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RESUMEN

La sepsis y el shock séptico constituyen una emergencia sanitaria,
alrededor del mundo cobran la vida de miles de personas cada dia,
situandolas como la principal causa de muerte en Unidades de
Pacientes Criticos. El abordaje oportuno y sistematico de la nefasta
triada asociada a la sepsis: hipotension, hipoperfusiin tisular
y disfuncion orgdnica, con intervenciones de bajo cost, ficiles de
implementar y de probada eficacia, puede generar una mejoria
significativa en las posibilidades de supervivencia.

En consideracion a la relevancia que tiene el reconocimiento precog,
de la sepsis y la apropiada implementacion de las medidas iniciales
de reanimacion en esta grave condicion, la Sociedad Chilena de
Medicina Intensiva (SOCHIMI) se propuso desarrollar un
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documento operativo con sugerencias y recomendaciones prdcticas
aplicables a nuestra poblacion. Estas sugerencias y recomendaciones
se realizaron en base a un andlisis estructurado de la evidencia
disponible, otras guias publicadas sobre el tema y la experiencia de
un grupo multidisciplinario de profesionales de los cuidados criticos.
Palabras clave: Sepsis, sepsis severa, shock séptico, disfuncion
orgdnica, pacientes criticos.

ABSTRACT

Sepsis and septic shock are a health worldwide emergency, taking
the lives of thousands of people every day, thus placing them as
the leading cause of death in Critical Care Units. The timely and
systematic approach of the deleterions triad associated with sepsis:
hypotension, tissue hypoperfusion and organic dysfunction, with
low-cost, easy-to-implement and effective interventions can lead to
significant improvement in survival possibilities.

Considering the relevance of the early recognition of sepsis and
the proper implementation of initial resuscitation measures in this
serious condition, the Sociedad Chilena de Medicina Intensiva
(SOCHIMI) proposed to develop an operative document with
suggestions and practical recommendations feasible to apply to our
population. These suggestions and recommendations have been
made based on a structured analysis of the available evidence,
other published guidelines on the subject, and the experience of a
munltidisciplinary group of critical care professionals.

Key words: Sepsis, severe sepsis, septic shock, organic dysfunction,
critically il patients.
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INTRODUCCION

La sepsis y el shock séptico constituyen una emergencia
sanitaria, estas entidades sindromaticas son responsables
de 1,3% de todas las hospitalizaciones y del 20% de
los ingresos a Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).
Alrededor del mundo la sepsis y el shock séptico cobran
la vida de miles de personas cada dia, situandolas como
la principal causa de muerte en Unidades de Pacientes
Criticos (UPC). En la tltima década su prevalencia se ha
incrementado dramaticamente, y para los proximos afios
se proyecta un aumento progresivo'?.

En 2001, Angus y cols.!, estimaron que en EE.UU.
podrian existir 750.000 casos anuales de sepsis severa con una
mortalidad asociada de 29% y un impacto econdémico de 17
billones de dolares. En Brasil, el estudio BASES® que incluy6
1.383 pacientes criticos, documenté una incidencia de sepsis
severa y shock séptico de 36 y 30 casos por 1.000 pacientes/
dia, respectivamente. La tasa de mortalidad en este estudio
epidemioldgico fue 47% para la sepsis severa y 52% para
el shock séptico. Adicionalmente, un estudio multicéntrico
chileno encontré una prevalencia de sepsis severa en
pacientes criticos de 40%, con una mortalidad asociada de
27%". El abordaje oportuno y protocolizado de la nefasta
triada asociada a la sepsis: hipotension, hipoperfusion tisular y
disfuncion organica, con intervenciones de bajo costo, faciles
de implementar y de probada eficacia, puede generar una
mejorfa significativa en las posibilidades de supervivencia.

A continuacion, se analizaran los aspectos mas relevantes
sobre el diagndstico y las medidas terapéuticas de las primeras
6 horas de reanimacién de la sepsis. Las recomendaciones
SOCHIMI sobre el Manejo Inicial de la Sepsis (Anexo 1), se
encuentran basadas en un andlisis independiente realizado
por un grupo de expertos, sobre los estudios clinicos mas
influyentes publicados en esta area en los dltimos 10 afios
(Enero 2007 - Agosto 2017) y en la conferencia de consenso
dela Surviving Sepsis Campaign 2016°. La calidad de la evidencia
fue categorizada segun las recomendaciones del Awmerican
College of Physician (ACP)°. Cada recomendacion propuesta
fue revisada y aprobada por cada miembro del equipo, con la
libertad de agregar sugerencias y comentatios, los que fueron
incluidos en el documento final.

IMPORTANCIA DEL RECONOCIMIENTO PRECOZ DE
LA SEPSIS

La sepsis es una condicion que conlleva riesgo vital, cuyo
diagndstico precoz y reanimacion temprana, adecuada
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y efectiva, han probado consistentemente mejorar la
sobrevida™'. En este sentido, y similar a entidades como
el Infarto Agudo al Miocardio, Accidente Vascular
Encefalico o Politraumatismo, tiene “golden hours”u “horas
de oro”, en que las intervenciones implementadas pueden
hacer la diferencia y cambiar el prondstico del paciente.

La sepsis es resultado de complejas interacciones
entre el microorganismo infectante y el sistema inmune
del huésped, lo que genera una respuesta inflamatoria (pro
y antiinflamatoria) y activa mecanismos de coagulacion,
cuyo objetivo es circunscribir al invasor y eliminarlo. Lo
que marca la diferencia con una infeccién localizada es
que, en lugar de una respuesta circunscrita y limitada, en la
sepsis esta respuesta se amplifica y descompartimentaliza,
haciéndose sistémica y reverberante, generando mas
dafio que la injuria infecciosa inicial'*".

