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Resumen

El enfoque moderno de la sepsis se ha centrado en la creacion de consensos globales que utilizan distintos criterios para
pesquisarla en forma precoz, con el fin de disminuir la morbimortalidad asociada a ella. Hasta la aparicién del tercer y ulti-
mo consenso de adultos (Sepsis-3), el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) fue el pilar diagndstico utilizado
por defecto en todas las edades. En Sepsis-3 se decidio retirar el SIRS, lo que generd un debate internacional sobre la
oportunidad de dicho cambio. Esta revision narrativa desarrolla la historia de las distintas definiciones de sepsis centradas
en SIRS, las fortalezas, las debilidades y la pertinencia de los distintos elementos que ocasionaron el debate. Dada la au-
sencia de actualizaciones pediatricas en Sepsis-3, se hace especial énfasis en las implicaciones para las futuras definicio-
nes de sepsis en esta etapa de la vida.
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SIRS or not SIRS: Is that the infection? A critical review of the sepsis definition criteria

Abstract

The modern approach to sepsis has focused on creating a global consensus with different criteria to early investigate it in
order to reduce the morbidity and mortality associated with this complex entity. Until the third and last consensus of adults
(Sepsis-3), the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) was the diagnostic pillar used by default for all ages. In
Sepsis-3, it was decided to withdraw the SIRS, which generated an international debate about the timing of such change.
This narrative review develops the history of the different definitions of sepsis focused on SIRS, their strengths and weak-
nesses, and the relevance of the different elements that caused the debate. Given the absence of pediatric updates in
Sepsis-3, a particular emphasis is placed on the implications for future definitions of sepsis at this stage of life
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El aumento del conocimiento depende por
completo de la existencia del desacuerdo
Karl Raimund Popper (1902-1994)

Introduccion

La palabra griega sepsis (onwig) ha sobrevivido con
mas o menos el mismo significado por mas de 2700
anos desde su primera descripcién en tiempos de
Homero: descomposicion o putrefaccién'. Desde mucho
antes de que se supiera algo de microorganismos (era
pre-Pasteur) y de la respuesta inmunitaria, el término ya
existia y sus manifestaciones clinicas eran conocidas.

Actualmente se sabe que aquella «carne podrida»,
ligada al accionar de los microorganismos, es el resultado
de una compleja interaccion de los patdgenos y el hués-
ped. A pesar de su longevidad, esta compleja y devasta-
dora enfermedad ha sido elusiva para la medicina debido
a las distintas etapas que se han transitado (y aun se
transitan) para entenderla y caracterizarla. Por ejemplo,
en la evolucion histdrica de su entendimiento, luego de
la aparicion de los antibidticos, los pacientes seguian
muriendo sépticos (incluso sin patdgenos circulando), por
lo que los investigadores fueron comprendiendo que tam-
bién el huésped desempefaba un papel fundamental en
la etiopatogenia?. Este sindrome complejo llamado sepsis
es el resultado de la desregulacion inflamatoria sistémica
en respuesta a una infeccion, que puede poner en riesgo
la vida por fallos orgdnicos progresivos®.

Luego de la aparicion de las ultimas definiciones de
sepsis*, en 2016, se generd un intenso debate acerca
de la forma en que los profesionales de la salud la
definen. Numerosos articulos han puesto a considera-
cion las fortalezas y las debilidades de las distintas
definiciones histéricas.

El objetivo de esta revision fue comparar y contrastar
la literatura publicada sobre la sepsis y sus definiciones,
asi como analizar de forma critica las controversias
surgidas, evaluando los posibles alcances de estas en
la practica clinica al atender nifios con sepsis.

Llamado de la Organizaciéon Mundial de la
Salud

«En mayo de 2017, la Asamblea Mundial de Salud y
la Alianza Global de la Sepsis hicieron de esta enferme-
dad una prioridad sanitaria global (una amenaza mun-
dial para adultos y nifios), al adoptar una resolucion que
urgia a los paises miembros de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) a tomar medidas en la préxima
década para mejorar su prevencion, su diagndstico y su

tratamiento, reconociendo asi que la sepsis es una prio-
ridad en el mundo»°".

El impacto real de la sepsis a escala mundial se des-
conoce. En 2016, en una revision sistematica en pobla-
cion adulta se encontrd que, en los Ultimos 10 afios, la
tasa de incidencia fue de 437 por 100,000 personas/afo
para la sepsis (intervalo de confianza del 95% [IC 95%):
334-571; t = 0.38) y de 270 por 100,000 personas/afio
para los casos de sepsis grave (IC 95%: 176-412; t =
0.60) en paises de altos ingresos econdmicos, con una
mortalidad hospitalaria del 17% para la sepsis y del 26%
para la sepsis grave durante este periodo. No se reali-
zaron estimaciones de la incidencia de sepsis en los
paises con ingresos mas bajos (donde viven casi 9 de
cada 10 seres humanos), lo que limita la prediccion de
casos y muertes globales. Sin embargo, a partir de esos
datos, una extrapolacién tentativa estima 31.5 millones
de casos de sepsis y 19.4 millones de sepsis grave, con
un potencial de 5.3 millones de muertes anuales®.

