente

Alto: revisiones sistematicas, ECA

Moderado: ECA degradados o estudios observacionales actualizados

Bajo: estudios de cohorte observacionales prospectivos bien realizados

evidencia

Muy bajo: estudios de cohortes observacionales degradados, estudios

de casos y controles, series de casos u opiniones de expertos u otra

Factores que pueden disminuir la fuerza de la evidencia

alta probabilidad de sesgo

Caracteristicas metodolégicas de los ECA disponibles que sugieren una

analisis de subgrupos

La inconsistencia de los resultados, incluidos los problemas con los

resultados, comparacion)

Indireccion de la evidencia (poblacion diferente, intervencién, control,

Imprecision de resultados

Alta probabilidad de sesgo de informe

Factores que pueden aumentar la fuerza de la evidencia

factores de confusion posibles)

Gran magnitud del efecto (evidencia directa, riesgo relativo> 2 sin

la validez (en dos niveles)

Magnitud de efecto muy grande con riesgo relativo> 5 y sin amenazas a

Gradiente dosis-respuesta

ECA: ensayo clinico aleatorizado

Tabla 2 Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones

situacién querrian
el curso de accion
recomendado, y
solo una pequefia
proporcién no

recibir el curso de
accion
recomendado. No
es probable que
se necesiten
ayudas formales
para la toma de
decisiones para
ayudar a las
personas a tomar
decisiones
consistentes con

Categoria Fuerza Calidad de la | Implicaciones | Implicaciones | Implicaciones
evidencia para los para los para quienes
pacientes meédicos formulan
politicas
Recomendacion [Fuerte Generalmente La mayoria de las | La mayoria de las | Se puede adaptar
Fuerte alto o moderado | personas en esta personas deben como politica en

la mayoria de las
situaciones,
incluso para su
uso como
indicadores de
desempefio
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sus valores y
preferencias
Recomendacion Débiles Ninguna La mayoria de las | Es probable que Las politicas
débil personas en esta diferentes probablemente
situacién querrian | opciones sean seran variables
el curso de accion | apropiadas para
sugerido, pero diferentes
muchos no pacientes, y la
terapia debe
adaptarse a las
circunstancias
individuales del
paciente, como
los valores y
preferencias de
los pacientes o
sus familiares.
Declaracion de  [Fuerte Sin clasificar Igual que la Igual que la Igual que la
mejores recomendacion recomendacion recomendacion
practicas fuerte fuerte fuerte
En nuestra No es una NA NA NA NA
declaracion de  recomendacion
practica

NA no aplicable

Tabla 3 Criterios para la declaracion de mejores practicas

Criterios para la declaracion de mejores practicas

1- ¢ La declaracién es clara y procesable?

2- ; Es necesario el mensaje?

3- ¢ El beneficio neto (o dafio) es inequivoco?

4- 4 Es dificil reunir y resumir la evidencia?

5- ¢ Es explicita la razon?

Modificado de Guyatt et al. [30]

Tabla 4. Definiciones para la terapia antimicrobiana empirica, dirigida /

definitiva, de amplio espectro y con multiples farmacos.

Término

Definicion

Comentario

Terapia antimicrobiana empirica

La terapia antimicrobiana inicial
comenzo por sospecha de
infeccién en ausencia de una
identificacion microbioldgica
definitiva del patégeno.

La terapia empirica puede
consistir en agentes unicos o
multiples, pero debe ser de
amplio espectro en la
naturaleza. La terapia
antimicrobiana empirica debe
basarse en la epidemiologia del
patdgeno local, regional o
nacional y los factores de riesgo
del paciente.

Terapia antimicrobiana dirigida /
definitiva

Terapia antimicrobiana dirigida a
patégenos especificos,
generalmente después de la
identificacion microbioldgica

La terapia dirigida / definitiva
puede consistir en agentes
unicos o multiples, pero no debe
ser mas amplia de lo requerido
para tratar el (los) patdgeno (s)
especifico (s) después de la
identificacion microbioldgica
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Terapia antimicrobiana de
amplio espectro.

Un régimen antimicrobiano con
actividad contra multiples
grupos diferentes de bacterias u
otros patégenos considerados
causas probables de la
presentacion clinica.

La terapia antimicrobiana de
amplio espectro puede consistir
en agentes unicos o multiples

Terapia antimicrobiana con
multiples farmacos.

Se necesita mas de un agente
antimicrobiano para

(1) expandir el espectro de
cobertura para incluir patégenos
adicionales (por ejemplo,
vancomicina para
Staphyloccocus aureus
resistente a la meticilina;

(2) disminuir la probabilidad de
resistencia a cualquier agente
Unico en particular (por ejemplo,
para pacientes con organismos
conocidos o de alto riesgo de
resistencia a multiples
farmacos); o

(3) proporcionar sinergia para
tratar un patégeno sospechoso
0 conocido

Tabla 5 Rangos normales para monitoreo avanzado

arterial media — presion
venosa central) / IC

Variable Férmula Rango normal Unidades
IC corporal IC = gasto cardiaco / 3.5-5.5 L / min / m?
area de superficie
Sl cardiaca IS = IC / frecuencia 30-60 ml / m?
IRVS IRVS= 80 x (presion 800-1600 dinas-s / cm® / m?

