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Manejo del SIRS y la hemodinamia en la Sepsis Grave en Pediatría. 
El desarrollo científico genera el cuestionamiento constante de conceptos que en su momento parecían totalmente definitivos. Debido al auge de las investigaciones en el campo de las enfermedades infecciosas y sus mecanismos de producción, el perfeccionamiento constante de conceptos en esta esfera es notable.

De manera muy particular esto ha incidido en la definición de Sepsis y entidades relacionadas, de ahí que en los últimos años han sido numerosos los intentos hechos al respecto.

Por todo lo anterior, desde principios de esta década se hacen múltiples esfuerzos por unificar los criterios para la definición, clasificación y enfrentamiento de este problema.

En la Conferencia Internacional sobre las  Definiciones de Sepsis del 2001 con amplia aprobación por todos sus participantes se mantuvieron los criterios de Bone de 1991, a los cuales les fueron plenamente reafirmadas su vigencia. Previamente, estos criterios de adultos habían sido adecuados a los diferentes grupos de edad pediátrica en 1996 por Fischer y Fanconi lo que constituyó un instrumento de incalculable valor para todos los pediatras y aquellos médicos que trataban niños. 
Definiciones y Clasificación de la Sepsis
· Infección: Respuesta Inflamatoria a la presencia de microorganismos, o la invasión de tejidos del huésped normalmente estériles
· Bacteriemia: Presencia de bacterias viables en la sangre 
· Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): (Ver figura # 1)
La definimos como la agresión al organismo humano por cualquier noxa externa (incluye infección, trauma, quemaduras, etc.); que origina como respuesta,  la activación de mecanismos inmunológicos defensores, tendentes a limitar los daños y restablecer la homeostasis. El conjunto de estos mecanismos constituye lo que se conoce con el nombre de “Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica” (SIRS). Cuando las defensas del organismo actúan armónica y controladamente,  el resultado es la contención y resolución del proceso infeccioso. 

Sin embargo,  desafortunada y frecuentemente, ésta respuesta de mediadores se establece de manera exagerada y no controlada y termina por revertirse, autoagredir y lesionar,  principalmente a los endotelios vasculares alterando su funcionalidad, produciendo vasodilatación y modificando su permeabilidad,  tanto en los endotelios locales, como en los lejanos (lo que es más grave), o sea,  de una manera generalizada.
Figura #1. Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
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Figura 3.1.—Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Figura 3.2.—Mecanismos involucrados en la sepsis por BGN.




 Este síndrome se caracteriza en el adulto por dos o más de los siguientes hechos:

· Temperatura Central >380 C ó < 360 C.
· Frecuencia Cardiaca > 90 latidos por minuto

· Frecuencia Respiratoria >20 Resp/mto ó PaC02 < 32 mmHg
· Leucocitos > 12,000 ó < 4000/mm3 ó más de 10% de cayados.

En Febrero del 2002 se realiza la 1era Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis en Pediatría con integrantes de diferentes países (Canadá, Francia, Holanda, Reino Unido y Estados Unidos) donde se exponen las nuevas Definiciones de Sepsis y Disfunción Orgánica en esta especialidad, que se publican en Enero del 2005 en la Pediatric Critical Care.
El grupo de expertos de la Conferencia dirigió el trabajo de ésta a 4 aspectos fundamentales:

1. Como deberían distribuirse los grupos de edades pediátricas afectados por la sepsis.
2. Cuáles serían las definiciones especificas en Pediatría de SIRS, Infección, Sepsis, Sepsis  Severa y Shock Séptico?
3. Cuáles serían las definiciones específicas en Pediatría de Disfunción Orgánica y la  validación de los scores para la misma?
4. Cuáles serían los estudios poblacionales apropiados para conducir los ensayos clínicos en la sepsis pediátrica?
Los grupos de edades Pediátricas para la definición de Sepsis se clasificaron en:
 Recién Nacido                                 0 días - 1 semana 
 Neonato                                           1 semana - 1 mes 
 Lactante                                           1 mes – 1 año 
 Pre –escolar                                     2 – 5 años 
Niño de Edad Escolar                      6 – 12 años 
Adolescente y Adulto Joven          13 – 18 años 
Estos grupos de edades fueron determinados teniendo en cuenta el análisis de los riesgos específicos de éstos,  para las infecciones invasivas, el tratamiento antibiótico a imponer y los cambios fisiológicos de los sistemas cardiorespiratorio de los niños a esas edades.
Definiciones Actuales del S.I.R.S. 
Deben de existir para el diagnóstico del mismo la presencia de al menos 2 de los siguientes 4 criterios, uno de los cuales  debe ser la temperatura o el conteo de leucocitos anormal. 
· Temperatura Central: > 38.5° C ó < 36° C.
· Taquicardia: Frec. Cardiaca media > 2 SD por encima del valor normal en ausencia de estímulo externo, medicación crónica o estímulo doloroso o por otro lado elevación persistente inexplicable por un periodo  de 0.5 - 4 horas  ó para niños menores de 1 año de edad.  
· Bradicardia: definida como frecuencia cardiaca media < 10 percentil en ausencia de  estímulo  vagal   externo,   empleo   de   drogas   betabloqueadoras   o  cardiopatía congénita  o por otro lado depresión persistente inexplicable por un período de tiempo superior a 30 minutos.
· Frecuencia Respiratoria media: > 2 SD por encima del valor normal para su edad ó  ventilación mecánica por un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular subyacente o la recepción de anestesia general.
· Conteo leucocitario: Elevado o disminuido  para  la  edad  (no secundaria a leucopenia   inducida   por   quimioterapia),  o   más  de  10%  de  neutrófilos     inmaduros .