En la infancia, el escenario epidemioldgico es aun
mas complejo, pues las causas de muerte estan codifi-
cadas por tradicién en un formato que «esconde» la
sepsis como causa de muerte. En varios reportes inter-
nacionales se evidencia que las infecciones graves con-
tindan siendo la causa principal de morbimortalidad en
la edad pediatrica: de las 5.9 millones de muertes que
ocurren anualmente en el mundo en nifos menores de
5 afos, se estima que cerca del 42% se relacionan con
enfermedades infecciosas (neumonia, diarrea, meningi-
tis, septicemia neonatal, malaria, tétanos, tosferina y
sarampidn)®. En 2017, la colaboracion Global Burden of
Disease Child and Adolescent Health' reporto entre las
principales causas de muerte y discapacidad residual
en menores de 15 afios las infecciones respiratorias
bajas, las complicaciones por prematuridad, la asfixia
perinatal, la diarrea, la malaria, la desnutricion, la sepsis
neonatal, la meningitis y el VIH/sida. Los paises donde
ocurre la enorme mayoria de eventos son aquellos con
menos recursos. En un metaandlisis'' se reportaron
tasas estimadas anuales de incidencia de 48 por
100,000 (IC 95%: 27-86) para sepsis y de 22 por 100,000
(IC 95%: 14-33) para sepsis grave, con un aproximado
de 1.2 millones de casos de sepsis y con intervalos de
mortalidad del 1-5% para sepsis y del 9-20% para sep-
sis grave. La mayoria de estos decesos se producen por
insuficiencia respiratoria, choque o deshidratacion, y el
espectro de la sepsis es un sindrome clinico probable
(y via final comun) en varias de estas etiologias.

Se ha demostrado una enorme disparidad global de
la sepsis en cuanto a desenlaces clinicos relevantes.
Tras analizar mas de 94 estudios y 7561 pacientes,
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Tan, et al.'”” reportaron que la tasa de mortalidad aso-
ciada con sepsis en los paises de altos ingresos es del
19%, mientras que en los de bajos ingresos se eleva
al 32%. Esto evidencia que la sepsis es una enferme-
dad socioecondmica.

En 2015 se publicé el primer estudio epidemioldgico
internacional en sepsis pediatrica grave (SPROUT,
Sepsis Prevalence, Outcomes, and Therapies Study)®,
que involucrd 128 unidades de cuidados intensivos (UCI)
pediatricas de 26 paises (para un total de 6925 ingresos).
Se encontrd una prevalencia puntual en las UCI pedia-
tricas del 8.2% (IC 95%: 7.6-8.9%) para sepsis grave,
con el 25% de mortalidad hospitalaria y el 24% en las
UCI pediatricas. En los andlisis por regién, la prevalencia
puntual en América del Sur fue mas alta, del 16.3% (IC
95%: 12.1-21.3%), con una mortalidad en las UCI pedia-
tricas del 11%. Sin embargo, la poblacién que llega a las
UCI pediatricas muestra sesgos, y muchos nifios sépti-
cos ni siquiera reciben esos cuidados®.

Para cualquier clinico entrenado en la identificacion,
el diagndstico y el tratamiento de la sepsis es facil
comprender que el comun denominador de todas esas
causas infecciosas que determinan la muerte es este
mismo sindrome. Sin embargo, la codificacién epide-
mioldgica convencional la subestima, pues suelen con-
siderar la sepsis como causa de muerte solo en la
etapa neonatal, por lo que se trata como «cddigo
basura» en las estadisticas de impacto globales de
enfermedades, en las que la mayoria de las muertes
se clasifican como «debidas a la infeccion subya-
cente»5, Por eso vale la pena preguntarse lo siguiente:
¢de qué muere un gran porcentaje de nifios con des-
nutricion?, ;de qué mueren los niflos con malaria?, ¢de
qué mueren los nifios con neumonias, meningitis o
diarreas, o los que sufren complicaciones debidas al
sarampion?, ;y un nifio con trauma grave que sobre-
vive al siniestro durante su estadia en la UCI o un
enfermo oncoldgico inmunodeprimido en tratamiento?
La respuesta mas probable es que un gran porcentaje
de ellos (y la verdadera caracteristica unificadora de
esas muertes) fallecen por sepsis, el mayor (y menos
reconocido) asesino de pacientes pediatricos del
mundo'. En esta via de andlisis se publicé el mas
grande estudio epidemiolégico de la sepsis en el
mundo'®, que reveld que el panorama puede ser peor
de lo que se creia: para 2017 se estimaron 48.9
millones de casos de sepsis (IC 95%: 38.9-62.9) y 11
millones de muertes (IC 95%: 10.1-12.0) relacionadas
con esta enfermedad, lo que representd el 19.7%
(IC 95%: 18.2-21.4) de todas las muertes anuales
globales.

