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RESUMEN

En las ultimas décadas, se han incorporado
nuevos y trascendentes conceptos para el
tratamiento avanzado del paciente en shock
séptico.

Se debe considerar el uso de terapia inmune en
grupos seleccionados de pacientes. Las terapias
desustitucionrenal de caracter continuosonbien
toleradas y su empleo precoz evita sobrecargas
de fluidos. El uso de hemofiltracién de alto
volumen puede jugar un papel en el paciente
séptico hiperdindmico. La plasmaféresis es ttil
en el paciente con disfuncién multiorganica.
El empleo de soporte extracorpéreo se debe
considerar en quienes presentan shock séptico
refractario. Lainmunoparalisis sehaasociado con
infecciones nosocomiales y mortalidad tardia.
La informacién obtenida de los marcadores
genéticos puede permitir la bisqueda de una
medicina basada en la genémica.

Palabras clave: sepsis, shock séptico, tratamiento,
reanimacion, soporte extracorpdreo, inmunopardlisis,
gendmica.

ABSTRACT

New and important concepts have emerged for
the advanced management of the child with
septic shock in the recent decades. Attending
physicians in the Pediatric intensive care unit
must be fully aware of them to improve patient
care in the critical care unit.

It should be considered the use of immune
therapy only in selected groups of patients.
Continuousrenalreplacement therapies are well
tolerated and their early use prevents deleterious
fluid overload. Removal of inflammatory
mediators by using high volume hemofiltration
may play arolein hyperdynamicseptic patients.
The use of plasmapheresis is recommended
in patients with thrombocytopenia-associated
multiple organ failure. Extracorporeal support
use should be considered in those with refractory
septic shock despite goals directed therapy.
The immunoparalysis has been associated with
nosocomial infections and late mortality. The
information from genetic markers may allow
early intervention and preventive genomics-
based medicine.

Key words: sepsis, septic shock, treatment, resus-
citation, extracorporeal support, immunoparalysis,
genomics.
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INTRODUCCION

Una vez efectuada la terapia
bésica destinada a la reanimacién
del paciente en shock séptico, la cual
presenta evidentes beneficios para el
prondstico de la poblacién pediétrica,
se puede considerar, ademas, el uso
de diversas opciones terapéuticas
de caracter avanzado, algunas de las
cuales no presentan atin una probada
eficiencia.!

En contraparte, la utilizacién
indiscriminada de diversos protocolos
terapéuticos en el paciente séptico
pedidtrico se podria evitar, en un
futuro préximo, mediante el uso de
perfiles de expresiéon genémica, lo cual
permitiria un enfoque mas especifico.

Asi, el objetivo de la presente
comunicacién es una actualizacién
sobre los mds recientes adelantos en el
tratamiento avanzado del shock séptico
en la poblacién pediétrica.

INMUNOPARALISIS

Es conocido que el nifio criticamente
enfermo, luego de una estadia de dos
semanas en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), presenta un riesgo
cercano a un 50% de desarrollar sepsis
nosocomial.?

La inmunopardlisis es un estado
de inmunodeficiencia prolongado y
grave, adquirido en forma secundaria a
sepsis u otras causas (trauma o cirugia)
y que se ha asociado a infecciones
nosocomiales y mortalidad tardia.®

En este escenario de inmuno-
supresion, el monocito juega un rol
trascendente al iniciar y regular la
respuesta inflamatoria. Sin embargo,
en pacientes sépticos, se encuentra
reducida la expresiéon de moléculas del
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complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
clase I, particularmente antigenos leucocitarios
humanos DR (human leukocyte antigen-DR, HLA-
DR), por lo que esta etapa es primordial para la
presentacion antigénica (Figura 1).

Esta expresion reducida de HLA-DR en
monocitos se ha propuesto para establecer el
diagndstico de inmunoparalisis en pacientes
criticamente enfermos,* que se define con un
valor de HLA-DR menor de 30%. También es un
criterio diagndstico una respuesta < 200 pg/ml de
factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor-o,
TNF-0) inducida por lipopolisacérido (LPS) por
mas de cinco dias.’

