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Introduccion: Sepsis

« Es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad
parta los ninos en el mundo.

e Global: 22/100.000 casos al ano

« La identificacion y reanimacion adecuada son criticas para
optimizar los resultados.

« Se han creado guias (Surviving Sepsis Campaign) basadas en
la evidencia para mejorar resultados.

« Recordar siempre que son guias y que el criterio médico
siempre debe prevalecer.

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Generalidades

« Sepsis

Sindrome clinico. Disfuncion orgdnica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccidon. El diagnostico se hace con 2 o mas
criterios de SIRS y/o evidencia de disfuncion orgdnica.

« Shock Séptico

Sepsis con anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas,

partficularmente profundas asociadas con un mayor riesgo
de mortalidad

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Respuesta
inflamatoria sistemica que puede estar o no asociada a
una infeccion. Se define por 2 o mas:

Temperatura >38.5°C o <36°C*

Leucocitos Elevados o disminuidos para la edad o >10%
inmaduros*

Taquicardia >2DS < 1 ano o bradicardia <p10.

Frecuencia respiratoria >2DS o uso de VMI por proceso
respiratorio.

*Debe estar presente uno de estos de forma obligatoria

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in

children Intensive Care Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/500134-019-05878-6



Fisiopatologia: Fenolipos inflamalorios
de sepsis

Se han reportado 3 tipos de fenoftipos inflamatorios
asociados a respuesta inmune anormal:

« Sindrome de pardlisis inmune

 Falla multiorgdnica asociado a tfrombocitopenia

« Falla multiorgdnica con disfuncidn hepatobiliar

Joseph A Carcillo, MD1, E. Scoft Halstead, MD 1, Mark W. Hall, MD2 Three hypothetical inflammation pathobiology phenotypes and pediatric sepsis-induced multiple organ failure outcome Pediatr Crit Care Med.
2017 June ; 18(6): 513-523. doi:10.1097/PCC.0000000000001122.



Fisiopatologia: Sindrome de paralisis
inmune

« Deplecion de 6rganos linfoides.
« Disminucion de respuestas inmunes innatas y adaptativas.
« Inhabilidad de detener infecciones bacterianas o fungicas.

« |denftificacion:
« Baja respuesta del TNFa a endotoxinas
« Baja expresion de HLA-DR en monocitos
« Linfopenia > 3 dias.

« Hiperinflamacion en este fenotipo se asocia a infeccion persistente y
disminucion de respuesta de monocitos a endofoxinas asociado @
aumento sistemico de IL6 e IL10.

» Funcion puede ser recuperada con modulacion inmune o
inmunosupresores.

Joseph A Carcillo, MD1, E. Scoft Halstead, MD 1, Mark W. Hall, MD2 Three hypothetical inflammation pathobiology phenotypes and pediatric sepsis-induced multiple organ failure outcome Pediatr Crit Care Med.
2017 June ; 18(6): 513-523. doi:10.1097/PCC.0000000000001122.



Fisiopatologia: falla multiorganica
asociado a trombocitopenia

« ADAMTS13 tiene actividad disminuida: inhabilidad de
disminuir actividad del factor Von Willebrand.

« Esto genera codgulos de plaguetas y microangiopatio
trombadtica.

« Hiperinflamacion en estos ninos se asocia a sobre
activacion de complemento en ninos con purpuro
trombocitopénica, SHU y CID.

« Tratamiento: Eculizumab (anticuerpo C5q)

Joseph A Carcillo, MD1, E. Scoft Halstead, MD 1, Mark W. Hall, MD2 Three hypothetical inflammation pathobiology phenotypes and pediatric sepsis-induced multiple organ failure outcome Pediatr Crit Care Med.
2017 June ; 18(6): 513-523. doi:10.1097/PCC.0000000000001122.



Fisiopatologia: Falla multi organica
con disfuncion hepatobiliar nueva.

 Disfuncion de células Natural Killer y linfocitos T citotdxicos con
inhabilidad de inducir muerte de virus, células cancerigenas o
celulas inmunes activadas.

« Infeccidn viral: linfoproliferacion con liberacion de Fas ligando,
nemofagocitosis y dano hepdtico mediado por el Fas ligando.

« Hiperinflamacion en estos ninos se asocia a inhabilidad de
defensa contra infecciones virales o induccion de apoptosis
en celulas inmunes.

 Rituximab (anficuerpo CD 20): para enfermedad
infoproliterativa por VEB post trasplante.