Su diagnostico constituye un desaffo, por cuanto
no es una patologia unica, sino un sindrome cuya
presentacion clinica puede ser sutil inicialmente y variar
significativamente, dependiendo de las caracteristicas
individuales y comorbilidades de cada paciente. Su
inicio, es decir, su “hora cero” es desconocido, asf como
su tiempo de evolucion hasta la consulta y evaluacion
inicial del paciente. Puede presentarse en distintos
escenarios (servicio de urgencia, consulta ambulatoria,
hospitalizacion, pabellon, unidades criticas; instituciones
publicas, privadas o universitarias), as{ el profesional
que la enfrenta inicialmente, y de quien depende el
diagnostico, puede estar o no familiarizado con el
tema. Una encuesta aplicada a médicos ejerciendo en
hospitales de Brasil revel6 que solo 27% y 57% de los
facultativos fueron capaces de reconocer una sepsis y
sepsis severa, respectivamente'’. Ademds, no existe un
examen que sea considerado un “estandar de referencia”
para su diagnostico, asi como tampoco un tratamiento
especifico, sino un conjunto de medidas que, aplicadas
precozmente, contribuyen a modular la respuesta
inflamatoria, restaurar la perfusion tisular y revertir las
disfunciones organicas, mejorando de este modo el
desenlace de los pacientes.

Otra dificultad en el diagnéstico de la sepsis, es que
su identificacion depende de la definiciéon utilizada. El
consenso Sepsis-3 de 2016" modific6 las definiciones
vigentes hasta ese momento'””. En esta nueva version
para el diagnostico de sepsis se propone: 1) abandonar
el uso de los criterios del Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS), ya que 10%-12% de
pacientes con sepsis no reunen 2 o mas de sus critetios®,
2) eliminar la categorizacion “sepsis severa”, para la sepsis



Importancia del Reconocimiento Precoz de la Sepsis

Sepsis y shock séptico son emergencias médicas, una vez identificadas se debe iniciar de inmediato el Enfrentamiento
Operativo de la Reanimacion.

En pacientes que presenten criterios SIRS, y sospecha de infeccién, iniciar de inmediato el Enfrentamiento Operativo de
la Reanimacion.

En pacientes con criterios SIRS, y sospecha de infeccién, aplicar gSOFA o SOFA, en busca de disfunciones organicas,
para optimizar el diagndstico de sepsis.

En pacientes que desarrollen disfunciones organicas, sin una causa clara ni criterios SIRS, sospechar sepsis e iniciar el
Enfrentamiento Operativo de la Reanimacion.

No emplear SOFA o qSOFA a priori para la identificacién de pacientes con sospecha de infeccion, ni para definir
conductas como el inicio de la reanimacion.

Determinacion de los niveles plasmaticos de lactato

Medir lactato plasmatico en todo paciente con sospecha de sepsis, independiente de sus valores de presion arterial
(Calidad de la evidencia: Moderada).

Los pacientes con valores de lactato elevados tienen una alta probabilidad de morir, por lo que deben ser manejados en
Unidades de Pacientes Criticos (UPC) (Calidad de la evidencia: Baja).

En caso de no disponer de la medicion de lactato, se sugiere utilizar el déficit de base como una opcién alternativa para
estratificar la severidad de la infeccién (Calidad de la evidencia: Baja).

Tomar hemocultivos antes del inicio de los antibiéticos

Se recomienda tomar cultivos de todos los probables sitios de infeccién en pacientes en que se sospeche una sepsis o
shock séptico (Calidad de la evidencia: Baja).

La toma de cultivos siempre debe incluir al menos dos hemocultivos (Calidad de la evidencia: Baja).

Se recomienda que la toma de cultivos no retrase mas de 45 minutos la administraciéon de la primera dosis del esquema
antibiético empirico (Calidad de la evidencia: Baja).

Administracion precoz de antibioticos

Se recomienda que la primera dosis del esquema empirico, de cada uno de los antibi6ticos, sea administrada dentro de la
primera hora de sospechada o reconocida una sepsis o shock séptico (Calidad de la evidencia: Moderada).

Se recomienda iniciar un esquema antibiético de amplio espectro para todos los focos y microorganismos potencialmente
involucrados en la infeccién (Calidad de la evidencia: Moderada).

Se recomiendan estrategias de dosificacién y administracién, en base alas propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas
de las diferentes drogas, que permitan la optimizacion de la terapia (Calidad de la evidencia: Baja).

Para pacientes con shock séptico se sugiere una terapia antibiética combinada, usando farmacos con diferente mecanismo
de accién para el patégeno sospechado (Calidad de la evidencia: Baja).

Se recomienda evaluar diariamente el esquema antibiotico inicial y ajustar (desescalar) la cobertura segtin el microorganismo
aislado y/o evolucién clinica del paciente (Calidad de la evidencia: Baja).

Se sugiere una duracién del tratamiento antibiético de 7 a 10 dfas, aunque algunos casos especificos pueden requerir un
curso mas prolongado (Calidad de la evidencia: Baja).

Infusion de fluidos en pacientes con hipotension o hipetlactatemia >2 mmol/L
Todo paciente con sepsis debe recibir al menos 30 ml/kg de fluidos en las primeras 3 horas de reanimacion (Calidad de
la evidencia: Baja).

Se recomienda el uso de cristaloides como fluidos de primera eleccién para la reanimacion inicial de pacientes con sepsis
y shock séptico (Calidad de la evidencia: Moderada).

Se recomienda no usar almidones para la reanimacién de pacientes con sepsis o shock séptico (Calidad de la evidencia:
Alta).

Se sugiere evitar la administracién de gelatinas durante la reanimacion inicial de la sepsis o shock séptico (Calidad de la

evidencia: Baja).
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Iniciar vasopresores ante hipotensién que no responda al aporte inicial de fluidos

Se recomienda que todos los pacientes con shock séptico reciban monitoreo continuo de la PAM a través de una linea
arterial (Calidad de la evidencia: Baja).