La disminucién de la expresiéon HLA-DR se
asocia con un pobre prondstico en adultos, que
incluye el desarrollo de infecciones nosocomiales
y muerte por sepsis.®

TERAPIA INMUNE
Factor estimulante de colonias de granulocitos-
macré6fagos

Se ha demostrado que los pacientes que
fallecen por sepsis presentan menores niveles
plasmaéticos de factor estimulante de colonias de

granulocitos-macréfagos (granulocyte macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF) comparado con
los pacientes que sobreviven. Asi, la medicién
de GM-CSF podria jugar un rol como marcador
prondstico y eventualmente permitir identificar
a los pacientes que se beneficiarian de diversos
tipos de inmunoterapia.’

Actualmente, no existe evidencia contundente
sobre su real beneficio; los trabajos son pequenas
casuisticas en pacientes sépticos neonatales
neutropénicos, en los que se asocié con una
menor mortalidad.® No obstante, en condiciones
de inmunoparélisis, el uso de GM-CSF*'' ha
demostrado resultados exitosos al lograr revertir
esta condicion.

Inmunoglobulina endovenosa

Se ha demostrado que las concentraciones de
inmunoglobulinas séricas son bajas durante las
infecciones graves y los pacientes sépticos con
niveles menores de inmunoglobulinas (IgM-IgG)
tienen mayor tasa de mortalidad comparado con
quienes presentan niveles normales.'? Varios
estudios y metaandlisis han sido publicados
con respecto al uso de la inmunoglobulina

FiGURA 1. Representacion esquemdtica: A) Monocito activado. EI monocito normal es capaz de fagocitar patégenos, procesar
las proteinas de los patégenos a péptidos antigénicos y presentar estos en su superficie celular junto a las moléculas HLA-DR
(human leukocyte antigen type DR) con la consiguiente produccion de citoquinas inflamatorias como factor de necrosis
tumoral (Tumor-necrosis factor-o. TNF-a). B) Un monocito inactivado, definido por la incapacidad de producir citoquinas
inflamatorias y disminucion en la capacidad presentadora de antigenos, la cual es ocasionada por la expresion disminuida del
antigeno leucocitario humano tipo DR (HLA-DR) en la superficie.

A
[ ]
IS, L
0
&
-
HLA-DR L
[ ]
o?®
*  HLA-DR @
HLA-DR

-

TNF-a

TNF-a TNF-o




360 / Arch Argent Pediatr 2014;112(4):358-365 / Actualizacion

endovenosa (IGIV) como terapia adyuvante en
la sepsis. Laupland et al.," demostraron una
reduccién de la mortalidad en pacientes sépticos
que fueron tratados con IGIV policlonal; sin
embargo, este resultado no fue confirmado
cuando se analizaron solo los estudios de alta
calidad. Dos estudios prospectivos, controlados y
aleatorizados, Score based-Immunoglobulin therapy
of patients with sepsis: the SBITS study™y uno en
pacientes postcirugia cardiaca (ESSICS study),"
evaluaron los efectos del uso de IGIV en pacientes
sépticos. Ninguno de los estudios demostr6 una
reduccién en la mortalidad para la poblacién total
ni en los subgrupos analizados.

Diversas comunicaciones han apoyado el uso
de IGIV en el paciente neonatal para mejorar la
opsonizacion y fagocitosis granulocitaria dada
la deficiencia relativa de inmunoglobulinas
endégenas en este grupo etario. Sin embargo,
los trabajos clinicos han mostrado resultados
contradictorios.'® En una comunicacién con
neonatos con sepsis sospechada o confirmada,
su uso no mostré ningdn beneficio en la
mortalidad."”

