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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 electrénico 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 evaluacién, Pautas, Infeccion, Pediatria, Sepsis, Shock/Choque séptico,
Campana para Sobrevivir a la Sepsis

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

"Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia




Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y de
utilizacidon de servicios de salud para nifios 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
ninos 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 atencidén 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 Intemacional de Consenso de Sepsis Pediatrica publicd
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
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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
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Sin embargo, se incluyeron los estudios que definieron la sepsis como una
infeccion grave que conduce a una disfuncidn organica potencialmente mortal,
incluso si los criterios utilizados para definir la sepsis se desviaban de las
definiciones de consenso del 2005.

Acorde a los propdsitos de estas Guias,

_ 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 infeccién

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 "niflos" 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 gestacidn 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 abord6 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 atencidn

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.

Selecciodn 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 proporciond orientacion metodoldgica y liderazgo durante todo el
proceso de desarrollo de la guia.

Desarrollo de preguntas y priorizaciéon de resultados

El panel se dividié en grupos: (i iSCoNOGIISHONINENGOICISNRISCooNN)

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].

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
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relacionadas con enfermedades agudas o criticas generales que no eran

especificas para la sepsis (por ¢j., [SSIGONIOICIEVEGIONUCNEICADCCEISNICNE

_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_
NS EENENCHENGENEESBHes] omando la perspectiva del

paciente. Ademas, presentamos todos los resultados seleccionados a los
miembros del publico para solicitar su opinion 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
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aguda", "nifioc") 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
(porejemplo EIGIECANOOCHIENCINSBNCONEDNENONEHOASEIN- -2
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).

Formulacién 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].

S eSO S UG oSN ESHECHVESAIEN C onsideramos 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 Ia Tabla 2. [ ENEE RSSO ER RIS
_ y pueden existir circunstancias en las que una

recomendacion fuerte no puede o no debe seguirse para un paciente individual.

[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 abstencidn. 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 declaracion 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 redaccién 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.

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

puscar una revisin mécia répida RSN OTREGISSR e
esencial de 0s programas de Mejora de la Calidad (MC) de la sepsis. .14 ¢

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
deteccién 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 deteccidn 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].

Justificacion: los niveles de

—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.

como una indicacion

bE| sesgo/efecto de anclaje o efecto de focalismo es un sesgo cognitivo que describe la
tendencia humana comun a confiar demasiado en la primera informacién 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 _
paquete de medidas de sepsis de la Hora-1. con recomendaciones para repetir
Ia medicion de lactato si el valor inical excede 2 mmolL [18,50. §1]. En inos.

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 mmollL fue de 32.0%
comparado con 16.1% si el lactato fue menor o igual a 2 mmollL [11]. Oiros
estudios han demostrado que los _
ESeC oS R eI onENmonEIEas (521 Aunque el lactato en sangre
puede _
_e ha demostrado que las mediciones de

lactato tanto venosas como arteriales se asocian independientemente con la
mortalidad en los nifos [55]. En un estudio prospectivo en niﬁos,_

EESRCIERIOERICAIPSISISISNeN R R 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

s it Se ha demosirado que los protocolos nsiitucionales mejoran fa

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 |a EUMINSHECIONOPONUNEICIUNECONURORE
terapias” (por ej., hemooultivo, bolo de fluidos y antibicticos). Por ciemplo, un
analisis de 1179 nifilos con sepsis en 54 hospitales en el estado de Nueva York
encontré que el hecho de completar u_
Ia primera hora se asoci6 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

Justificacion: los hemocultivos siguen siendo el método mas utilizado para
_ 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]. -

Sin embargo, debido a que lo

importante

y dependiendo del sitio sospechoso de infeccion, tales muestras pueden
tienen un mayor rendimiento de identificacibn de patégenos 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 patogenos mucho

antes de que los hemocultivos sean positivos [66]. Sin embargo,
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Terapia antimicrobiana

o

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

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

IRGHEIEEEN 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 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 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]. _

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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_ 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,

_ 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

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 v, Sl EIENGIISCIONNCSDIGEINNEINOSIDICHNICEOION

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
microbiologicos (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 patdégenos [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

patdgenos 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).
S A GHOBEMANEREIE] = instituciones o regiones deben
ISl SRS e SNEGIOIESIENIEsgs (oo <. <! Instituto

Nacional de Salud y Excelencia en el Cuidado en el_

—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 recepcidon 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
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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.