Joseph A Carcillo, MD1, E. Scoft Halstead, MD 1, Mark W. Hall, MD2 Three hypothetical inflammation pathobiology phenotypes and pediatric sepsis-induced multiple organ failure outcome Pediatr Crit Care Med.
2017 June ; 18(6): 513-523. doi:10.1097/PCC.0000000000001122.



Fisiopatologia: Sindrome de activacion
macrofagica

 Disfuncidn hepatobiliar + CID + hiperferritinemia.

« Si son reconocidos a tiempo: fratamiento con anakinra |
antagonista de receptor de IL1)

Joseph A Carcillo, MD1, E. Scoft Halstead, MD 1, Mark W. Hall, MD2 Three hypothetical inflammation pathobiology phenotypes and pediatric sepsis-induced multiple organ failure outcome Pediatr Crit Care Med.
2017 June ; 18(6): 513-523. doi:10.1097/PCC.0000000000001122.



Fisiopalologia

1. Patdgeno atraviesan la barrera epitelial, evade la inmunidad
humoral y celular y causa una infeccion invasiva.

2. M.O censados inicialmente por células del S.l innato mediante
receptores de reconocimiento (Toll-like receptors o TLRs) en la
superficie celular.

3. TLR detectan: lipopolisacdridos (LPS), endotoxinas , B-glycanos
(paredes hongos), RNA viral, flagelos y DAMPs liberados desde
células danadas (histonas, DNAmitocondrial,etc)

4. Fosforilacién de proteinas y moléculas de senalizacion - se libera
factor kB y traslado a ndcleo = transcripcion—> citoquinas,
complemento y procoagulantes

5. Activacion y adhesion a células mieloides
6. Liberacion de PG, Leucotrienos, proteasas y oxidantes.
7. Proceso inflamatorio + muchos patégenos o mucha virulencia >

inflamacién generalizada - evoluciona rapidamente a sepsis.

8. Sepsis > membranas epiteliales se activan y se hacen mas
adherentes para neutrofilos y plaguetas .

9. Neutroéfilos liberan proteasas, citoquinas y NOx.

10. Sobreproduccion de NOx - Vasodilatacion generalizada,
permeabilidad capilar aumentada (disminuye liquido intfravascular).

Russell J. McCulloh y Steven M. Opal Cecil Essentials of Medicine, 91, 858-864 10th edition 2022
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Framenes

« PCR

«  HGT (aumento demanda metabdlica + ayuno)

«  GSA/GSV: hipoxemia por hipoperfusion si respiratorio. Acidosis ldctica por hipoperfusion.
*  Hemograma: leucocitosis/leucopenia (criterios SIRS).

* LDH: marcador de hipoperfusion. Poco especifico. En nifos niveles elevados se asocia a peor prondstico. El limite superior no estd claro, estudios en UCI muestras que > 2 mmol/L
requieren mds DVA (32% vs 16%). >4 indica mayor mortalidad a 30 dias.

* ELP:suelen tener alteraciones (SIADH, Gastroenteritis, aumento capilaridad)

« Casérico: hipocalcemia asociado a afectacién miocdrdica y vascular. Si alterado se debe medir ademds fosforo y magnesio.

« Bilirrubina y pruebas hepdticas: BT> 4 mg/DL o ALT > 2 veces limite superior indica disfuncion hepdatica.

« PT, ttpa, INR: su elevacion sugiere CID.

«  Fibrinogeno y dinero D: fibrindgeno disminuido y aumento de dinero D sugieren coagulopatia y CID. Hipofibrinogenemia (<150 mg/dl) sugiere Sd de activacién macrofagica.
«  Creatinina, bun: deshidratacién, AKI.

*  Orina completa/Urocultivo: ITU.

* PCRrespiratoria

«  RxTxsirequiere, TC si sospecha alteracion cerebral o abscesos abdominales.

*  Hemocultivos: previos a inicio de terapia ATB, en situaciones en que no se retrase substancialmente la administracion de ATB.

«  Ofros cultivos: LCR, heridas, abscesos, traqueal.

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Pronostico

Table 3
Adapted SOFA score for pediatric ED patients based on age.