Problema de las definiciones operativas

La historia de los consensos de sepsis ha sido, es y
sera motivo de constante debate.

En 2005 se publicaron las primeras definiciones de
sepsis pediatrica'® como resultado de un proceso ini-
ciado 3 afnos antes, durante la International Pediatric
Sepsis Consensus Conference, en la que 20 expertos
en adultos y nifios de Canada, los Estados Unidos,
Francia, Holanda y el Reino Unido consensuaron las
definiciones operativas adaptadas para la sepsis. Se
incluy6 el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) y se vinculé con una infeccion (probable o con-
firmada) como definitorios de afecciones relacionadas,
aunque diferenciadas por los siguientes criterios: sep-
sis, sepsis grave, choque séptico y disfuncién multior-
ganica. Llama la atencién que dichas definiciones
siguen sugiriéndose en publicaciones de referencia de
la préctica clinica''8, aunque no fueron disefiadas para
el uso clinico. En realidad, los propios autores aclara-
ron que era un trabajo «en progreso» y que esas defi-
niciones surgian para la estandarizacion de estudios
clinicos observacionales (de preferencia grandes y
multicéntricos) y de intervenciones terapéuticas dirigi-
dos a mejorar los resultados en la sepsis pediatrica'®.
Goldstein, et al.'® tomaron los criterios de SIRS de los
estudios originales de sepsis en adultos'®?° y los adap-
taron, considerando que los puntos de corte para las
frecuencias cardiaca y respiratoria que definian SIRS
en la edad pediatrica debian reformularse. Propusieron,
entonces, los puntos de corte publicados en el articulo
original. Sin embargo, ;de donde surgieron estos pun-
tos de corte?, ;qué evidencia sustentaba estos valores
para la definicién de sepsis en 2002-2005?

Los puntos de corte utilizados para definir taquicardia
y polipnea quizas no eran correctos, por lo que se
definiria como «anormalidad» algo que no lo es.
Investigaciones posteriores a 2005 mostraron que las
tablas de los percentiles de los valores fisiologicos que
diferencian un SIRS positivo de uno negativo, y que se
utilizan en las guias habituales de practica clinica, pue-
den no condecirse con los valores normales para dis-
tintas edades pediatricas. Fleming, etal.?' sistematizaron
la evidencia publicada hasta 2011 en cuanto a los
valores de las frecuencias cardiaca y respiratoria en
nifnos sanos de hasta 18 afios, y encontraron que los
valores tomados como normales en las graficas nece-
sitaban actualizarse. Incluso, para definir la hipoten-
sion, otros investigadores encontraron que los valores
normales para algunas poblaciones son mayores que
los rangos sugeridos por algunas guias de
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resucitacion, como por ejemplo la guia PALS (Pediatric
Advanced Life Support)??. La distribucién normal
puede diferir segun el sitio donde los parametros vita-
les sean medidos, como se demuestra en distintos
analisis multicéntricos de cientos de miles de nifios
sanos?® atendidos en salas de hospitalizaciéon®* o en
el contexto de una UCI pediatrica®>. También puede
variar por grupos de enfermedades, como mostraron
Eytan, et al., en 201726, Incluso, la dependencia entre
la frecuencia cardiaca y la temperatura corporal se
encuentra sujeta a modificaciones distintas en nifios
hospitalizados en sala y en aquellos atendidos en aten-
cién primaria 0 emergencias®’. Lo anterior sugiere que
utilizar los puntos de corte actualmente recomendados
por las guias que incluyen el SIRS puede inducir a un
error.

Desde 1992, sepsis y SIRS quedaron ligados a los
primeros dos consensos de poblaciones adultas (cono-
cidos hoy como Sepsis 7'y 2)'°28. Los médicos adop-
taron, para el uso clinico, algunas definiciones que son,
cuando menos, discutibles, y que fueron disefadas
para la investigacion, no para la atencion de pacientes.
A su vez, estas definiciones alimentaron las principales
guias de manejo de sepsis (léase las campafas de
Sobreviviendo a la Sepsis). De esta forma, los clinicos
empezaron a asumir que el diagndstico de sepsis y
choque séptico se basa en un conjunto de criterios
(SIRS) comunes también a otras enfermedades, como
pancreatitis, grandes quemaduras y posoperatorios
cardiovasculares, entre otras; que podrian estar pre-
sentes 0 no en el paciente con sepsis; que no eran
especificos y que podrian inducir a un falso diagnds-
tico. Las criticas al respecto fueron crecientes.