Se recomienda un objetivo de PAM 65-70 mmHg durante la fase inicial de la reanimacién (Calidad de la evidencia:
Moderada).

Se recomienda noradrenalina como el vasopresor de primera eleccién para el manejo inicial de pacientes con shock séptico
(Calidad de la evidencia: Moderada).

En aquellas situaciones en que no se disponga de noradrenalina, se sugiere considerar el empleo de adrenalina como
vasopresor de segunda eleccién (Calidad de la evidencia: Moderada).

El uso de dopamina, vasopresina o tetlipresina como vasopresor inicial debe quedar restringido a casos excepcionales
(Calidad de la evidencia: Baja).

No usar fenilefrina como vasopresor de primera linea en pacientes con shock séptico (Calidad de la evidencia: Baja).

En caso de hipotension persistente y/o lactato plasmatico >2 mmol/L, reevaluar el estado de volumen

intravascular y la perfusion tisular

Se recomienda que el aporte adicional de fluidos sea guiado por una evaluacién clinica seriada del estado hemodinamico
y de la perfusion tisular (Calidad de la evidencia: Baja).

Se recomienda el uso de indices dindmicos para la evaluacién de la respuesta a fluidos y el uso de ultrasonografia
cardiovascular para establecer el tipo de shock cuando la evidencia clinica no sea concluyente (Calidad de la evidencia:
Baja).

En pacientes con disfuncién miocardica e hipodébito, el inétropo de primera eleccién es dobutamina (Calidad de la
evidencia: Baja).

En pacientes seleccionados o frente a efectos adversos asociados al uso de dobutamina, se puede considerar el empleo de
milrinona (Calidad de la evidencia: Baja).

Se recomienda transfundir globulos rojos s6lo cuando el nivel de hemoglobina sea inferior a 7 mg/dL, en ausencia de
infarto agudo al miocardio, hipoxemia severa o hemorragia aguda (Calidad de la evidencia: Alta).

Reevaluar los niveles plasmaticos de lactato en caso de haber estado elevados al inicio
Se recomienda la mediacién seriada de los niveles de lactato plasmatico para guiar la fase inicial de la reanimacion de
pacientes con sepsis y shock séptico (Calidad de la evidencia: Moderada).

con disfunciones organicas, y en su lugar denominar  pacientes cobra vital importancia para el inicio precoz

a esta condicion en forma genérica como sepsis para de la reanimacién, ya que es precisamente en estadios

relevar su gravedad, y 3) prescindir de la determinacion
de lactato plasmatico, reconocido marcador de severidad
en pacientes con infecciéon, como elemento de tamizaje
inicial.

La publicacién del consenso Sepsis-3 ha producido
gran preocupacién y un extenso debate en la comunidad
internacional®?.
definiciones ha sido que, si bien identifican una

La mayor critica a estas nuevas
poblaciéon de mayor severidad, no reconocen o retrasan el
diagnoéstico de pacientes que aun tienen una mortalidad
significativa y que se beneficiarfan de una reanimacion
precoz. En esta grave condicién, que es sumamente
tiempo-dependiente, la identificacién oportuna de los
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tempranos de su evolucion, cuando el sindrome presenta
una mayor probabilidad de responder favorablemente
a las intervenciones implementadas. Por otro lado, las
definiciones Sepsis-3 requieren el uso del sistema de
puntuacién  Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
que no es bien conocido ni usado habitualmente fuera
de la UCL, y que fue disefiado para detectar disfunciones
otganicas mas no para identificar pacientes con sepsis™®.
El nuevo sistema de puntuacion abreviado “qSOFA” (guick
SOFA) desarrollado en el consenso Sepsis-3'¥, incorpora
tres variables frecuencia respiratotia =22/min, presion
arterial sistolica <100 mmHg y una puntuacion en la escala
del coma de Glasgow <15. El qSOFA es considerado



positivo cuando se cumplen 2 de estas variables, y aunque
puede ser facil de aplicar en el servicio de urgencia o en
una sala de hospitalizacion, continia siendo un sistema de
estratificacion de riesgo y no una herramienta que permita
la identificacién precoz de un paciente con sepsis. De esta
manera, el consenso Sepsis-3 introduce un cambio muy
sensible para el reconocimiento operativo de pacientes con
sepsis, puesto que plantea como criterio para su diagndstico
la presencia de disfunciones organicas establecidas, es decir,
va desde la deteccion de la disfuncién organica hacia la
sospecha de infeccion. Las definiciones antiguas (Sepsis-1)
también tienen limitaciones, puesto que se basan en la

presencia de criterios SIRS para el diagndstico de sepsis,
los cuales son sensibles pero poco especificos y, su uso
aislado puede gatillar intervenciones en una proporcion de
pacientes que no las necesita y exponerlos a potenciales
efectos adversos®. En este contexto, aunque el SIRS no
es un sistema Optimo para diagnosticar una sepsis, atn
debe ser considerado como una herramienta valida para
la identificacién de una potencial infeccién'®, y de esa
manera, acortar el tiempo para el inicio del Enfrentamiento
Operativo de la Reanimacién (Tabla 1a y 1b).

En relacién al diagnéstico de shock séptico, las
nuevas definiciones proponen la presencia simultinea

Medir lactato plasmatico o déficit de base si no se dispone del primero.

Tomar hemocultivos antes de iniciar los antibidticos, evitando un retardo mayor a 45 min en la
administracién de la primera dosis del esquema seleccionado.

Administracién precoz de antibidticos intravenosos de amplio espectro. En pacientes con shock
séptico emplear un esquema antibiético combinado. Iniciar con las dosis maximas recomendadas.
Infundir 30 ml/Kg de cristaloides para hipotension y/o lactato >2 mmol/L.