Points 0 1 2 3 4

Platelets (x1000) 2150 100-149 50-99 20-49 <20

Bilirubin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
GCS score 15 13-14 10-12 6-9 <6
Sp02:Fi02 2292 <292 and >264 <264 and 2221 <221 and 2148 <148

Mean arterial pressure by age
0-<1 month >46 <46 Dopamine <5 or Dobutamine Dopamine >5, epi or norepi <0.1 Dopamine >15, epi or norepi >0.1
1 month-1 year >55 <55
1-2 years 260 <60
2-5 years 262 <62
5-12 years 265 <65
12-18 years 267 <67

Creatinine by age
0-<1 month <0.8 0.8-0.9 1.0-1.1 1.2-15 21.6
1 month-1 year <0.3 0.3-04 0.5-0.7 0.8-1.1 21.2
1-2 years <0.4 0.4-0.5 0.6-1.0 1.1-14 21.5
2-5 years <0.6 0.6-0.8 09-1.5 1.6-2.2 22.3
5-12 years <0.7 0.7-1.0 1.1-1.7 1.8-2.5 22.6

12-18 years <1.0 1.0-1.6 1.7-2.8 29-41 24.2




Tratameento: flindoterapia

« Shock séptico: Bolos cristaloides de 10-20 cc/kg en la
primera hora (maximo 40-60 ml/kg en total). Descontinuar
si sobrecarga hidrica.

« Monitoreo hemodindmico: PAM objetivo - p5-p50
« Control de LDH para evaluar resucitacion

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Tratameento: Vasoactiwos

» Preferir epinefrina o norepinefrina ante dopamina en
niNos con shock séptico (sireq > 40-60 ml/kg de fluidos o si
sobrecarga hidrica + hipoperfusion).

« No hay evidencia para eleccidn entre epinefrina o
norepinefrina en pediatria.

» Se sugiere agregar vasopresina o terlipresina si requiere
altas dosis de catecolaminas.

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Tratamaeento: Intibioticos

Shock: Iniciar ATB <1 hora
Sepsis: Iniciar ATB < 3 horas

Se recomienda iniciar ATB de amplio espectro para cubrir todos los
patdgenos mas probables segun edad.

Una vez identificado el patdgeno disminuir lo maximo posible el espectro.

Sino se identifica un patdgeno ajustar terapia anfibidtica seg?(m ]
presenfacion clinica, sitio de infeccion, factores de riesgo del huesped y
evolucion clinica.

Eleccion de ATB empiricos dependerd de: edad, sitio de infeccion,
comorbilidades, uso de aparatos, hospitalizaciones recientes (considerar
colonizacion)

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Consideraciones en lterapia empirica

* Inmunocomprometidos y pretérmino: considerar infecciones
fungicas invasivas.

« Neutropénicos: considerar Bacilos gram negativo resistentes,
candidas.

« Neonatos: listeria monocytogenes.

« Cronicos: bacterias resistentes como estafilococo Aureus
meticilin resistente o enterococo resistente a vancomicinag.

* Ninos de riesgo de multiresistencia: pueden requerir mas de un
agente para cubrir.,

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Consideraciones lterapia empirica

« Ninos sanos: cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona)
« MRSA 0 neumococo resistente a ceftriaxona: Vancomicina.

« Resistencia alta a ceftrioxona de gram negativos: adicionar
aminoglucaosido o sustituir con carbapenemicos.

* Inmunocompromeftidos (IAAS, pseudomona): cefalosporina > 3
generacion (cefepime) + carbapenémico (meropenem, imipenem) o
combinacion de penicilina/inhibidor de betalactamasa
(piperacilina/tazobactam)

« Afectacion infraalbdominal: agregar cobertura anaerobia:
piperacilina/tazobactam, carbapenémico, clindamicina o metronidazol.

« Shock toxico, fascitis necrotizante: Incluir clindamicina (limita produccion
de toxinas).

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Consideraciones lterapia empirica

« La mayoria de los cultivos muestran crecimientos en 24-36
noras si hay un patdgeno presente.

« Reevaluar terapia empirica si No positiviza en 48 horas.

« Se puede suspender la terapia antibidtica, pero hay ninos
gue no ftienen patdogeno aislado a pesar del diagndstico
clinico (inicio de ATB previo a HC, ausencia de
bacteriemia, sepsis viral), por lo que la decision final
dependerd del clinico.

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Conitrol de foco

« Se recomienda busgqueda de foco de infeccion lo antes
posible.

« Se recomienda remover accesos en los que este
confirmado el foco ( drenagjes percutdneos o profundos,
CVC, remocion de tejido necrotizante).

Scott L. Weiss1* Mark J. Peters2, Waleed Alhazzani3,4 ,et al Surviving sepsis campaign international guidelines for the management of septic shock and sepsis-associated organ dysfunction in children Intensive Care
Med (2020) 46 (Suppl 1):S10-S67 https://doi.org/10.1007/s00134-019-05878-6



Reswumen

Recognition of sepsis in paediatrics

Suspicion of
infection?