Diagnóstico del SIRS de acuerdo a los signos vitales y variables de laboratorio específicas para la edad
Signos vitales y variables de laboratorio específicos para la edad

(Valores inferiores para la FC, Conteo de leucocitos y Tensión Arterial

Sistólica son el 5to percentil y valores superiores para la FC, Fr, o 

conteo de leucocitos son el 95 percentil)

	Parámetros
	FC(lat/min)
	FR
	Conteo de Leuc.
	T.A.S.

	Grupo de edades
	Taquicardia
	Bradicardia
	Resp/min
	Leucocitos 103/mm3
	mmHg

	0 días – 1 semana
	> 180
	< 100
	< 50
	> 34
	< 65

	1 semana – 1 mes
	> 180
	< 100
	< 40
	> 19,5 o < 5
	< 75

	1 mes – 1 año
	> 180
	< 104
	< 34
	> 17,5 o < 5
	< 100

	2 – 5 años
	> 140
	NA
	< 22
	> 15,5 o < 6
	< 94

	6 – 12 años
	> 130
	NA
	< 18
	   > 13,5 o < 4,5
	< 105

	13 – 18 años
	> 110
	NA
	< 14
	   > 11    o < 4,5
	< 117


Infección

· Infección sospechada o probada (por cultivo  positivo,  tinción  de  tejido o Test de  reacción en cadena  a la polimerasa) causada por algún patógeno, o Síndrome clínico asociado con una alta probabilidad de infección, la  evidencia de infección puede incluir hallazgos positivos en el examen clínico, imagenológico o exámenes de laboratorio. (Ej. Leucocitos en líquidos corporales normalmente estériles, perforación intestinal, Rx de tórax con neumonía, rash petequial o purpúrico o púrpura fulminante)

· Sepsis: SIRS en presencia de, o como resultado de una infección sospechada o probada.

· Sepsis Severa. 
Uniformemente definida como sepsis  asociada a disfunción  orgánica, o sea, una de las siguientes afectaciones: 

·  Disfunción orgánica cardiovascular   

·  Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo  

· 2 o más disfunciones de otros órganos.

La Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis 2001, plantea que la literatura pediátrica también incluye dentro este cuadro la presencia de hipertermia o hipotermia, taquicardia (que puede estar ausente en pacientes hipotérmicos), la evidencia de infección  y al menos uno de los siguientes signos: 
·  Alteraciones del estado mental 

·  Hipoxemia 

·  Pulsos saltones 

·  Incremento del lactato.

· Shock Séptico. (Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis. 2001)
Conceptualmente definido como Sepsis y disfunción orgánica cardiovascular. 

Existe infección con hipertermia o hipotermia, taquicardia (que puede estar ausente con hipotermia) y la presencia al menos de uno, pero usualmente más, de los siguientes signos:

· Llene capilar relampagueante. (Shock caliente) 

· Prolongación > 2 seg del pulso capilar (Shock frío)

· Extremidades frías o moteadas. (Shock frío)

· Disminución de los pulsos periféricos comparados con el central.  (Shock frío) 

· Disminución de la diuresis. < 1 ml/Kg/h

 Recordar  siempre  que  el  niño  con  manifestaciones  clínicas  de  Shock  frio puede estar normotenso, ya que la hipotensión es tardía y es  una manifestación de Shock  descompensado.

Manifestaciones Clínicas en la Sepsis Severa y Shock Séptico
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El pulso saltón es un signo cardinal en el diagnóstico de la sepsis severa y del shock séptico hiperdinámico, que si bien puede presentarse en otras entidades (fiebre u otros estados hiperdinámicos, PCA, IA) ante un paciente con historia de una posible infección hay que descartar que sea secundario a esta. 

¿Cómo diferenciar un pulso fuerte de uno saltón? 

Existe   un   método   sencillo   y   eficaz,   si    al   colocar    el  estetoscopio   en   la  fosa   antecubital  y  sin  inflar el   manguito    del    esfigmomanómetro auscultamos  los  ruidos  cardiacos,  estamos en presencia de un pulso saltón y al tomar la TA comprobaremos que la diastólica está en 0,  o hay una diferencial amplia. 

El valor de los criterios analizados radica en que se basan en la fisiopatología de esta entidad. 
A partir de que la infección no se resuelva en el ámbito local y pasen al torrente circulatorio los productos antigénicos del microorganismo infectante, se desencadena la respuesta inflamatoria. 
La misma se hace evidente a partir de las primeras cuatro o seis horas en que se alcanzan concentraciones suficientes de las primeras citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8,     FNT α) como para dar los síntomas y signos iniciales: taquicardia, polipnea, fiebre y síntomas que remedan un estado gripal.