Un efecto beneficioso de la IGIV policlonal
se ha demostrado en pacientes con shock toxico
secundario a estreptococo grupo A.'%"

En contraparte, el potencial beneficio de las
preparaciones de IGIV enriquecidas con IgM
ha sido demostrado en modelos experimentales
de sepsis y en metaanadlisis.?**' Recientemente,
en un estudio realizado en adultos con shock
séptico, se demostré que, en aquellos pacientes
que sobrevivieron, la administraciéon de
inmunoglobulina policlonal enriquecida con
IgM e IgA fue mas precoz (23 horas) que en los no
sobrevivientes (63 horas), por lo que se concluy6
que la efectividad de la inmunoglobulina es
dependiente del tiempo.*

A pesar de esta evidencia, las guias de la
Campaiia sobreviviendo a la sepsis' no recomiendan
el uso de esta terapia en forma rutinaria y atn
es necesario evaluar el tiempo 6ptimo para
su administracién, dosis adecuada, poblacion
“objetivo” y el elevado costo que, en algunas
condiciones, limitaria su uso.?

TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL -
HEMOFILTRACION DE ALTO VOLUMEN
Terapia de sustitucién renal

El dafio renal agudo es frecuente en el paciente
criticamente enfermo y es una complicacién grave
en el curso del shock séptico, que empeora su
prondstico.* La incidencia de dafio renal agudo

varia entre 2,5% y 8,5%, y la mortalidad, entre
8% y 90%, dependiendo de la etiologia, de la
definiciéon empleada y de la modalidad de terapia
utilizada.»?

En el paciente séptico, las técnicas
de depuraciéon de cardcter continuo
(hemodiafiltracién venovenosa) son mejor
toleradas que las de caracter intermitente y
que la dialisis peritoneal.?”*® En el contexto de
shock séptico, esta terapia es una herramienta
util al permitir un uso de fluidos més liberal
e independiente del débito urinario horario®
y, a su vez, si ésta es utilizada precozmente,
evita sobrecargas de fluidos deletéreas en estos
pacientes, lo cual ocasiona disfuncién organica
secundaria.’*?!

La nocién del impacto de la sobrecarga de
liquidos de reanimacién en la mortalidad ha sido
demostrada en nifos con dafio renal agudo que
requieren terapia de sustitucién renal. Es asi como
Foland et al.,*? en un estudio retrospectivo de mas
de cien nifios criticamente enfermos, concluyeron
que una sobrecarga de fluidos menor del 10% del
peso corporal se asocié con una disminucién de
la mortalidad en los pacientes con mas de dos
disfunciones organicas. Asimismo, es conocido
el frecuente desarrollo de sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en pacientes sépticos,
y estd demostrado que la sobrecarga de fluidos
estd asociada a un peor prondstico en estos
pacientes. Flori et al.,*® en un analisis post hoc,
concluyeron que un balance hidrico positivo
persistente es dafiino en pacientes pedidtricos
con lesién pulmonar aguda, pues ocasiona una
mayor cantidad de dias con asistencia respiratoria
mecédnica y mortalidad, independiente de la
magnitud de la falla de oxigenacién o la gravedad
de la disfuncién orgédnica. En la misma linea,
Arikan et al.,*® demostraron que los pacientes
que tenian un mayor porcentaje de sobrecarga
de liquidos presentaban un peor indice de
oxigenacién, mayor duracién de la ventilacion
mecanica y estadia en la UCI, independientes de
la edad, género y puntaje de disfuncién organica.

Sin embargo, se debe considerar que esta
terapia no estd exenta de complicaciones; las
mas frecuentes son los problemas para obtener
un adecuado acceso vascular y el sindrome
hemorragiparo.

Hemofiltracién de alto volumen

La remocién de citoquinas con el uso de
hemofiltracion de alto volumen (HFAV) es una
terapia relativamente reciente y es definida
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por una dosis de ultrafiltrado > 50 ml/kg/h,*
la cual es denominada “dosis séptica”. Esta
terapia puede ser aplicada en forma continua
o intermitente (pulsos) por 4-8 h.’*% La
remocion de mediadores inflamatorios (TNF-
o e interleuquinas) no es selectiva y ocurre,
principalmente, por mecanismos de conveccién
(proporcional a la dosis de ultrafiltracion y al
coeficiente de cribado de los solutos) y, en parte,
por adsorcion.