Iniciar noradrenalina, si la hipotensién no responde a la reanimacion inicial con fluidos, para

mantener una PAM 65-70 mmHg.

En caso de hipotensién persistente y/o lactato plasmitico >2 mmol/L, reevaluar el estado de
volumen intravascular y la perfusion tisular mediante:

— Evaluacién clinica seriada por un profesional certificado que puede incluir: signos vitales,
tiempo de llene capilar, diferencia de temperatura central-periférica, score de moteado, hallazgos

cardiopulmonares.

En forma complementaria se pueden considerar los siguientes: medicion de presion venosa
central, medicion de saturacion venosa central, diferencia veno-arterial de didéxido de carbono,
ultrasonografia cardiovascular in situ y evaluaciéon dinamica de la respuesta a fluidos (elevacion
pasiva de extremidades inferiores o desatio con fluidos).

Reevaluacion del lactato plasmatico, en caso de ser >2 mmol/L al inicio.
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de hipotensiéon con requerimiento de vasopresores e
hiperlactatemia >2 mmol/L. Esto implica que sélo
aquellos enfermos que hayan agotado sus mecanismos
compensatorios  (generando hiperlactatemia), y se
encuentren en una fase avanzada del shock séptico,
seran capturados por esta definiciéon. Recientemente,
un estudio que comparé la mortalidad hospitalaria entre
pacientes con criterios de shock séptico segin la nueva
definicion Sepsis-3 versus Sepsis-1, encontré que 57%
de pacientes que cumplian los criterios Sepsis-1 para
shock séptico no reunfan los actuales criterios Sepsis-3.
Adicionalmente, quedé en evidencia que, si bien los
pacientes con criterios Sepsis-3 estaban mas severamente
enfermos y tuvieron mas mortalidad (29% vs 14%o),
aquéllos que cumplieron los criterios Sepsis-1 requirieron
manejo en UCI, desarrollaron disfunciones organicas y
tuvieron una mortalidad significativa®. Es importante
destacar que en este estudio, el subgrupo de pacientes
que cumplieron los antiguos criterios Sepsis-1, tuvo una
reduccion significativa de la mortalidad en relacion a la
implementacion de las medidas de reanimacion (35% vs
10%; p =0,006). Esto sugiere que, aunque los criterios
Sepsis-3 identifican un subgrupo de pacientes con shock
séptico con mayor probabilidad de morir, subvalora y no
identifica a un porcentaje de pacientes con alto riesgo
de experimentar una evolucién desfavorable y que se
beneficia de una reanimacién precoz*.

En definitiva, las nuevas definiciones (Sepsis-3)"® se
enfocan en mejorar la especificidad del reconocimiento
de pacientes con mayor probabilidad de morir a expensas
de una menor sensibilidad para identificar pacientes con
una infeccién complicada, con alto riesgo de desarrollar
disfunciones organicas y de tener un mal desenlace® .
Este escenario puede ser especialmente
preocupante en paises en vias de desarrollo, como los
de Latinoamérica, donde el grave problema sigue siendo
la baja sensibilidad para la deteccion de la sepsis y no la
especificidad en su diagnodstico.

ultimo

SUGERENCIAS

e Sepsis y shock séptico son emergencias médicas,
una vez identificadas se debe iniciar de inmediato el
Enfrentamiento Operativo de la Reanimacion.

* Enpacientes que presenten criterios SIRS, y sospecha
de infeccion, iniciar de inmediato el Enfrentamiento
Operativo de la Reanimacion.
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¢ Enpacientes con criterios SIRS, y sospecha de infeccion,
aplicar qSOFA o SOFA, en busca de disfunciones
organicas, para optimizar el diagnéstico de sepsis.

e En pacientes que desarrollen disfunciones organicas,
sin una causa clara ni criterios SIRS, sospechar
sepsis e iniciar el Enfrentamiento Operativo de la
Reanimacion.

e No emplear SOFA o qSOFA a priori para la
identificacion de pacientes con sospecha de

infeccion, ni para definir conductas como el inicio de

la reanimacion.

ENFRENTAMIENTO OPERATIVO
DE LA REANIMACION

La Surviving Sepsis Campaign ha promovido un paquete
(bundle) de medidas para el Enfrentamiento Operativo
de la Reanimacion®** (Tabla 1a y 1b). El bundle tiene
como objetivo estandarizar el cuidado inicial y asegurar
que todos los pacientes reciban las intervenciones que
han demostrado mejorar los desenlaces, permitiendo a la

vez su manejo individualizado™".

1. DETERMINACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE LACTATO.
iPOR QUE ES IMPORTANTE SU MEDICION?

Cuando nos enfrentamos a un paciente con sepsis
es clave lograr un diagndstico precoz y determinar
si el paciente se encuentra o no hipoperfundido, es
decir, si estda realmente en shock, esto independiente
de sus valores de presion arterial y/o el uso de drogas
vasoactivas®™. De hecho, aquellos pacientes sépticos,
hipotensos, con requerimientos de drogas vasoactivas,
pero que no desarrollan hipoperfusion, estimada a
través de los niveles de lactato plasmatico, tienen un bajo
riesgo de morir a 28 dias en comparaciéon con aquellos
pacientes que si desarrollan hipoperfusién expresada
como hipetlactatemia®*.

La hipoperfusion tisular es el elemento central en
los pacientes sépticos para establecer la gravedad, la
intensidad terapéutica necesaria y el prondstico del
paciente. Por lo anterior, tanto las definiciones del afio
1991 y 2001 (Sepsis-1 y 2), incorporan el lactato como
un marcador central en establecer la presencia de

hipoperfusion en estos pacientes'?.