Siendo esto así, la clave del éxito para la identificación temprana de la Sepsis, radica en la búsqueda exhaustiva de estos signos. Pretender identificar la Sepsis a través de la identificación del paciente con aspecto tóxico, se considera un diagnóstico tardío que atenta directamente contra la vida del paciente.

Por tanto ante cada niño con fiebre sin causa aparente es necesario explorarlo clínicamente de forma exhaustiva buscando signos de alarma.
· Coloración de la piel: Cianosis, Ictero, Palidez, Coloración Terrosa, Livedo reticulares.

· Apetito: Indiferencia, Rechazo.

· Nivel de Conciencia: Pobre conocimiento de los familiares, mala conexión con su entorno, indiferencia a las maniobras de exploración que realiza el médico.

· Nivel de actividad: Movimientos espontáneos involuntarios. 

· Afectividad: Irritabilidad (Ocasional o mantenida).

· Estado Ventilatorio: Aleteo nasal, polipnea, tiraje, retracción esternal, quejido espiratorio.

· Estado Hemodinámico: Taquicardia, galope, ruidos cardiacos apagados, pulsos débiles (fundamentalmente los distales, pedios, poplíteos), llene capilar lento, hipotensión.

· Estado Digestivo: Distensión abdominal, hepatoesplenomegalia.

· Estado Renal: Disminución considerable de la diuresis en volumen y frecuencia.

Factores de Riesgo a tener en cuenta en la evaluación del paciente.

Biológico: 

· Prematuridad, cobra importancia en el menor de 3 meses.

· Desnutrición.

· Enfermedad crónica subyacente.
· Cardiopatía Congénita
· Cáncer
· Inmunosupresión
· Anomalía Cromosómica
· Egreso hospitalario de menos de 7 días o múltiples ingresos en el hospital.

· Antibióticoterapia inespecífica de menos de 48 horas de impuesta.

Social:

· Bajo nivel socio-económico familiar.

· Bajo nivel cultural familiar.

· Mala calidad de la atención familiar al niño.

· Mala accesibilidad a la asistencia médica.

Manejo clínico-terapéutico del paciente con SIRS 

Se clasificará en 3 grupos: 
I. Con  criterios de SIRS
II. Con  Sepsis, Sepsis Severa, Shock  ó  DMO
III. No completa los criterios de SIRS 
Después de una anamnesis detallada  y un examen físico minucioso haciendo énfasis en la detección de alteraciones hemodinámicas, se tomará la siguiente conducta:

Grupo I: Se ingresará en observación para su estudio si es necesario, acorde a su evolución.

Grupo II: Ingreso en el Servicio de Terapia Intensiva para su estudio y tratamiento de acuerdo a su estado hemodinámico.

Grupo III: Valoración de su ingreso de acuerdo al riesgo biológico o social que   presente el paciente

Presencia de elementos de riesgo.

De acuerdo a la presencia de elementos de riesgo, los clasificamos en:

· Grupo   I: Pacientes sin riesgo previo conocido.

· Grupo II: Pacientes con riesgo previo conocido (Malnutrición, enfermedad crónica previa, cáncer, inmunodepresión, cardiopatía congénita o anomalía cromosómica).

· Grupo III: Pacientes con elevada sospecha o evidencia de infección nosocomial.

Complementarios a realizar de urgencia
Hemograma, Glicemia, Gasometría, Ionograma, Lactato, Coagulograma, Perfil hepático y renal, Hemocultivo, Rayos X de Tórax, Punción Lumbar si se sospecha infección (SNC) y otros según sus necesidad.

Manejo Terapéutico de Shock Séptico. 
El Colegio Americano de Medicina Crítica (ACCM) publicó en Julio del 2002 las Guías de Consenso para el manejo del soporte hemodinámico de pacientes pediátricos y neonatales en el Shock Séptico, las cuales han sido enriquecidas periódicamente con las recomendaciones pediátricas posteriores, en el 2004 y 2008 respectivamente, publicadas en las Guías Internacionales de la Campaña Sobreviviendo a la Sepsis. 

El tipo de Shock fue definido acorde a la respuesta terapéutica en:

· Shock Refractario a Fluidos/Resistente a Dopamina-Dobutamina

· Shock Resistente a Catecolaminas 
· Shock Refractario
El objetivo fundamental de los procederes a realizar es garantizar una rápida resucitación mediante: (Ver Algoritmo. Figura No. 1).
1. Resucitación precoz y agresiva con Volumen
2. Optimización de la Vía aérea y la Respiración
3. Terapia Cardiovascular con drogas vasopresoras y/o inotrópicos y  vasodilatadores
4. Tratamiento de la Insuficiencia Adrenal
5. Tratamiento Antibiótico 
6. Otras medidas terapéuticas que intervienen en la evolución del paciente

a. Control de la Glucemia

b. Uso de productos sanguíneos
c. Profilaxis de Trombosis Venosa Profunda
d. Terapia de Reemplazo Renal 

1. Resucitación Inicial con Volumen
La piedra angular en el manejo hemodinámico del paciente en shock séptico, es corregir la hipovolemia. Los efectos del déficit de fluidos en la macrocirculación se traducen en una disminución de la contractilidad miocárdica, incremento de la complianza ventricular, disminución de la resistencia arteriolar sistémica y un aumento de la capacitancia venosa. En la microcirculación sus efectos son aún más deletéreos dada la afectación de difusión del oxigeno de los capilares a los tejidos.