Su beneficio se explica probablemente por
la combinacién de diversos mecanismos: 1) la
remocion del peak de concentracion de citoquinas
en sangre;* 2) el umbral de inmunomodulacién,
en el cual la eliminacién de agentes inflamatorios
desde la sangre provoca una caida de mediadores
inflamatorios intersticiales hasta un punto en
el que se inhibe la cascada inflamatoria;* 3) la
optimizacién del flujo linfatico.

De las comunicaciones reportadas en
la poblacién pediatrica,**! se destaca la de
Journois et al.,** en la que se utiliz6 HFAV en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar, que mostr6 una disminucién del
sangrado posoperatorio, tiempo de extubacién
y de los niveles plasméticos de citoquinas. Sin
embargo, ain falta confirmar la real utilidad de
esta terapia en pacientes pediatricos sépticos.

Plasmaféresis

Su objetivo es remover moléculas patégenas,
como citoquinas, paraproteinas, lipoproteinas y
complejos inmunes. Pequefias series de casos y
estudios no controlados han comunicado la mejoria
de falla orgénica y disminucién de la mortalidad
con el uso de plasmaféresis.* Stegmayr* comunico
una supervivencia del 80% en pacientes en shock
séptico y dafio renal agudo, usando tres sesiones
de plasmaféresis (rango: 1-10).

El uso de plasmaféresis ha sido sefialado
como beneficioso en pacientes con sindrome de
disfuncién organica miultiple (SDOM), lo que
se demostré en una cohorte de pacientes con
trombocitopenia (thrombocytopenia-associated
multiple organ failure, TAMOF).

En una reciente comunicacién, Qu et al.*
analizaron una casuistica de once pacientes
que recibieron plasmaféresis diariamente. En la
mayoria de los pacientes, se observo una mejoria
en la disfuncién orgénica al cabo de 2-4 sesiones,
y se destacé que los sobrevivientes tuvieron un
inicio precoz de la plasmaféresis (5,3 horas).

Actualmente, la Sociedad Americana de
Aféresis recomienda la plasmaféresis en “sepsis

con falla multiorgdnica” en categoria III, es
decir, su 6ptimo beneficio no estd demostrado
y su utilizacion debe ser individualizada.**
Asimismo, las guias de la Campaiia sobreviviendo
a la sepsis’ recomiendan la utilizacion de esta
terapia en pacientes con purpura trombotica
inducida por sepsis, que incluye coagulacion
intravascular diseminada progresiva,
microangiopatia trombética secundaria y parpura
trombocitopénica trombética.

Alteraciones de la coagulacién

En el nifio criticamente enfermo, el endotelio
presenta cambios en sus caracteristicas
(endoteliopatia), por lo que adquiere un caracter
protrombético y antifibrinolitico. Existe un
consumo importante de factores antitrombéticos
sistémicos, como son la proteina C y antitrombina
III, que produce un desequilibrio a favor de
factores protrombéticos. Estos también son
consumidos finalmente, lo que ocasiona una
hemorragia espontinea en el paciente.

La coagulacion intravascular diseminada
(CID) es definida como un sindrome adquirido,
cuyo diagndstico es clinico-patolégico y se
caracteriza por la activacion intravascular de la
coagulacién con pérdida de la localizacién y es
originado por distintas causas.” Usualmente, se
presenta como hemorragia y solo un 5-10% de
los casos se presentan como microtrombosis (ej.,
isquemia digital).*

Con respecto al rol de ADAMTS-13, se conoce
que una reduccioén de su actividad resulta en la
formacién de trombos ricos en plaquetas en la
microcirculacion, a lo cual se le ha atribuido un
papel en la supervivencia del paciente séptico.