Yes

Y
Yes

Begin
Hypotensive? —————>»

resuscitation

No

Y

Worrisome
features?

No

Y

Routine care

Abnormal vital signs

Age HR

0 days—1 week >205 <100
>1 week—1 >205 <100
month

>1 month-1yr >190 <90
2-5yrs >140 <60
6-12 yrs >130 NA
13-18 yrs >110 NA

MAP
(mmHg)

<46
<55

<65
<62
<65
<67

Or SBP VF
(mmHg)
<60 >50
<60 >40
<70 >34
<70 + (age inyr x 2) >22
<70+ (ageinyrx2) >18
<90 >14

Worrisome features

Heightened concern if >2 features or 1 feature with comorbid condition*

Core temperature
Altered mental status

Altered peripheral perfusion

Inappropriate tachycardia

Strong clinical suspicion

<36°C or >38.5°C

| conscious level, irritable,
confused, lethargic,
inappropriate cry

Flash capillary refill <1 s
Prolonged capillary refill >3 s

Begin resuscitation

*Immunocompromised, recent surgery, indwelling central line, neonate <3
months, underlying chronic disease

First hour

\/

Begin
resuscitation

!

Begin high-flow O, and
place on monitors

}

Secure i.v. ori.o. x 2
send blood tests

Fluids and
antibiotics

’

Fluid-refractory
shock?

!

Catecholamine-
resistant shock?

Paediatric sepsis resuscitation

Reassess every 5 min and after every intervention

Monitors Clinical examination

Pulse oximetry Airway patency

ECG. HR with rhythm strip WOB, crackles, rales

BP Pulse, capillary refill

Core lemperalure Cardiac gallop, hepatomegaly
Ventilatory frequency GCS/LOC

Urine output Peripheral skin lemperalure

Fluids, antibiotics and blood tests

Fluids Antibiotics

Ringer’s lactate Ceftriaxone

+20 mlkg™' *x 3 PUSH + 50 mg kg~ ': maximum 2g
Vancomycin

Sepsis panel + 15 mg kg™'; maximum 1g

CBC with differential Metronidazole

Blood culture * Add if intra-abdominal source

Blood gas and lactate suspected

POC glucose and electrolytes * 10 mg kg™'; maximum 500mg
Maetabolic and DIC screen

Type and screen

Therapeutic endpoints

Caprefil =2 s
Warm extremities
Normal BP for Age
Normal glucose

Normal pulses

Normal mental status
Urine output >1ml kg ™' h™'
Normal ionised calcium

Fluid-refractory shock?

Cold shock

Cool extremities
Prolonged capillary refill
(>2 s) narrow pulse
pressure

Weak peripheral pulses

Adrenaline

0.05-0.3 w kg " min”*
Add noradrenaline*
0.05-0.3 u kg ' min’*
Add milrinone”

/ ; 0.25-1u kg min"’
Low cardiac oulput, high

SVR state.

Warm shock

Warm extremities

Flash cap refill (<1 s)

Wide pulse pressure

Low diastolic pressure

(<1/2 SBP); bounding pulses

High cardiac output, low
SVR state.

Noradrenaline

0.05-0.3 u kg™ min™'
Add vasopressin®
0.002-0.2 units kg™' min™’

“‘continued hypotension; Teontinued cold shock with normal BP

Catecholamine-resistant shock?

Rule out Pneumothorax, tamponade,
increased intra-abdominal
pressure >12 mmHg, blood loss

Adrenal suppression? Consider steroid replacement

Hypothyroid?

Refractory shock?

Consider thyroid replacement
Consider ECMO

*H.D. O'reill y k. Menon sepsis in paediatrics bja education, 2021-02-01, volumen 21, numero 2, pdginas 51-58, copyright © 2020 british journal of anaesthesia
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Conclusiones

* La sepsis en pediatria es una condicion grave y potencialmente mortal
gue ocurre cuando el cuerpo de un nino reacciona de manera
extrema a una infeccion.

* Es crucial el diagnostico y sospecha temprana.

* Se debe tener en consideracion la edad, comorbilidades y factores de
riesgo para iniciar el tratamiento mas adecuado

 Conocer la evidencia nos orienta a tomar decisiones mas informadas.

* Faltan estudios para poder tomar decisiones basadas en la evidencia.
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