Figura No. 1[image: image10.emf]

 El modelo conceptual de Krogh de difusión del oxigeno de los capilares a los tejidos muestra lo siguiente:

[image: image2] 

a. El área de tejido que es abastecido por un capilar individual es representada por 

    un cilindro. La distancia de difusión del oxigeno en los tejidos está mostrada (d).

b. Si la perfusión capilar cae por las alteraciones de la microcirculación en la sepsis

    severa y la presión de perfusión del vaso disminuye, la distancia de difusión del 

    oxigeno se incrementa (d2).

Esta ilustración muestra el rol crítico que juega la presión de perfusión del vaso en el transporte de oxigeno a los tejidos.

Por tanto, la corrección del déficit de volumen circulante es la medida de mayor importancia en la fase inicial del tratamiento. Las recomendaciones respecto al volumen a administrar en la primera hora han variado desde hace unos años, donde se consideraba como aceptable un bolo de 20 ml/kg/h.

La meta que se pretende lograr con esta resucitación precoz y agresiva con fluidos es lograr una adecuada circulación (presión y perfusión normal) y de esta forma evitar la disfunción orgánica posterior. 

El tipo de líquido a utilizar continua siendo controversial, aunque en los estudios randomizados realizados no se ha demostrado superioridad de unos sobre los otros. 

Se recomiendan iniciar con soluciones cristaloides (Solución Salina 0.9% o Ringer Lactato) y posteriormente utilizar soluciones coloidales (Almidones, gelatina o albúmina al 5%). 

Esta terapéutica como señalamos, debe ser agresiva y precoz comenzándose  tan pronto como el síndrome sea reconocido,  tratándose de canalizar dos venas periféricas con trocares adecuados para la edad del niño que garanticen un buen flujo. 
La distribución de los trocares según edad y el flujo/min de los mismos es el siguiente:

	Edad
	No. del Trocar
	Color
	Flujo (ml/min)

	RN  -  1  mes
	24
	Amarillo
	20 ml/min

	2  –  5 meses
	22
	Azul
	33 ml/min

	6  meses  - 6  Años
	20
	Rosada
	61 ml/min

	7  Años  – 11  Años
	18
	Verde
	90 ml/min

	12  Años - 19  Años
	16 
	 Gris 
	     200 ml/min


En los menores de 6 años de ser imposible la canalización en 5 minutos debe procederse a la vía intraósea. 
De no garantizarse el flujo requerido por el goteo normal puede este administrarse con jeringuilla. El catéter venoso central usualmente es necesario para la administración de drogas vasoactivas y debe colocarse después de tener una vía periférica o intraosea para no demorar la administración de líquidos.

La  resucitación  con  volumen se realizará con bolos de 20 ml/kg en 5 o 10 minutos hasta completar 60 ml/Kg de cristaloides o coloides que deben pasarse en los 1eros 15 a 30 mtos.  Los bolos iniciales en niños mayores de 25 kg no deben pasar de 500 ml, hasta 3 si son necesarios. Generalmente se requieren de 40 a 60 ml/kg para garantizar la resucitación, pero algunos niños han necesitado hasta 200 ml/Kg en la 1era hora.

Debe vigilarse estrechamente la aparición de:
· Ritmo de galope
· Estertores crepitantes
· Aumento de tamaño del hígado
La hepatomegalia puede ocurrir en niños quienes han recibido una sobrecarga de fluidos, siendo un signo útil, que evidencia una adecuada resucitación con los mismos. Este régimen terapéutico no ha ido acompañado de un aumento de la presentación de SDRA o Edema Cerebral. 
En el niño evaluaremos el Shock como Respondedor a Fluidos si al final de la fluidoterapia, clínicamente la perfusión tisular es adecuada, dada por un llenado capilar de menos de dos segundos, extremidades calientes, no diferencia entre pulsos centrales y periféricos,  frecuencia cardiaca normal para la edad, restauración de la presión arterial y diuresis  superior a 1 ml/kg/h. Debe conjuntamente al inicio de la fluidoterapia medirse calcio y glucosa, para tratar la hipocalcemia e hipoglucemia si existen, sobre todo esta última por las desbastadoras  consecuencias que sobre el SNC produce. 

Después de la fluidoterapia inicial, la solución de mantenimiento a utilizar en los menores de 6 años es Solución Salina al 0.45% en Dextrosa al 5% (Dext 5% + 10 ml ClNa hipertónico al 20 % o ½ Dext 10% + ½ Solución Salina 0.9%) y en los mayores de 6 años glucofisiológico, o sea Dext 5% con 20 ml de ClNa hipertónico al 20%, a 100 ml/kg o 2000 ml/m2/24 horas.