En 2013, algunos lideres de opinion del cuidado
intensivo de adultos?® plantearon profundos interrogan-
tes a la utilidad del SIRS como pilar en la definicion de
sepsis: su alta sensibilidad, ya que mas del 90% de
los pacientes que ingresan a UCI pueden presentarlo,
sin existir una etiologia infecciosa; el hecho de que
algunas personas pueden «responder» a una infeccion
con las variables que se tienen en cuenta en la defini-
cién; la incapacidad de conocer el peso que la infec-
cién aportaba al SIRS y que la «antiinflamacion»
también es un espectro posible en la sepsis.
Posteriormente, un extenso estudio retrospectivo epi-
demiolégico realizado en Australia y Nueva Zelanda®
en 172 UCI puso en entredicho la sensibilidad del SIRS
al encontrar que dejaba fuera uno de cada ocho
pacientes con infeccién y disfuncion organica. Como
solucién a lo anterior, se planted la necesidad de definir
la sepsis como una respuesta sistémica a la infeccién

con la presencia de algun grado de disfuncién orga-
nica. Para tratar de detectar aquellos pacientes con
mayor mortalidad, se cambid el enfoque usando pun-
tajes especificos de fallo organico. Esta fue la base de
Sepsis-3, la tercera definicion de la sepsis.

Final del SIRS: Sepsis-3 y el debate
internacional

En 2016 se publicé el Tercer Consenso Internacional
para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3)*, en el cual el
SIRS desapareci6 de las definiciones y quedd desvin-
culado de la sepsis. Este grupo de consenso contd con
reuniones en 2014-2015 de 19 expertos de sociedades
de cuidado critico norteamericanas y europeas, y partié
de las premisas de que, a la fecha, la sepsis (entendida
como un sindrome) no contaba con una prueba diag-
nostica validada, que el SIRS mostraba una baja validez
discriminante (falsos positivos) y una baja validez con-
vergente (falsos negativos), y que se requeria una
«herramienta mas operativa, mas pragmatica, que dife-
renciara la infeccién no complicada de una verdadera
sepsis», entendida esta ultima como «una respuesta del
hospedero a la infeccidn, no regulada y aberrante». Para
hacer operativo lo anterior se escogié la escala SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment)®' y se cre6 una
version resumida de tamizacion (quick SOFA o gSOFA)
que evalua la respiracion, el estado mental y la presién
arterial sistdlica. Asi las cosas, desaparece el concepto
de sepsis grave, la sepsis se considera como una infec-
cion sospechada o comprobada con disfuncion organica
(dada por un aumento en el puntaje SOFA), y el choque
séptico como una sepsis con anormalidades circulato-
rias y metabdlicas. Cabe notar que dicho consenso fue
avalado por 31 sociedades cientificas (listadas al final
del articulo original), pero otras (especialmente de aten-
cion primaria y de urgencias, como el American College
of Chest Physicians, el American College of Emergency
Physicians, la Society for Academic Emergency Medicine
y el Latin American Sepsis Institute) no lo han hecho®2-%,
Las principales razones para ello fueron no haber
incluido a médicos de urgencias ni a paises de bajos y
medianos ingresos en su elaboracién. Ademas, estas
definiciones no se habian validado prospectivamente en
una poblacién amplia ni se habian estudiado en el ser-
vicio de urgencias, en enfermos prehospitalarios ni en
pacientes hospitalizados fuera de UCI. Lo anterior,
debido a que se pensé que podria ir en detrimento de
la necesidad de los paises de bajos y medianos ingre-
sos de aumentar la conciencia sobre la enfermedad, y
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por razones operativas con el uso de la hiperlactatemia

como criterio.

Luego de su publicacion, Sepsis-3 inquiet6 a un sec-
tor de la comunidad académica respecto a los posibles
efectos deletéreos de retirar el SIRS de la definicion de
la enfermedad®” y ello motivo una avalancha de edito-
riales a favor®®42 y en contra***® de su base conceptual,
dividiendo al mundo académico, a la fecha, en dos
orillas aparentemente irreconciliables: Sepsis-3 vs.
SIRS. A tal punto se ha llegado que muchas discusio-
nes han revelado una profunda carga emocional (baste
con citar algunos titulos de dichos editoriales para
entenderlo: «la medicina imprecisa»38, «de amor y feli-
cidad»%, «para SIRS con amor: una carta abierta»*®,
«viendo toda la imagen»*!, «lo bueno, lo malo y lo
feo»*, «infielmente tuyo»*?).

En la Tabla 1 se hace una comparacion de los ele-
mentos basicos de cada aproximacion, y a continua-
cion se resumen los argumentos esgrimidos por los
detractores de Sepsis-3:

— EI SIRS ha demostrado su utilidad clinica y acadé-
mica por mas de 20 afos.

— La escala SOFA no estd ampliamente aceptada ni
se utiliza de manera generalizada en las UCI, y me-
nos aun en los servicios de urgencias. Ademas, su
uso en la sepsis no ha sido validado e incluye ele-
mentos de laboratorio no tan «disponibles» en todos
los escenarios clinicos ni en todos los perfiles
epidemioldgicos.