Aun cuando valores elevados de lactato pueden
ser secundarios a un aumento de produccién aerébica
o trastornos del aclaramiento hepatico, siempre es
fundamental descartar que no sea predominantemente
por producciéon anaerébica asociada a hipoperfusion.
Es necesario insistir, que la interpretacion de los valores
de lactato debe acompafiarse siempre de un andlisis
integral del paciente, considerando su perfusion clinica,
estado de conciencia, diuresis, entre otros. De cualquier
manera, ¢ independientemente de la causa, tanto el
primer valor de lactato desde la urgencia, como el lactato
maximo, tienen un valor prondstico muy importante
como predictores de mortalidad**. Recientemente, un
analisis de 28.150 pacientes incluidos en la base de datos
de la Surviving Sepsis Campign, corroboré la asociacion
entre la presencia de hiperlactatemia y una mayor
mortalidad hospitalaria®.

Dado que no siempre existe disponibilidad
para medir las concentraciones séricas de lactato,
es posible utilizar el déficit de base como una
alternativa a esta medicion. Este indice se altera
unicamente cuando el trastorno acido-base es de
origen metabodlico, asi en la acidosis metabdlica la
produccion excesiva de hidrogeniones va a ocasionar
el consumo de bicarbonato generando un déficit de
base (DB). Recientemente, un estudio fisiologico
francés documenté la utilidad del DB para identificar
pacientes con hiperlactatemia. La presencia de un
DB <-4 mmol/L tuvo una buena sensibilidad y
especificidad para identificar pacientes con valores
de lactato >3 mmol/L a su llegada a la urgencia®,
situacion que podria ser de ayuda en centros en que
no se disponga de la determinacién de lactato.

Recomendaciones

= Medir lactato plasmatico en todo paciente con
sospecha de sepsis, independiente de sus valores
de presion arterial (Calidad de la evidencia:
Moderada).

= Los pacientes con valores de lactato elevados tienen
una alta probabilidad de morir, por lo que deben
ser manejados en UPC (Calidad de la evidencia:
Baja).

= En caso de no disponer de la medicion de lactato, se
sugiere utilizar el déficit de base como una opcioén
alternativa para estratificar la severidad de la infeccion
(Calidad de la evidencia: Baja).

2. TOMAR HEMOCULTIVOS ANTES DEL INICIO
DE LOS ANTIBIOTICOS.
iTIENE RELEVANCIA CLINICA?

Es importante tomar cultivos antes del inicio de la terapia
antibiotica puesto que sus resultados nos pueden permitir
conocer el patrén de sensibilidad de los microorganismos
de la comunidad, asi como de cada servicio en un hospital
determinado, de modo que el esquema antibi6tico
empirico a emplear sea no sélo precoz, sino también
adecuado, maximizando su beneficio. Adicionalmente,
sus resultados serviran para ajustar el esquema iniciado
segun la sensibilidad del patégeno aislado, asi como para
permitir el desescalamiento del esquema antimicrobiano
cuando corresponda’. La estrategia de desescalar
oportunamente (reducir espectro y/o suspender uno o
mas antibiéticos), ha demostrado reducir el desarrollo de
resistencia bacteriana, efectos adversos y costos”.

Por esta razon, ante una sepsis o shock séptico, de
origen no evidente, se recomienda tomar muestras para
cultivos de todos los sitios donde exista sospecha de
un foco infeccioso (vias respiratorias, otina, heridas,
liquido cefalorraquideo, sangtre, secreciones) antes de
iniciar o modificar un esquema antimicrobiano, ya que
la esterilizacion de los cultivos puede ocurrir en minutos
o pocas horas después de la administracion de los
antibi6ticos*. Se deben tomar al menos dos hemocultivos
con un minimo de 10 ml de sangre por cada frasco
(un mayor nimero de muestras y un mayor volumen
podrian incrementar la sensibilidad para la deteccién
de microorganismos)”. Los hemocultivos pueden ser
tomados en el mismo momento, pero de sitios diferentes
de puncién, y no se debe esperar a que el paciente se
encuentre febril, puesto que no existe evidencia de
que la presencia de fiebre mejore el rendimiento de los
cultivos. Cuando el foco infeccioso no sea claro, y no
sea factible excluir una infeccién del torrente sanguineo
asociada a dispositivos intravasculares (instalacién >48
hrs), se debe obtener muestras de sangre del catéter, y en el
mismo momento, tomar una muestra de sangre periférica
para enviatlas a cultivo®™'. En circunstancias en que se
considere el retiro del catéter venoso central, se debe enviar
la punta y una muestra de sangre periférica para cultivos.
Es muy relevante enfatizar que la toma de cultivos no debe
retardar mas de 45 minutos el inicio de la antibioticoterapia
empirica. En situaciones en que dificultades logisticas
impidan tomar los cultivos en forma expedita, se debe
privilegiar la rapida administracion de antibioticos.
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Recomendaciones

= Se recomienda tomar cultivos de todos los probables
sitios de infeccion en pacientes en que se sospeche
una sepsis o shock séptico (Calidad de la evidencia:
Baja).

« La toma de cultivos siempre debe incluir al menos
dos hemocultivos (Calidad de la evidencia: Baja).

= Se recomienda que la toma de cultivos no retrase
mas de 45 minutos la administracién de la primera
dosis del esquema antibiético empirico (Calidad de
la evidencia: Baja).

3. ADMINISTRACION PRECOZ DE ANTIBIOTICOS.
#CUAL ES SU REAL IMPACTO EN DESENLACES?

La administracién de un esquema antibiético apropiado,
esto es un esquema con actividad contra el o los patégenos
causantes de la infeccidn, constituye una intervencion
prioritaria y debe iniciarse lo mas pronto posible,
idealmente dentro de la primera hora de sospechada
o reconocida la sepsis™>*. Adicionalmente, se deben
realizar a la brevedad todos los esfuerzos necesarios
(clinica, laboratotio e imagenes) para identificar el foco
de la infeccion y establecer rapidamente si el paciente
requerira cirugia o drenaje percutineo para control del
mismo.