2. Optimización de la Vía Aérea y la Respiración 

Las vías aéreas y la ventilación deben ser rigurosamente monitorizadas. La complianza pulmonar y el trabajo respiratorio pueden cambiar rápidamente. Los pacientes típicamente manifiestan hipoxemia y acidosis metabólica y están en alto riesgo de desarrollar acidosis respiratoria. 
Deben cumplirse los siguientes requisitos:
a. Indicar la ventilación guiándose por el cuadro clínico (Incremento del trabajo respiratorio, hipoventilación, status mental alterado e inestabilidad hemodinámica) y no solo por gasometría.

b. Vigilar la aparición y tratar precozmente la LPA y el SDRA. 

c. Ventilar siguiendo la estrategia de la ventilación protectiva.

d. Emplear sedación y analgesia como norma de cuidados para el niño que está ventilado mecánicamente.

3. Terapia Cardiovascular  con  drogas  vasopresoras  y/o  inotrópicos  y vasodilatadores
    Ceneviva y col. encontraron que a diferencia de los adultos que tienen predominantemente  Shock con alto G. C. / RVS disminuida, los  niños con shock pueden tener variedad de estados hemodinámicos:
·  Bajo G. C. / Alta RVS (60%)  ---  Shock frío
·  Bajo G. C. / Baja RVS (20%) ---  Shock frío
·  Alto G. C. / Baja RVS (20%)  --- Shock caliente
 Estos estados pueden cambiar con el tiempo
También a diferencia de los adultos:
· La muerte por Shock está más comúnmente asociada a fallo cardiaco progresivo y no a fallo vascular
· R.N., lactantes y niños son frecuentemente  insensibles a la dopamina o dobutamina y responden mejor a la epinefrina (Shock frío) o Nor-epinefrina (Shock caliente)
· Los adultos pueden duplicar la FC y  mejorar el G. C., pero  los  R. N. no  pueden;  la taquicardia en estos, depende del incremento del tono vascular  para mantener  la presión sanguínea.
Manejo de las Drogas

Estas “solo” deben ser usadas en pacientes con una adecuada carga de volumen, con shock refractario a fluidos. 

Una vez definido el Shock como Refractario a Fluidos, debe iniciarse la terapéutica con drogas, utilizando normalmente Dopamina (propuesta como droga de 1era línea por la ACCM) o Dobutamina. Iniciar con dobutamina puede ser útil en el shock de bajo gasto y alta resistencia y la dopamina en los casos de shock de alto gasto y baja resistencia.  Los partidarios del uso de Dobutamina se basan en que es una droga con efecto β1 y β2 (Inotrópica con ligera acción vasodilatadora) que posee la ventaja sobre la dopamina de poder usarse por una vena periférica sin riesgo alguno, lo que permite su administración una vez concluida la resucitación inicial con fluidos. La dosis a utilizar de ambas es de 10 µg/kg/mto y debe mantenerse entre 20 o 25 minutos, si al cumplirse los mismos no hay mejoría de los parámetros hemodinámicos (disociación térmica, llene capilar lento y pulsos periféricos débiles en relación a los centrales en el Shock frío y llene capilar rápido “relampagueante”, pulsos saltones y TA con diferencial amplia en el Shock caliente), debe definirse el mismo como un Shock Refractario a Fluidos/Resistente a Dopamina o Dobutamina y debe pasarse rápidamente para Epinefrina si el Shock es frío o Nor-epinefrina si el Shock es caliente. 

En el Shock frío con Bajo G. C. / Alta RVS, la Epinefrina debe iniciarse su uso a 0.05 µg/kg/mto en el paciente que tiene TA normal y a 0.1 µg/kg/mto si hay hipotensión con pinzamiento arterial (TA 80/60, 70/50) y evaluar sus resultados en minutos (10 a 15 mtos), si no hay respuesta positiva incrementarla de 0.1 en 0.1 µg/kg/mto en minutos, hasta que se logre mejoría de los signos de perfusión tisular y una TA alrededor del 50 percentil para su edad; generalmente estos resultados se obtienen con dosis inferiores a 0.3 µg/kg/mto.  En la Epinefrina el predominio vasodilatador es hasta 0.3 µg/kg/mto, predominando a partir de esta cifra su efecto inotrópico y vasopresor, excepto en el riñón que a cualquier dosis provoca vasoconstricción. Es el activador α1 más potente.
De existir disfunción miocárdica conjuntamente con la disfunción cardiovascular puede mantenerse la Dobutamina asociada a la Epinefrina.