Recientemente, estudios preclinicos en
modelos experimentales de sepsis han mostrado
que la administracién de trombomodulina
soluble es capaz de mejorar las alteraciones de la
coagulacién, aminorar la respuesta inflamatoria y
restaurar la disfuncién organica.”” En un estudio
realizado en veinte pacientes con CID inducida
por sepsis, su administracion logré una mejoria
de la supervivencia a los 28 dias.”

El tratamiento primario de la CID es la
correccion de la patologia subyacente que gatilla
su desarrollo.” La terapia de soporte incluye el
uso de multiples componentes sanguineos:**
glébulos rojos, plaquetas, crioprecipitado,
plasma fresco congelado (PFC) y concentrado
de fibrin6égeno. El objetivo de estos tres tltimos
es la restauracién de factores de coagulacién
deficientes. En relacién con la utilizacién de
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crioprecipitados y PFC, existen controversias ya
que podrian proporcionar mayor sustrato para la
CIDYy, por lo tanto, mayor formacién de trombos
de fibrina; sin embargo, estudios necrépsicos no
lo han demostrado.”

Basadas en los mecanismos patogénicos de la
CID, tres son las estrategias de tratamiento para
considerar: 1) inhibicion del sistema de activacion
de la coagulacién; 2) mejoria de la fibrindlisis; y 3)
restauracion de los inhibidores de la coagulacion.
Se han utilizado moduladores de la hemostasia,
tanto sintéticos como naturales, y han demostrado
cierta eficacia en la moderacién de la disfuncién
multiorgdnica en modelos animales. Estos
moduladores incluyen agentes anticoagulantes
(heparina, antitrombina III, inhibidor del factor
tisular, proteina C activada, etc.) y agentes
tromboliticos (activador del plasmindgeno tisular,
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina,
etc.). No obstante, a pesar de multiples estudios
clinicos, no se ha logrado demostrar un real
beneficio en paciente sépticos, por lo que no se
recomienda su uso actualmente.>*

Especial consideracion merece la utilizacion
de la proteina C activada recombinante humana
(rhAPC), ya que, contrariamente a los estudios
realizados en adultos, no ha demostrado
resultados benéficos en pacientes pediatricos.””
En el estudio RESOLVE?®” (Researching severe
Sepsis and Organ dysfunction in children: a gLobal
perspectiVE), en el cual pacientes pediatricos
sépticos fueron aleatorizados para recibir
rhAPC versus placebo, no se observé diferencia
significativa en el puntaje de resolucién de falla
multiorgédnica ni en la mortalidad a los 28 dias.
Sin embargo, en quienes se administré rhAPC,
se registraron mas episodios de sangrado de
sistema nervioso central durante la infusién y a
los 28 dias. La evidencia sugiere que no debe ser
usada.™®

SISTEMAS DE SOPORTE
EXTRACORPOREO

Los sistemas de soporte extracorporeo
representan un avance significativo en el contexto
de disfuncién multiorgénica. La terapia debe
estar a cargo de un equipo multidisciplinario,
adecuadamente entrenado, en biisqueda de
minimizar eventuales complicaciones.”

Oxigenacién por membrana extracorpérea

La oxigenaciéon por membrana extracorpdrea
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)
es una forma de asistencia vital temporal cuyo

objetivo es mejorar el suministro de oxigeno
sistémico a través del soporte de las funciones
cardiorrespiratorias.

La experiencia en la utilizaciéon de ECMO
en el paciente con shock séptico es limitada,
controversial y tradicionalmente se ha
considerado una contraindicacion, ya que las
superficies abidticas utilizadas podrian albergar
microorganismos e impedir la resoluciéon
completa de la infeccion.®® A pesar de esto, su
uso en pacientes con shock séptico no es reciente.