IC: indice cardiaco, IS: Indice Sistdlico, IRVS: Indice de Resistencia Vascular Sistémica

Tabla 6 Brechas de conocimiento y oportunidades de investigacion [consulte las

recomendaciones numeradas en las pautas y el Apéndice 1)

Subgrupo

Fisiopatologia

Ensayos clinicos

Deteccion, diagndstico y manejo
sistemético de la sepsis: cuatro
estudios de fisiopatologia y dos
ECA

Algoritmos de la herramienta de
deteccion MC para reconocer el
deterioro clinico (ver Rec 1)

Definir el nivel 6ptimo de
hiperlactatemia (ver Rec 2)

Protocolo / directriz para el
manejo (véase la Rec. 3)

Nuevas tecnologias moleculares
en la identificacién de
patdégenos antes de la
positividad del hemocultivo o
después de la administracién de
antibidticos (ver Rec 4)

Reconocimiento de sepsis
pediatrica (ver Rec 1)

La medicién inicial o en serie del
lactato en sangre informa
directamente la evaluaciony / o
el manejo (ver Rec 2)

Terapia antimicrobiana: siete
estudios de fisiopatologia

La definicion de antimicrobianos
"oportunos" en un paquete de
atencion inicial (véanse las
Recomendaciones 5y 6)
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Métricas de QI para evaluar
antimicrobianos innecesarios
(ver Rec. 7)

Umbrales de tasa de resistencia
a los antimicrobianos para
ayudar a decidir cuando es
necesaria la adicion de un
glucopéptido o un segundo
agente gramnegativo (véanse
las Rec. 10y 11)

Alteracion en la farmacocinética
y farmacodinamica de los
antimicrobianos (véase la Rec.
12)

La relacién entre los programas
de administracion de
antimicrobianos y una
disminucion de la resistencia a
los antimicrobianos (ver Rec.
13)

El uso de procalcitonina como
guia para la terapia
antimicrobiana y

relacién con el resultado (ver
Rec. 13)

Los determinantes de la
duracion éptima de la terapia
antimicrobiana (ver Rec. 14)

Control de fuente: uno de los
estudios de fisiopatologia

Papel del control de la fuente
(véanse las Recomendaciones
15y 16)

Fluidoterapia: un estudio de
fisiopatologia y dos ECA

Caracteristicas del
reconocimiento temprano de la

sobrecarga de liquidos (ver Rec.

17-19)

Marcadores clinicos del gasto
cardiaco para guiar la
reanimacion con liquidos (ver
Rec. 17-19)

Cristaloide equilibrado vs
solucion salina al 0.9% (ver Rec
21)

Monitoreo hemodinamico: dos
ECA

Objetivos hemodinamicos
especificos (> 5 ° vs> 50 °
percentil de presion arterial
media) (ver Rec. 24)
Reanimacién guiada por lactato
(véase la Rec. 27)

Medicamentos vasoactivos: tres
estudios de fisiopatologia.

La eleccion de la infusion
vasoactiva de primera linea (ver
Rec. 30)

El umbral 6ptimo para usar la
infusién continua de
vasopresina (ver Rec. 32)

El uso y los efectos de los
inodilatadores (ver Rec. 33)

Ventilacién: cuatro estudios de
fisiopatologia y cinco ECA

Modalidades no invasivas para
identificar la necesidad de
ventilacion mecénica temprana
(ver Rec 36)

¢La ventilacién mecanica no
invasiva temprana versus la
ventilacidn mecanica invasiva

Intubacion endotraqueal
temprana versus tardia para
choque refractario sin
insuficiencia respiratoria (ver
Rec. 34).

Durante la ventilacion mecanica,
estrategia de PEEP baja vs
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en los PARDS inducidos por
sepsis mitiga la necesidad de
una ventilacion mecanica
invasiva posterior (ver Rec 36)

Durante la ventilacion mecanica,
estrategia de PEEP baja vs
moderada para PARDS inducida
por sepsis (ver Rec. 37)

El uso de maniobras de
reclutamiento en ventilacion
mecanica para PARDS inducida
por sepsis (ver Rec 38)

moderada para PARDS inducida
por sepsis (ver Rec. 37)

Durante la ventilacion mecanica,
la posicion prona en PARDS
severos inducidos por sepsis (el
ECA actual necesitara un
analisis secundario de este
subgrupo) (ver Rec 39)

Ventilacién oscilatoria de alta
frecuencia versus ventilacion
mecanica convencional en
PARDS grave inducida por
sepsis (el ECA actual necesitara
un analisis secundario de este
subgrupo) (ver Rec. 42)

Agente bloqueante
neuromuscular durante la
ventilacion mecénica para los
PARDS graves inducidos por
sepsis (el ECA actual necesitara
un andlisis secundario de este
subgrupo) (ver Rec 43)

Intercambio de plasma,
reemplazo renal y soporte
extracorporeo: dos estudios de
fisiopatologia y dos ECA

Tiempo y enfoque 6ptimos para
ECMO en choque refractario
(ver Rec 74)

Para definir una candidatura
Optima previa a la ECMO (ver
Recomendaciones 73 y 74)

Intercambio de plasma en nifios
con shock séptico o disfuncion
organica asociada a sepsis con
insuficiencia organica asociada
a trombocitopenia (ver Rec 70)

Terapia de reemplazo renal
versus diuréticos en las
primeras 48 h en nifios con
shock séptico u otra disfuncion
organica asociada a sepsis
(véanse las Recomendaciones
71a72)

Inmunoglobulinas

Profilaxis: un ECA

Profilaxis de Ulcera de estrés en
relacion con la alimentacion en
nifios con shock séptico u otra
disfuncion organica asociada a
sepsis (ver Rec 76)

ECMO: Oxigenacion con membrana extracorporea, PARDS: sindrome de distrés respiratorio

agudo pediatrico, PEEP: presion positiva al final de la espiracion, MC mejora de la calidad, ECA:

ensayo clinico aleatorizado, Rec: numero de recomendacion
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