En el Shock frío con Bajo G. C. / Baja RVS (hipotensión con diferencial amplia o sin TA) mantener la Dobutamina a 10 µg/kg/min y asociarle Norepinefrina comenzando con dosis de 0,1 µg/kg/min, evaluar sus resultados cada 10 o 15 mtos e ir incrementando de  0.1 en 0.1 µg/kg/mto, hasta obtener mejoría, que raramente se obtiene por debajo de 0,3 µg/kg/mto. Es el tipo de shock de peor pronóstico. 
En el Shock Caliente con Alto G. C. y Baja RVS debe iniciarse la Nor-epinefrina a  0.1 µg/kg/mto y evaluar sus resultados igualmente en minutos  (10 a 15 mtos), si no hay respuesta positiva se va incrementando de 0.1 en 0.1 µg/kg/mto en minutos hasta lograr una TA alrededor del 50 percentil para su edad con acortamiento de la diferencial y disminución o desaparición del pulso saltón, obteniéndose generalmente los resultados esperados con cifras inferiores a 0.4 µg/kg/mto.

Si con esta terapéutica no hay una respuesta hemodinámica favorable, persistiendo los trastornos hemodinámicos, acorde al tipo de shock que presente el paciente, estamos en presencia de un Shock Resistente a Catecolaminas. 

Ante este tipo de Shock debe procederse de la siguiente forma:

En el Shock frío con Bajo G. C. / Alta RVS, en que se ha logrado estabilizar la TA del paciente con una dosis de Epinefrina inferior a 0.3 µg/kg/mto y persiste el cuadro clínico de alta resistencia vascular sistémica dados por presencia de cianosis a pesar de una adecuada ventilación y oxigenación, disociación térmica, y llene capilar lento, con una Svc02 < 70%,  debe  mantenerse  carga de  volumen (balance  hídrico  parcial positivo > 40 ml/kg) y asociársele vasodilatadores al tratamiento.
En todos los casos en que sea factible debe medirse la PVC para evaluar la precarga,  manteniendo ésta entre 5 y 8 mmHg.  En los pacientes en que no sea posible medir PVC es imprescindible llevar un balance hidromineral estricto de los ingresos y egresos horarios para evitar la caída de la misma.
La ecocardiografía es considerada una herramienta no invasiva muy útil para evaluar la presencia de disfunción miocárdica y/o efusión pericárdica, así como, la carga de volumen administrada evaluando el estado de la cava inferior.  

El empleo de los vasodilatadores en el Shock Séptico va dirigido a mejorar el gasto cardiaco  mediante la disminución de la postcarga, lo cual mejora el flujo sanguíneo a los tejidos. Sin embargo, debe monitorizarse continuamente la precarga ventricular puesto que puede disminuir bruscamente y si no se corrige ésta, puede tener efectos deletéreos, sobre la perfusión tisular. 

De los vasodilatadores la Nitroglicerina por su acción vasodilatadora y de protección miocárdica, al mejorar la perfusión coronaria, es uno de los que muestra los mejores resultados. La dosis de 0.5 a 3 µg/kg/mto es solo vasodilatadora venosa, por lo que debe comenzarse siempre con una dosis entre 3 y 5 µg/kg/mto e ir incrementándola hasta obtener el efecto deseado pudiéndose llegar hasta 20 µg/kg/mto. También pueden usarse el Nitropusiato de Sodio a dosis de 0.3 a 8 µg/kg/mto, los inhibidores de la fosfodiesterasa III  como la Amrinona en bolo inicial de 0,75 mg/kg que se puede repetir a los 30 mtos, seguido de una infusión después del bolo inicial de 5 a10 µg/kg/mto o el Levosimendan.
En el Shock frío con Bajo G. C. / Baja RVS sin mejoría hemodinámica, mantener carga de volumen con la asociación de Dobutamina + Norepinefrina pudiendo incrementar la dosis hasta 1 µg/kg/mto. 
En el Shock Caliente con Alto G. C. y Baja RVS con hipotensión y  los trastornos hemodinámicos propios de éste con una Svc02 ≥ 70%, debe continuarse con la carga de volumen y la administración de Norepinefrina pudiéndose llegar hasta 1 µg/kg/mto. De mantenerse la hipotensión valorar usar vasopresina, terlipresina o angiotensina.

En estos pacientes puede mantenerse la terapéutica asociada de Dobutamina + Nor-epinefrina dado el pobre efecto β1 de esta última y la frecuencia de la disfunción miocárdica.

Después de la fluidoterapia inicial, la solución de mantenimiento a utilizar en los menores de 6 años es Solución Salina al 0.45% en Dextrosa al 5% (Dext 5% + 10 ml ClNa hipertónico al 20 % o ½ Dext 10% + ½ Solución Salina 0.9%) y en los mayores de 6 años glucofisiológico, o sea Dext 5% con 20 ml de ClNa hipertónico al 20%, a 100 ml/kg o 2000 ml/m2/24 horas.

4. Insuficiencia Adrenal
La falta de respuesta a la epinefrina o Nor-epinefrina puede ser causada por Insuficiencia adrenal.
 Hay pacientes con riesgo de esta condición, como son:
· Niños con meningococcemia o púrpura fulminante
· Niños que han recibido tratamiento  esteroideo anterior por enfermedad crónica
· Niños con anormalidades pituitarias o adrenales
Los niños quienes tengan factores claros de riesgo de insuficiencia adrenal deben ser tratados con dosis de Hidrocortisona desde 1 - 2 mg/kg/día (dosis de estrés) hasta 50 mg/kg/día).La insuficiencia adrenal en la sepsis severa pediátrica está asociada a mal pronóstico. 