— Entendiendo esta enfermedad como un espectro que
va desde la infeccion hasta la muerte, la disfuncién
organica estaria «mas alla» que el SIRS en dicha
gama, lo que podria generar un retraso en la identi-
ficacién y en la instauracion de las medidas terapéu-
ticas necesarias en pacientes con enfermedad grave
que aun no hayan desarrollado la disfuncién de un
organo.

— Cuando se hace referencia al choque, Sepsis-3 solo
incluiria aquel que cursa con un aumento del lactato e
hipotensién (conocido en la literatura como choque con
disoxia tisular), pero no el choque criptogénico (enten-
dido como la presencia de hiperlactatemia sin hipoten-
sién) ni el choque vasopléjico (que hace referencia a
la presencia de hipotension sin hiperlactatemia)*’.

— A varios autores les parece que se estuviera propo-
niendo un cambio de definicion de un sindrome cli-
nico por otro, sin que se origine nada nuevo desde
el punto de vista conceptual.

— Mencionar que la intencién de abandonar una herra-
mienta clinica de tan amplio recorrido como ha sido
el SIRS (que usa criterios «familiares, universales,

Tabla 1. Elementos bésicos de SIRS y de Sepsis-3

— Amplio recorrido y — Mejor especificidad

conocido por los clinicos  — Consenso amplio basado en
— Sensibilidad aceptable extensas bases de datos de
— Mejor para reconocer la UcCl
enfermedad en estadios — Predice mejor la mortalidad en
iniciales escenarios UCI
— Se encuentra «antes» — Puede tener menor sensibilidad
que la disfuncion fuera de UCI
organica en el espectro — La escala SOFA no es
de la sepsis cominmente utilizada
— Pobre especificidad — Puede no incluir algunos tipos
— Sin validacion clinica de choque que cursan sin
extensa aumento del lactato
— La hipotension es tardia en los
nifios
— No incluy6 opinion de médicos
de urgencias ni de paises de
bajos recursos

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; UCI: unidad de cuidados
intensivos; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

oportunos y sensibles»)*¢ requiere contundencia en
los datos que lo motiven y prudencia en la toma de
decisiones, pues un cambio tan drastico y abrupto
puede acarrear profundas consecuencias en la aten-
cién y en la investigacion.

— La construccion de Sepsis-3 derivd de un andlisis
retrospectivo de bases de datos en UCI, sin que me-
diara una validacion posterior. Por tanto, predice la
mortalidad y la estancia en la UCI, pero no ha proba-
do reducir la mortalidad. Es decir, pareciera que au-
menta la especificidad a expensas de la sensibilidad,
que para muchos es precisamente la virtud que ha
tenido el SIRS: centrarse en la sensibilidad. Es asi
como un reciente metaanalisis*® mostré una mejor
sensibilidad del SIRS frente a la escala gSOFA para
el diagndstico de sepsis, mientras que la gSOFA fue
ligeramente superior para predecir la mortalidad.

Sepsis-3 se extiende a la pediatria

Sepsis-3 excluyd a neonatos y nifios mayores de su
definicién, lo que dejé una brecha en el grupo etario
con mayor incidencia de sepsis. Como era ldgico de
esperar, un cambio mayor en la medicina de adultos
tiende a influir en la pediatria.

Aunque el concepto de «respuesta desregulada del
huésped» es atractivo y posee un fundamento biolo-
gico, no esta bien definido ni es apto para la medicion
cuantitativa o cualitativa. El fuerte enfoque de Sepsis-3
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en puntajes de disfuncién organica plantea problemas
para la aplicacion en entornos donde los recursos de
laboratorio no estan disponibles. Ademas, los criterios
son dificiles de aplicar en los servicios de urgencias
(primer lugar para la identificacion del paciente sép-
tico), donde la toma de decisiones a menudo se basa
en una evaluacion clinica rapida, incluso antes de que
las pruebas de laboratorio estén disponibles.

Varios editoriales®%9-54 llamaron la atencién sobre la
importancia de tener definiciones precisas en pediatria
y sugirieron un mayor protagonismo de la disfuncion
organica (como en Sepsis-3). Ademds, se abrid el
debate a la necesidad de revisar las actuales definicio-
nes de sepsis, con un deseo manifiesto de que estu-
vieran unificadas con las de la medicina de adultos.

Tanto en la practica clinica como en investigaciones
recientes se han evidenciado también las debilidades
del SIRS para pediatria. Luego de la publicacion de los
resultados globales obtenidos en el estudio SPROUT
se realizaron algunos analisis de subgrupos pertinen-
tes a esta discusion. El primero se centrd en la discor-
dancia existente entre las definiciones clinicas y las de
investigacion (o del consenso): de los 6925 pacientes
analizados, 706 se diagnosticaron como sepsis grave
(bien fuera por cumplir los criterios del consenso de
2015 o como un diagnéstico dado por el médico tra-
tante), por lo que solo se encontrd acuerdo en el 42.6%
entre el concepto clinico y el del consenso®. Asi, el
19.4% fue diagnosticado solo por la clinica, sin cumplir
criterios del consenso, mientras que el 38% los cum-
plian sin que el concepto clinico fuera concordante con
ello. Visto de otro modo, de los 438 pacientes con
diagndstico clinico de sepsis grave, el 31% no cumplia
las definiciones del consenso. Por otro lado, de los 569
con sepsis grave por el consenso, el 47% no contaba
con esa «percepcion» clinica de su médico tratante.
Esto revela conflictos no solo en la actuacion terapéu-
tica ante estos pacientes, sino también en su posible
inclusion en protocolos de investigacion.