Kumar y cols.” en un revelador estudio retrospectivo,
observaron que por cada hora de retraso en la
administracién del antibiético apropiado en pacientes
con shock séptico existia una reduccién significativa
en las probabilidades de sobrevivir. Analisis realizados
posteriormente por otros autores™ % han corroborado
que el principal
pacientes con sepsis y shock séptico es el retardo en la
administracién de un adecuado esquema antimicrobiano.

Un metaanalisis que incluyé 11 estudios observa-
cionales, con preocupantes deficiencias metodologicas,
no logré demostrar el beneficio de la administracién
de antibiéticos dentro de las primeras 3 horas del
diagnéstico de sepsis™. No obstante, la importancia del
impacto del inicio precoz de un esquema antibiético
apropiado ha sido por dos
publicados recientemente y que incluyeron en total
52.000 pacientes con sepsis adquirida en la comunidad
admitidos en servicios de urgencia de 158 hospitales.
Los investigadores de ambos estudios encontraron una

determinante de mortalidad en

reforzada estudios
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clara asociacion entre el retardo en la administraciéon de
la primera dosis del esquema antibiético empirico y un
mayor riesgo de morir durante la hospitalizacion®*'. En
este contexto, es muy relevante que los servicios clinicos
de los hospitales realicen intervenciones no sélo dirigidas
a mejorar la sensibilidad clinica en el reconocimiento de
la sepsis, sino también orientadas a identificar y solventar
las falencias en los procesos relacionados con el manejo
de medicamentos, con la finalidad de evitar retrasos en la
administracion de los antibiéticos una vez sospechada o
diagnosticada la sepsis.

En los dltimos afios se ha documentado que una
terapia combinada, esto es el empleo de dos antibiéticos
con mecanismos de accién diferentes, tendrian un efecto
sinérgico sobre un patégeno sensible a ambos agentes,
asociandose a una reduccion significativa de la mortalidad
en pacientes con shock séptico®“. Sin embargo, esta
estrategia no ha demostrado ser de beneficio en pacientes
con bacteriemia y/o sepsis sin shock.

Por otra parte, para optimizar la efectividad de la
terapia es muy importante considerar las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas (PK/PD) de
las diferentes clases de antibiéticos: concentracion-
dependientes (aminoglicésidos), tiempo-dependientes
(betalactamicos), area bajo la curva-dependientes
(ciprofloxacino, vancomicina), dosis de carga requerida,
tiempo de infusién, uso de terapia de reemplazo
renal continua, entre otras®. Estas consideraciones
adquieren especial relevancia en el contexto de los
pacientes criticos en que pueden coexistir multiples
variables que perturben significativamente las
concentraciones plasmaticas de los antibidticos
administrados, tales como: disfunciones organicas
agudas (y agudas sobre cronicas), hipoalbuminemia,
interacciones farmacolodgicas, hiperdinamia, volumen
de distribucién incrementado, hiperfiltraciéon renal
(CICtr 2130 ml/min), por mencionar algunas®~®. Un
aspecto muy importante es que en pacientes con sepsis
y shock séptico el esquema antibidtico intravenoso
empirico debe iniciarse con la maxima dosificacion
recomendada para cada agente, independiente de la
presencia de disfuncién renal. Los ajustes por esta
causa, se realizan en un segundo tiempo e idealmente
con mediciéon del aclaramiento de creatinina y de
acuerdo a niveles plasmaticos de antimicrobiano®”
(Tablas 2-0).

Para la seleccion del esquema antibidtico inicial se
deben tomar en cuenta las caracteristicas epidemiologicas



Farmaco

Dosis de carga

Observaciones

Colistin* (Colistimetato)

Vancomicina

Amikacina

Meropenem

Farmaco

720 mg (9 millones UI)

30 mg/kg

30 mg/kg

2g

Dosis diaria

Administrar en 2 h

Administrar en 2 h 0 10 mg/kg/h.

En caso de sindrome de hombre rojo, aumentar el tiempo
de administracién a 3-4 h

Siguientes dosis de acuerdo a funcién renal del paciente.

Administrar en bolo (30 min)

Observaciones*

Amikacina

Ampicilina/Sulbactam
Ceftazidima’
Ceftriaxona
Clindamicina
Cloxacilina

Colistin (Colistimetato)
Daptomicina
Imipenem

Levofloxacino
Linezolid

Metropenem”
Piperacilina/Tazobactam

Vancomicina

15 -20 mg/kg /dia
3 gc/6h

2¢gc/8h

1-2gc/12h

900 mg c/8h
2¢c/4h

240 mg ¢/8h
(3 millones UI)

10 mg/kg/dia
1g ¢/6h

750 c/24h
600 mg c/12h
2¢gc/8h

4.5 mg c¢/6h

15 mg/kg c/12h

Control del niveles plasmaticos post-dosis.(I)

Primera dosis en bolo (5 min).
A partir de la segunda dosis administrar en infusion 1 h.

Primera dosis en bolo (5 min) o infusién de 30 min.
Sila estabilidad lo permite administrar en infusién 4 h o mas.

Considerar dosis de 1 g ¢/8h en pacientes hiperfiltradores
(CICt 2130 ml/min). Se sugiete preferir intervalos
de administracion cada 8-12h.

Dosis en contexto de sospecha de shock téxico por estreptococo.
Tiempo Infusién 1 h.

Inicio de dosis de mantencién a las 12 h después
de la dosis de carga.
Administrar en 1 h.

Tiempo infusién 30 min.
No utilizar si existe sospecha de foco pulmonar.

Administrar en 2 h. Si el paciente pesa menos de 70 kg,
se sugiere dosis de 500 ¢/6h.