5. Tratamiento Antibiótico

El tratamiento antibiótico del shock séptico en el niño es necesario para la erradicación de la infección, pero nunca deben  anteponerse a la resucitación de  volumen y cardiovascular.

Se recomienda que los mismos deban ser administrados dentro de la primera hora de la identificación del shock séptico, después de haber obtenido los cultivos apropiados. 

A su inicio casi siempre requiere un enfoque empírico, hasta que los resultados bacteriológicos y de sensibilidad bacteriana confirmen la utilidad del régimen establecido. Para ello debemos tener en cuenta los diferentes grupos de edad dada la frecuencia de infecciones bacterianas en cada uno de ellos.
Si existiese un foco de infección tributario de tratamiento quirúrgico mediante drenaje u otra terapia quirúrgica, ésta no debe ser diferida, ya que la supresión del foco de sepsis mejorará la evolución del cuadro clínico establecido.
1. Otras medidas terapéuticas que intervienen en la evolución del paciente

a. Control de la Glucemia.

El control de la glucemia es un aspecto importante en el niño con Shock Séptico. Debe evitarse de inicio la hipoglucemia y si existe corregirla con la administración de Dextrosa al 20% de 0,5 – 1 Gr/kg de entrada y mantener una infusión de Dextrosa al 10% en solución salina al 0,45%, si necesario. 
La hiperglucemia constituye un proceso patológico dinámico de gran complejidad y origen multifactorial, que representa un riesgo adicional de muerte en el paciente séptico. La misma exacerba la acidosis intracelular, provoca deterioro de la función pulmonar,  retarda el vaciamiento gástrico y la motilidad intestinal, favorece la producción de edema cerebral por disfunción de la barrera hematoencefálica, aumenta la producción de óxido nítrico y se asocia directamente con el S.D.M.O. 
Entre los mecanismos invocados en la producción de estas alteraciones están la disminución de la oxidación de la glucosa, la reducción de la capacidad de depósito de glucosa en el hígado en forma de glucógeno, el incremento de la producción hepática  por Gluconeogénesis y glucogenolisis, el aumento de las hormonas contrareguladoras fundamentalmente catecolaminas y Glucagón, la acción directa sobre las células β disminuyendo la liberación  de insulina e inhibición de un grupo  de proteínas que son sustratos para los receptores de insulina.
Según Van Den Berghe y Cols., las cifras de glucemia deben mantenerse entre 4.4 y 6.1 mmol/l (80-110 mg/dl). No hay estudios en pacientes pediátricos (sin diabetes mellítus) analizando el efecto del control estricto de la glucemia usando insulina. 
Actualmente se aceptan cifras entre 6,6 y 8,3 mmol/l (120-150 mg/dl) para correr menos el riesgo de la hipoglucemia. La terapia continua con insulina solo debe hacerse con monitorización frecuente de la misma.

Entre cifras de 6,1 y 8,3 mmol/l repetir la glucemia cada 2 horas,  corrigiéndose ésta si se eleva por encima de esta cifra. (150 mg/dl).
Para el tratamiento puede utilizarse la siguiente fórmula:

Solución salina 0.9%          98 ml

Insulina Simple  U 100       10 UD/kg

Albúmina humana 20%     1.25 ml

La misma  se  administra a razón de 1 ml/hora que equivale a 0.1 UD/kg/hora  con  seguimiento horario de la glucemia, retirando la bomba cuando las  cifras desciendan por debajo de 8,3 mmol/l (150mg/dl)
b. Uso de Productos Sanguíneos
La cifra optima de hemoglobina para un niño críticamente enfermo con sepsis severa y/o shock séptico no es conocida
Estudios recientes reportan resultados similares en niños estables críticamente enfermos atendidos con un nivel de hemoglobina de 7 gm/dl comparados con aquellos manejados con un nivel de transfusión de 9,5 gm/dl. No obstante, los pacientes con Shock Séptico y Svc02 < 70% deben ser transfundidos con glóbulos por debajo de 10 gm/dl.
c. Profilaxis de la Trombosis Venosa Profunda
La mayoría de las trombosis venosas profunda en niños jóvenes están asociadas con cateterización venosa central. Los catéteres venosos femorales son comúnmente usados y la asociación CVC - Trombosis venosa central ocurre en aproximadamente el 25% de los niños con un catéter venoso central femoral.

Debe realizarse profilaxis de la trombosis venosa profunda en el adolescente con sepsis severa y/o shock séptico, utilizando catéteres heparinizados, heparina sódica o de bajo peso molecular en la profilaxis de la misma. 
a. Terapia de Reemplazo Renal
La Hemofiltración veno-venosa continua (HVVC) o la diálisis intermitente es clínicamente útil en niños con anuria/oliguria severa y sobrecarga de fluidos, por lo que este tipo de terapéutica debe ser instituida en niños con esta patología antes que una sobrecarga de fluidos importante ocurra.