El segundo andlisis derivado del SPROUT se centrd
en el concepto de disfuncion organica nueva o progre-
siva, que podria entenderse como un fenotipo especial
de la enfermedad®®. De los 567 pacientes con sepsis
grave, 384 presentaron disfuncién orgénica asociada
en los 7 dias posteriores a su ingreso; de ellos, 57 no
la presentaron al ingreso, pero la desarrollaron en el
seguimiento (disfuncién nueva), y de los 327 con
alguna disfuncién en el dia 1, en 91 se documento
«progresion» (disfuncioén progresiva). Esto significa que
se documento el fenotipo de disfuncién organica nueva
0 progresiva en 148 casos (26%). Al realizar los analisis

respectivos se encontré que este grupo tuvo mayor
necesidad de soporte respiratorio mecanico, infusion
de vasoactivos, uso de hemoderivados, insulina y tera-
pias de reemplazo renal; ademas, presenté mayor mor-
talidad, estancia hospitalaria y en la UCI pediatrica, y
mayor discapacidad residual al alta (con significacion
estadistica). La mortalidad se elevaba de forma gra-
dual a medida que aumentaba el nimero de drganos
en disfuncion, lo que sugiere que la disfuncion de
organos es relevante en el espectro clinico de la
sepsis.

Se cuenta con estudios que evaluaron si la disfun-
cion organica podria ser también el centro de la defi-
nicidn en sepsis pediatrica (Tabla 2)57-63,

Es de notar que los estudios mencionados son ana-
lisis retrospectivos de bases de datos (la mayoria en
UCI pediatricas) de pacientes cuyo primer desenlace
ya ocurrid (necesidad de UCI pediatrica o mortalidad),
con resultados dispares en las diferentes cohortes ana-
lizadas. Esto complica la extrapolacion de los hallaz-
gos a todos los escenarios en los cuales se debe
diagnosticar a tiempo la enfermedad®. Ademas, el
contraste existente entre la mortalidad por esta causa
en paises de bajos y moderados ingresos, asi como la
baja produccion en investigacion que alli se da, hacen
también que los resultados y las recomendaciones
derivadas tal vez estén alejados de la verdadera
realidad'" 6465,

El reto de lograr el diagndstico temprano para un
tratamiento oportuno y efectivo sigue vigente®®, y aun-
que cada vez se cuenta con mas herramientas para-
clinicas con miras a lograr una identificacion precoz de
la disfuncion organica y de la posible etiologia de la
enfermedad, no hay duda de que el primer eslabén de
la cadena deberia ser, principalmente, clinico y basado
en condiciones objetivas mas que en «recomendacio-
nes de expertos». De ahi la relevancia de la actual
discusion y la necesidad de un conocimiento global por
parte de la comunidad médica.

Direcciones futuras

Sin duda, todo cambio de paradigma ocasiona resis-
tencia y debate; sin embargo, esto Ultimo es precisa-
mente el motor que promueve el avance y el
refinamiento en la ciencia. Por ello, es inevitable plan-
tearse algunas interrogantes que han ido surgiendo
respecto al diagndstico de sepsis en pediatria:

— ¢Sera el momento de tomar distancia de las defini-
ciones usadas en la medicina de adultos, de no tratar
de adaptarlas, ajustarlas o forzarlas a la realidad
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Tabla 2. Estudios que usaron la disfuncion organica como predictor de muerte en la sepsis pediatrica
I =T I e = = R ==

Leclerc, et al.”’
Nueve UCI
pediatricas
francofonas

Matics y
Sanchez-Pinto®
Una UCI
pediatrica de los
Estados Unidos

Schlapbach,
et al.®

Base de datos
ANZICS

Zallocco et al.®
Hospital italiano

van Nassau,

et alb

Sala de
urgencias en los
Paises Bajos

Gorges, et al.®?
Base datos
canadiense

Sankar, et al.5
UCI pediatrica
en India

Retrospectivo, 862
de registros
2006-2007

Retrospectivo, 4217
de registros

2009-2016

Retrospectivo, 2594
de registros

2000-2016

Retrospectivo, 89
de registros
2006-2016

Retrospectivo, 864
de registros
2013-2018

Retrospectivo, 42,196
de registros

2009-2014

Retrospectivo, 216
de registros
2014-2017

Capacidad
predictiva de
mortalidad de
PELOD-2

Validacion
pSOFA

Comparacion
entre SIRS,
SOFA 'y
PELOD

Capacidad
discriminativa
de qSOFA

Capacidad
predictiva
para ingreso a
UCI pediatrica
0 muerte en
pacientes con
sospecha de
infeccion
bacteriana
Validacion
externa de
qPELOD2