Tiempo Infusién 1 h.
Dosis inicial en 30 min. Siguientes en 2 h.

Infusién prolongada 3 h
Disminuir a 1 g ¢/8h alas 48 h de tratamiento.

Primera dosis en infusién de 30 min.
Administrar en infusién prolongada.

Administrar en 1 h.
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Farmaco Tipo de infusién

Meropenem Infusién Prolongada
Imipenem Infusién Prolongada

Piperacilina/Tazobactam™" Infusién Prolongada

Estrategia de dosificacion
—  Se sugiere el uso de dosis de carga (30 mg/kg) y control de niveles plasmaticos previo a la tercera dosis.
—  Siel paciente no recibi6 dosis carga, se sugiere el control de niveles plasmaticos previo a la segunda dosis.
Si los niveles plasmaticos de vancomicina son subterapéuticos, considerar la administracion de una dosis de carga.

Rango terapéutico

—  Considere niveles pre-dosis entre 15 ug/ml a 20 ug/ml, en caso de sospecha SAMR. De lo contrario considere niveles
mayores a 10 ug/ml.

—  Si existe sospecha de foco SNC considete optimizar a niveles pre-dosis en torno a 25 ug/ml.

Recomendaciones para la obtencién de la muestra:
—  Obtener muestra 30 min a 1 h antes de la administracion de la dosis siguiente.
— En caso de terapia de reemplazo renal intermitente, considerar el control plasmatico 2 h posterior al procedimiento.

Primer nivel plasmatico:
—  Sirecibe dosis de carga monitorizar con niveles plasmaticos al finalizar la infusioén a partir de la primera dosis (Cmax).

Rango terapéutico
—  Considere objetivo en pacientes con funcion renal normal: Cmax 56-64 ug/ml y Cmin <1 ug/ml.
—  Para alcanzar el objetivo terapéutico PK/PD considere la relacion Cmax/CIM: 10-12 y AUC 0-24/MIC >80-100.

Recomendaciones para la obtencién de la muestra:

—  Obtener muestras nivel peak (Cmax): postérmino administraciéon de dosis en 30 min.

—  Nivel basal: muestra 6 h post dosis.

— En caso de terapia de reemplazo renal intermitente, considerar el control plasmatico 2 h después del procedimiento.
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delos pacientes (edad, comorbilidades, inmunosupresion,
uso previo de antibibticos, colonizaciéon conocida por
patdgenos especificos, origen comunitario o nosocomial,
entre otros), los probables microorganismos involucrados
y su patrén de sensibilidad, y el sitio anatomico de
la infeccién. En pacientes con sospecha de sepsis o
shock séptico, el esquema antibiético inicial debe ser
lo suficientemente amplio como para cubrir todos los
eventuales patogenos responsables del cuadro clinico.
La falla en acertar con el primer esquema antibiotico
en esta grave condicion puede reducir hasta 5 veces
las probabilidades de sobrevivit’. La mayoria de los
casos de sepsis y shock séptico pueden ser resueltos
apropiadamente con una cobertura antibiética de 7 a 10
dias, a menos que exista un foco infeccioso no drenado,
el paciente no experimente una evoluciéon clinica
satisfactoria y/o en presencia de microorganismos en
sitios anatomicos de dificil erradicacion.

Una vez identificado el foco de la infeccion y la
sensibilidad del microorganismo aislado, se debe ajustar
la cobertura antibitica en forma mas especifica. En
los casos en que no haya sido posible identificar un
agente infeccioso en los cultivos, el sitio anatémico de
la infecciéon y una evolucién clinica favorable pueden
ser elementos a considerar para estrechar o ajustar la
cobertura antibiética. En aquellas situaciones en que
se establezca como diagnéstico definitivo una causa
no infecciosa del cuadro clinico, se debe suspender
la terapia antibiética’. La conducta de estrechar el
espectro antibidtico o desescalar con el resultado final
de los cultivos o ante una evolucién clinica favorable,
ha demostrado ser segura en pacientes criticos””’®. En
la actualidad el empleo de algunos biomarcadores como
la procalcitonina puede ser de utilidad para apoyar la
decision clinica de acortar la duracion o suspender el
tratamiento antibiético’™®,

Recomendaciones

= Se recomienda que la primera dosis del esquema
empirico, de cada uno de los antibidticos, sea
administrada dentro dela primera hora de sospechada
o reconocida una sepsis o shock séptico (Calidad de
la evidencia: Moderada).

= Se recomienda iniciar un esquema antibidtico
de amplio espectro para todos los
microorganismos potencialmente involucrados en la
infeccion (Calidad de la evidencia: Moderada).

focos y

= Se recomiendan estrategias de dosificacion y
administracion, en base a las propiedades farma-
cocinéticas y farmacodinamicas de las diferentes
drogas, que permitan la optimizacién de la terapia
(Calidad de la evidencia: Baja).

= Para pacientes con shock séptico se sugiere una
terapia antibiotica combinada, usando farmacos con
diferente mecanismo de acciéon para el patégeno
sospechado (Calidad de la evidencia: Baja).

= Se recomienda evaluar diariamente el esquema
antibiotico inicial y ajustar (desescalar) la cobertura
segin el microorganismo aislado y/o evolucién
clinica del paciente (Calidad de la evidencia: Baja).

= Se sugiere una duracion del tratamiento antibidtico
de 7 a 10 dias, aunque algunos casos especificos
pueden requerir un curso mas prolongado (Calidad
de la evidencia: Baja).

4. PRONTA INFUSION DE FLUIDOS EN PACIENTES
CON HIPOTENSION O HIPERLACTATEMIA

>2 MMOL/L.

iPOR QUE ES IMPORTANTE SU ADMINISTRACION
OPORTUNA?