Objetivos del Tratamiento

En la 1era Hora:
a. Mantener vías aéreas, oxigenación y ventilación
b. Mantener circulación con perfusión normal
c. Tensión arterial normal (25-75 percentil), aunque esta por sí sola no es un objetivo confiable de resucitación.
d. Frecuencia Cardiaca normal para su edad. 
Objetivos finales. 
1eras 6 Horas:
a. Llene capilar < 2 seg
b. Pulsos centrales y periféricos normales
c. Extremidades calientes
d. RD > 1ml/kg/hora
e. Status mental normal
f. Frecuencia Cardiaca y presión de perfusión normal para su edad 

      (PAM – PVC ó PAM – PIA). 
Frecuencia Cardiaca y presión de perfusión (PAM – PVC ó PAM – PIA) 
para la edad

	Términos
	Frecuencia Cardiaca
	PAM - PVC ó PAM - PIA

	RN (Años)
	(latidos por minuto)
	(cmH20)

	≤ 1
	120 - 180
	55

	≤ 2
	120 - 180
	60

	≤ 7
	120 - 160
	65

	≤ 15
	90 - 140
	65



g. Tensión arterial normal (25-75 percentil), aunque esta por sí sola no es un objetivo confiable de resucitación
h. Saturación de 02 en vena cava superior  (Scv02) > 70% y en sangre venosa mixta (Sv02) > 65%.
· Disfunción Orgánica
Profilaxis del Fallo Multiorgánico.

Es fundamental en el manejo de la sepsis un tratamiento enérgico y precoz de todas sus etapas para poder prevenir la disfunción orgánica. Después de asegurar una buena oxigenación y revertir los efectos de la disminución de la presión arterial y del flujo a los tejidos, debemos tratar los efectos perniciosos de los trastornos metabólicos que se han producido, entre los principales, la acidosis láctica, los trastornos de metabolismo hidrocarbonado, la hipocalcemia y los trastornos del consumo de oxígeno que facilitan este síndrome.

Debe por tanto, tratar de  protegerse en lo posible cada uno de los órganos vitales:
· Riñón: Favoreciendo la diuresis con un filtrado glomerular alto mediante un uso adecuado de la fluidoterapia y en casos necesarios el uso de  furosemida y diuréticos osmóticos.

· Hígado y territorio esplácnico: También se benefician de una adecuada perfusión, del uso de nutrientes adecuados y del empleo juicioso de la ventilación mecánica evitando presiones pulmonares medias elevadas que puedan dificultar el retorno venoso.

· Pulmón: Con la aplicación de una ventilación mecánica precoz, con las características menos agresivas posibles, mediante el uso de los parámetros de la Ventilación Protectiva.
· Sistema Nervioso Central: Evitando la aparición de edema cerebral y tratando el dolor con una sedación y analgesia adecuada y evitando el stress por frío.

Criterios de Disfunción de Órganos 

Disfunción Cardiovascular 
Cuando a pesar de la administración de bolos de fluidos isotónicos  intravenosos ≥ 40 ml/kg en 1 hr, existe:
· Disminución de la TA (Hipotensión) < 5 percentil para la edad TA Sistólica < 2 SD por debajo del valor normal para la edad                            
· Necesidad de Drogas vasoactivas para mantener la TA en un rango normal (dopamina > 5 µg/kg/min o dobutamina, epinefrina, nor-epinefrina a cualquier dosis)                                
· 2 de los siguientes
·   Acidosis metabólica inexplicable: déficit de base > - 5.0 mEq/l
·   Aumento del lactato arterial > 2 veces por encima del valor límite normal 
·   Oliguria: gasto urinario < 0.5 ml/Kg/hr 
·   Llene capilar retardado > 5 seg.
·   Diferencia de temperatura central y periférica > 30 C 
Disfunción Respiratoria
· PO2/FiO2 < 300 en ausencia de cardiopatía cianótica o enfermedad pulmonar  pre- existente                                
· PaC02 > 65 torr o 20 mmHg por encima  del valor normal de PC02                                 
· Necesidad probada  de Fi02 > 50% c  para mantener una saturación de Oxígeno ≥ 92 %                                
· Necesidad de VAM Invasiva o No Invasiva
Disfunción Neurológica 
· Score de Coma de Glasgow ≤ 11 puntos                                      
· Cambio agudo en el estado mental con una disminución  en el Score de Coma de Glasgow ≥ 3 puntos en relación con el nivel de base normal
Disfunción Hematológica 
· Conteo de plaquetas < 80 000/mm3 o una disminución del 50 % en el conteo plaquetario en relación con el valor más alto registrado en los últimos 3 días      (para pacientes hematológicos  y oncológicos crónicos)
· INR > 2
Disfunción Renal

· Creatinina Sérica ≥ 2 veces que el límite normal para la edad ó ↑ 2 SD en relación al  valor basal
Disfunción Hepatica 
· Bilirrubina Total ≥ 4mg/dl  (no aplicable para RN)
· ALT > 2 veces el límite superior del valor normal para la edad
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