<
)

79]. Para pacientes

[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
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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
antibidticos debido a una infeccion o colonizacion 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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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

microbiolégica [84, 85]. SESUOSUCISICONNNUACIONINNECe AN S ST NUDIOHC0s

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.

ara reducir la exposicion innecesaria a antibioticos/antifungicos. Sin
embargo, muchos nifios con un diagndstico clinico de shock/choque séptico no
tienen un patégeno aislado [5, 6].

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.

-
o

uy baja calidad de evidencia).

Observaciones:

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,

[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

otros resultados no mejoran con la terapia empirica combinada [90]. Por lo tanto.

Los médicos deben
[88].

Ciertos escenarios clinicos, sin embargo, pueden requerir terapia antimicrobiana

con multiples medicamentos. Por ejemplo,

[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,

104, 105 |

| o
o
(@)

[106, 107].

[78]. Los tres ECA en la FN pediatrica de alto
riesgo que comparan la monoterapia con la terapia de combinacion 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

[78].

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
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usarse [110, 111]. Ademas, las directrices actuales de la Sociedad de
EiREichEecalE SIS UPErOmEIo (112]. Teniendo en cuenta las tasas

actuales de morbilidad y mortalidad para pacientes con sepsis o 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].

_publicados y teniendo en cuenta

las propiedades especificas del medicamento (DMP o BPS).

ustiicacion: la sepsis puede alterar la farmacocinética y farmacodinamica de
_ Por lo tanto, la dosificacion 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.

SN E SIS EREESRMISIORIENa = proporcion 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, _

eSS C ORIt SNRCIVINEN 1 141 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 SEPSISIANAIMACOGINGHCANAIeIadaNieIacionadaNConIel
[116]. disminucion del aclaramiento de
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renales y hepaticos y disfuncion organica [117), y mayor niveles del farmaco no

[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.

Las principales clases de

eSS EERISHENMREOMIGHA) - ! 5cido 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]. -

pacientes tratados con antibiéticos betalactamicos [121].

_ 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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concentracié

_ 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].

iediiccion deliaterapiaantimicrobiana (OMP o 5PS).

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]. .

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.
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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

Aunque todavia no se ha demostrado una relacion 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

"decisidon de prescripcion de antimicrobianos" para incluir:

[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.
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hsiigein, Los propésios princpales de fa ferapia. antimicrobiana en

la recurrencia. Los determinantes importartes de la duracion rcuerica de.
—————

porque [SISEISSBCIGNGUEIE

La duracion optima de la terapia antimicrobiana puede diferi-e

infeccion debido a una alta carga de patogenos, una _

en el sitio. Por ejemplo, generalmente _ de la
terapia para el tratamiento de la _
infeccion protésica de las articulaciones sin la exiraccion del dispositivo [134-
136]. _ausal 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 siemplo. ERTEETERE eI
EOREIGUSNEICAUSSURBEMSANRY 1 36). De manera similar, aunque [IDIGIESINS
complicada en huéspedes inmunocompetentes [137, 138], la bacteriemia por S.

-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 infeccion, por lo que_

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).

enterocols necrotizante en lactantes de muy bajo peso al nacer [141],
CEREESENE AR ROSGSBNEIEEAgE [15. 10), desarrolo d- [ENSENGRENES

[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 nifios
tratados por bacteriemia gramnegativa sin la extraccion de un catéter venoso
central (CVC) preexistente [162].

Control de los Focos Infecciosos
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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.

Justificacion:

[171]. El control de

la fuente puede incluir

Las pautas de SSC para adultos

_[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,

A ———

contienen material infectado a menudo

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

infecciones del torrente sanguineo asociadas a la via central.

_176-179]. Por lo tanto, la eliminacion de un CVC que es la fuente

de infeccion generalmente se justifica a menos que existan circunstancias

atenuantes.

Fluidoterapia

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

Comité de Sepsis SLACIP
2Universidad de Antioquia

%




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).

Observaciones: los

administracion de liquidos debe guiarse por la reevaluacion frecuente de los

marcadores clinicos del gasto cardiaco, _ sanguineo en

serie y la monitorizacion avanzada, cuando estén disponibles. Los signos de

En todos los entornos, la necesidad 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
dww.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 hipotensién severa (presion arterial sistolica de
<50 mm Hg en nifios menores de 12 meses, <60 mm Hg en nifios de 1 a 5 afos
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.

y descontinuarse si se desarrollan signos de

sobrecarga de liquidos.
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Los marcadores clinicos del gasto cardiaco pueden incluir

unque no hay ECA de alta calidad que

demuestren una clara superioridad de esta practica,

eSS aRimasion (S, 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,
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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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‘- +J= Gonzalez', Juan Camilo Jaramillo-Bustamante?, Manuel Munaico', Roberto Jabornisky'
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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 l