La indicacion maés frecuente de ECMO en
el paciente séptico es la falla respiratoria aguda
hipoxémica. No obstante, su utilizacién también
debe considerarse en quienes presentan shock
séptico refractario y/o la necesidad de vasopresores
en dosis mayores a 1ug/kg/min.®** Generalmente,
la supervivencia no sobrepasa el 50%.%

En el afno 2008, la Cochrane realiz6 un revision
de los cuatro estudios mas influyentes y lleg6 a
la conclusién de que el uso de ECMO redujo la
mortalidad infantil en un 44%.% Recientemente, se
publicé la supervivencia de pacientes pediétricos
sépticos. En ellos, se utilizo esta terapia, que
alcanz6 un 73% en recién nacidos y un 39% para
los de mayor edad, y fue mayor en quienes se
realiz6 ECMO venovenoso.®” Recientemente,
MacLaren et al.®® comunicaron la experiencia
clinica con la canulacién directa de la auricula y
la aorta (ECMO atrioaértico central), con mejor
supervivencia que el ECMO convencional.
Los autores sefialan que el potencial beneficio
se debe a la obtencién de mayores flujos, lo
que permite revertir el shock en una forma mas
rapida en comparacion con las modalidades
de canulacién periférica.® Bréchot et al.®’
realizaron el seguimiento de catorce pacientes con
miocardiopatia séptica tratados con ECMO. Todos
fueron refractarios al tratamiento estandar por
mas de 24 horas. Doce pacientes se desconectaron
después de 5,5 dias (2-12) y diez de ellos fueron
dados de alta.”

GENOMICA Y PROTEINOMICA

Existe una fuerte relacién entre los factores
de riesgos hereditarios y la incidencia y
prondstico del paciente séptico.”® Las diferencias
fisiopatolégicas de la sepsis se han explicado,
en parte, por la variabilidad genética entre
individuos, la cual es responsable de una diversa
expresion genética ante una similar noxa (fenotipo
imperfecto).”"”*

Recientemente, ha sido validada la existencia
de subpoblaciones en nifios con shock séptico,
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basado en la expresion de 100 genes relevantes,
las cuales presentan importantes diferencias
clinicas.”

En contraparte, el desarrollo de biomarcadores
puede ser una herramienta ttil en estudios clinicos
para estratificar al paciente séptico. Por ejemplo,
Wong et al.” sefialaron que un valor de IL-8 sérica
= 220 pg/ml durante las primeras 24 horas del
shock séptico predice una alta probabilidad de
supervivencia en estos nifos, y esta informacién
puede ser utilizada como una forma de
estratificacién preenrolamiento.

Los biomarcadores de la expresion génica nos
ofrecen un mecanismo por el cual los pacientes
pueden ser apropiadamente clasificados para
ensayos clinicos.” En pacientes con sepsis
meningocodcica, existe una relacién con un
polimorfismo funcional del promotor del
inhibidor del activador del plasminégeno-1
tisular (Plasminogen Activator Inhibitor-1, PAI-1)
y las alteraciones de la coagulacién presente en
esta enfermedad.”®® Finalmente, la informacion
obtenida de los marcadores genéticos en sepsis
puede permitir una intervencién precoz y
potencialmente preventiva en la bisqueda de
una medicina basada en la genémica.?"*

CONCLUSIONES

La sepsis es un problema de salud ptblica,
con una importante morbimortalidad asociada.
La inmunoparélisis se asocia con un pobre
prondstico y es una causa de infeccién nosocomial
en pacientes con SDOM. El uso de terapia inmune
presenta beneficios en grupos seleccionados de
pacientes. La terapia de sustituciéon renal permite
una adecuada reanimacién y evita los riesgos
de una sobrecarga de fluidos. La hemofiltraciéon
de alto volumen juega un rol como terapia de
rescate en el shock séptico hiperdindmico, asi
como también la plasmaféresis, en pacientes
con disfuncién multiorganica asociada
a trombocitopenia. Los sistemas de soporte
extracorpodreo representan un avance significativo
en el contexto de disfuncién multiorgénica.

A futuro, la identificacién de polimorfismos
especificos involucrados en la patogénesis de la
inmunoparalisis permitird prevenir e intervenir en
forma precoz, focalizar de este modo la terapia y
asi, eventualmente, disminuir la morbimortalidad
asociada a esta condicién. B
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