Capacidad
discriminativa
SIRS vs.
Sepsis-3

AUC d1PELOD-2 de 0.91 (IC 95%: 0.86-0.96)
en sospecha de infeccion, de 0.88 (IC 95%:
0.79-0.96) en presencia de hipotension
sistlica con hiperlactatemia, de 0.91 (IC
95%: 0.85-0.97) en presencia de
hipotension media con hiperlactatemia y
de 0.82 (IC 95%: 0.76-0.87) para qPELOD-2
d1PELOD-2 > 8 se correspondia con un
riesgo de mortalidad > 9.3% en nifios con
sospecha de infeccion; VPP 35.4% y VPN
98.8%

qPELOD-2 > 2 se correlacionaba con una
mortalidad del 19.8% (en presencia de
hipotension sistdlica; VPP 25.3% y VPN
97.2%) o del 15.9% (en presencia de
hipotension media; VPP 21.1% y VPN 97.7%)

El diagnéstico de sepsis aumentaba la
probabilidad de muerte (OR: 18; IC 95%:
11-28). De las 229 muertes, el 65%
cumplian el criterio de sepsis 0 choque
séptico

SOFA y PELOD tuvieron un mejor
comportamiento que SIRS, con un AUC >
0.8.

gSOFA fue similar a SIRS

S: 46% (IC 95%: 27-67%)

E: 74% (IC 95%: 62-85%)

VPP: 43% (IC 95%: 34-52%),

VPN: 77% (IC 95%: 71-82%)

AUC para un valor > 2: 0.602 (IC 95%:
0.492-0.705)

qSOFA mostr6 ser mejor predictor para
ingreso a UCI pediatrica o muerte (AUC:
0.72; IC 95%: 0.57-0.86) que SIRS (AUC:
0.64; 1C 95%: 0.53-0.74) y qPELOD-2 (AUC:
0.60; IC 95%: 0.45-0.76)

gPELOD-2 > 2: mortalidad del 13.4%
S:50.5%

E: 85.5%

VPP 13.4%

VPN: 97.5%

Falsos negativos: 49.5%

Mortalidad global: 42.5%

Mortalidad SIRS 37.5% vs. mortalidad
Sepsis-348.5% (RR: 1.3; IC 95%:
0.94-1.75; p = 0.1)

pSOFA a las 24 h fue mayor en Sepsis-3
que en SIRS (9 vs. 6; p = 0.0008), asi
como PELOD fue mayor en Sepsis-3 que
en SIRS (12 vs. 11; p = 0.04).

Para diagnéstico de choque, SOFA: S
80% y E 73%

Para diagnéstico de choque, PELOD: S
80% y E 75%

Escalas altamente
predictoras de
mortalidad

pSOFA es una escala
prometedora en el
diagnéstico de sepsis

SIRS carece de
especificidad para
identificar niflos con
infeccion con un riesgo
sustancialmente mayor
de mortalidad

qSOFA mostré una baja
precision para identificar
a los nifios en la sala de
pediatria con riesgo de
sepsis grave

qSOFA fue mejor
predictor que SIRS y
qPELOD-2 para ingreso a
UCI pediatrica o muerte.
La adicion de la
medicion de lactato a
gqSOFA no mejoré su
desempefo

Determinar qué variables
son importantes al
elaborar una puntuacion
de sepsis de utilidad
universal requiere mas
trabajo, y ponen en duda
la hipotension como
herramienta para
identificar nifios con
sepsis en mayor riesgo

Sepsis-3 solo identificd
nifios mas graves en
choque séptico (solo el
48% de los clasificados
asi por SIRS), lo que
podria inducir un
subdiagnéstico y limitar
su uso en pediatria

ANZICS: Australian and New Zealand Intensive Care Society; AUC: area bajo la curva; d1PELOD-2: el primer dia de PELOD-2; E: especificidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
OR: odds ratio; PELOD-2: Pediatric Logistic Organ Dysfunction-2, pSOFA: adaptacion pediatrica de SOFA; gPELOD-2: quickPELOD-2; RR: riesgo relativo; S: sensibilidad; SIRS: systemic
inflammatory response syndrome; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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pediatrica, y mejor construir unas nacidas desde las
observaciones y necesidades propias? Algo asi
como lo que ocurrié con la definicién del sindrome
de dificultad respiratoria aguda, cuando se tomé dis-
tancia con las definiciones de Berlin y se disefié un
concepto propio para la pediatria®”. Mas alla, ;seran
los casos pediatricos con sepsis que se atienden
comparables a los casos de las guias internaciona-
les, sabiendo que las investigaciones al respecto se
realizan mayoritariamente en paises de altos ingre-
sos'68 mientras que la mayor carga de la enferme-
dad se encuentra en paises de medianos y bajos
ingresos?

— En lugar de abandonar el concepto de SIRS, pero
considerando sus debilidades, ¢por qué no mejor
refinarlo?, pues pareciera que los clinicos «con ex-
periencia» saben en quiénes usar y en quiénes no
usar los criterios de SIRS al clasificar como sepsis
a un paciente.

— La introduccion de algunos criterios basados en dis-
funcidn organica y en pruebas de laboratorio poco
accesibles en algunos escenarios clinicos, ¢mejora-
ra de forma efectiva el desempefo diagndstico en
sepsis?, ;0 serd de utilidad contar con unos criterios
muy sensibles, para lograr un diagnéstico precoz en
salas de urgencias y hospitalizacién, y otros muy
especificos, para un diagndstico preciso que permita
afinar el prondstico y aplicarlo en escenarios de UCI
pediatricas?

Claramente, se deberian implementar mdltiples
herramientas de diferente complejidad para la identifi-
cacién de sepsis, que puedan ser complementarias y
utilizarse con sentido comun, sin caer en «recetas de
cocina». En un extremo de dicha complejidad se deben
citar los avances importantes que se han logrado
mediante el uso de algoritmos de inteligencia artificial,
alimentados con informacién procedente de historias
clinicas electronicas para predecir el desarrollo de sep-
sis en algunas poblaciones®". Esta tecnologia avanza
a pasos agigantados en el terreno clinico, y segura-
mente en un futuro no muy lejano serd aplicada a pie
de cama del paciente, ya que se nutre de variables
fisiologicas y analiza y predice la trayectoria clinica
segun el andlisis de millones de datos. Lo anterior ha
comenzado a facilitar el reconocimiento de los distintos
fenotipos de sepsis, algunos de los cuales podrian no
ser detectados por los métodos de cribado habitua-
les. La inteligencia artificial fue noticia en 2018,
cuando algunos algoritmos mostraron ser superiores al
proceso de decisiones de manejo lideradas por un

médico, por lo que este recurso diagnéstico va a tomar
relevancia conforme avance la investigacion’s.

Otro punto de gran interés, y olvidado en los consen-
s0s, es la relevancia de la percepcion clinica de los
médicos: la «corazonada» (gut feeling) del profesional
que se encuentra con un paciente cursando una infec-
cion y «no lo ve bien», siente que «algo anda mal»,
aunque no siempre pueda ser confirmado por variables
fisiologicas alteradas. Existe evidencia de que este juicio
clinico, junto con la percepcion de los padres acerca del
estado de su hijo, son buenos predictores de presencia
de sepsis’™7>. A diferencia de las poblaciones adultas,
en pediatria los padres son los principales cuidadores
del nifio, los que més lo conocen y también los aliados
del médico en el reconocimiento de la sepsis. Varios
estudios enfatizan que escuchar las preocupaciones de
los padres puede ser de gran ayuda en el reconoci-
miento de la sepsis y ho debe soslayarse su importancia.
Aunque se necesitan futuras investigaciones para deter-
minar el preciso valor diagndstico en diferentes escena-
rios sanitarios, y a pesar de algunos reportes no tan
alentadores sobre su utilidad’, las armas clinicas deben
refinarse y la percepcion de las familias deberia incluirse
en la evaluacion y la tamizacién diagndstica’.

Se requiere que todos estos interrogantes y direccio-
nes futuras empiecen a clarificarse con los trabajos de
grupos crecientes de investigacion, consorcios y redes
de investigacion pediatricas’®. Estos grupos, que tra-
bajan en los diferentes contextos donde los nifios se
enferman de sepsis, con particular énfasis en aquellas
regiones del mundo que mas lo necesitan, y centran
sus objetivos en la consecucion de datos clinicos del
dia a dia de los pacientes, ayudaran a construir sus
propias realidades, siguiendo la evolucion natural de
la enfermedad y no partiendo del fatidico desenlace.
Para un problema global se necesita cooperacion glo-
bal y trabajo a gran escala que permita validar las
definiciones futuras. Muchos de estos grupos, que tra-
bajan en diversos escenarios, ya han incluido la sepsis
dentro de sus prioridades de investigacion, por lo que,
seguramente, el fruto de nuevas investigaciones en la
materia se podra notar en breve’®-8!,

Esta interesante controversia frente a lo que es la
sepsis pediatrica no ha finalizado. En los proximos
ahos seremos testigos y artifices de los refinamientos
tedricos tendientes a mejorar nuestras practicas frente
a esta enfermedad. Entretanto, en el intermezzo de
esta discusion, los médicos que atendemos dia a dia
a nifios con infecciones graves seguiremos a pie de
cama, afinando el juicio clinico junto a las familias y
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utilizando, en conjunto, las mejores herramientas dis-
ponibles para tratarlos.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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