La hipovolemia relativa y/o absoluta que presentan los
pacientes sépticos en las primeras horas de evolucion es
un elemento central en el desarrollo de hipoperfusion
tisular y falla organica multiple (FOM). Esta hipovolemia
es multifactorial y mayormente explicada por vasoplejia,
permeabilidad capilar incrementada, baja ingesta,
pérdidas insensibles, entre otros. Por lo anterior, la
reposicion del volumen circulante efectivo constituye el
pilar fundamental de esta fase aguda, con la finalidad de
modular la respuesta inflamatoria y restaurar la perfusion
tisular antes de que ocurra un dafio irreversible®.
El aporte precoz de fluidos ha demostrado mejorar
significativamente parametros macrohemodinamicos,
metabodlicos y la microcirculaciéon en pacientes con
sepsis®®.

La cantidad de volumen recomendada es 30 ml/kg,
es decir, aproximadamente 2 L en un adulto de 70 kg
en las primeras 3 horas de la reanimacién. Aun cuando
esta cantidad de volumen puede ser insuficiente para
algunos pacientes o excesiva para otros, es la dosis de
fluidos que tiene la mayor evidencia de respaldo en la
literatura, ha demostrado ser segura y se ha asociado
a mejores resultados clinicos, por lo que actualmente
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se acepta como una dosis de referencia en estos
pacientes™* %,

Sin embargo, el clinico debe tener en consideracion
la realidad de cada paciente en particular para determinar
la dosis de volumen que se entregara. Asi por ejemplo, en
un paciente con insuficiencia renal anurica o insuficiente
cardiaco sera necesario evaluar frecuentemente su
oxigenacion durante la infusién de fluidos y priorizar un
inicio mas precoz de vasoactivos para evitar la congestion
pulmonar. Por otro lado, en un paciente con sepsis de
foco pulmonar con altos requerimientos de oxigeno en
ventilacién espontinea, también debera considerarse
como una opcién priorizar la intubacién para asegurar
la restitucion de la perfusion tisular con volumen, o
bien iniciar en forma preferente el uso de vasoactivos.
De cualquier forma, siempre debe existir una evaluacién
clinica frecuente que determine al lado de la cama del
enfermo si este recupera su perfusion tisular durante el
proceso de reanimacion.

Al finalizar este aporte inicial de volumen (30 ml/
kg), se debe detener la infusién continua de fluidos al
paciente. De esta manera, se propone balancear las dosis
de vasoactivos respecto de la necesidad de volumen,
evitando sobrevolemizar a un paciente que recupera su
perfusion tisular pero persiste vasoplégico o ya no se
beneficia de fluidos para optimizar su reanimacién, con
la finalidad de evitar el edema intersticial responsable
también del desarrollo de FOM. La determinacion de la
necesidad de mayores aportes de volumen debe realizarse
a través del examen fisico, el uso de variables fisiologicas
y/0 métodos de monitotizacion como se discute en el
punto 6.

En este contexto, el fluido de eleccion para el
inicio de la reanimacién son los cristaloides (solucion
salina 0,9% o Ringer lactato), los mismos que tienen un
menor costo y han demostrado presentar igual eficacia
e incluso un mejor perfil de seguridad, en comparacién
al uso de coloides en esta fase®®., En la actualidad,
existe preocupacion en relacién al desarrollo de acidosis
hiperclorémica en pacientes criticos que requieren la
administracién de grandes cantidades de solucion salina
al 0,9%. Un estudio antes-después encontré que una
estrategia de fluidos restrictiva en el aporte de cloro
estuvo asociada a una menor incidencia de disfuncién
renal aguda y necesidad de terapia de reemplazo renal”.
No obstante, un estudio randomizado multicéntrico que
incluy6 2.092 pacientes para el analisis de desenlaces, no
pudo confirmar estos hallazgos™. En consecuencia, con
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el nivel de evidencia actualmente disponible no es posible
recomendar un tipo de cristaloide especifico.

Los almidones son coloides sintéticos que fueron
usados durante varios afios como fluidos de reanimacion
en diferentes condiciones criticas. El estudio 6S
(Scandinavian ~ Starch  for  Severe  Sepsis/ Septic  Shock)™
publicado el afio 2012, encontré mayor requerimiento de
terapia de reemplazo renal y un incremento del riesgo de
muerte en pacientes con sepsis severa y shock séptico
al utilizar HES 130/0,42 comparado con Ringer acetato
(51% vs 43%; p =0,03). Los mismos hallazgos fueron
corroborados posteriormente por un metaandlisis™.
Al momento, no existen estudios de buena calidad
metodolégica que hayan demostrado la seguridad del uso
de gelatinas como fluidos de reanimacién en pacientes
con sepsis o shock séptico™.

El uso de albumina también ha sido evaluado. El
estudio SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation)™,
mostr6 que era igualmente efectiva que la solucién
salina 0,9% para la reanimacién de pacientes criticos. Un
metanalisis que compar6 el uso de albimina con otros
fluidos (cristaloides o coloides) en adultos con sepsis,
no encontr6 una reduccion significativa de la mortalidad
asociada a su uso”’. Recientemente, el estudio ALBIOS
(Albumin Italian Outcome Sepsis)™  aleatorizé a 1.818
pacientes con sepsis severa a recibir albumina (con un
objetivo de albimina plasmatica 23 g/dL) o solucién
salina 0,9%, sin encontrar diferencias de mortalidad,
disfuncién de 6rganos, estadia en UCI, ni hospitalaria. Si
bien el uso de albumina no ha demostrado superioridad
a los cristaloides en la fase inicial o avanzada de la
reanimaciéon de la sepsis o shock séptico, no se ha
documentado mayor incidencia de efectos adversos ni
otros problemas de seguridad con su empleo, por lo que
se podria considerar en pacientes que requieran grandes
cantidades de cristaloides (>3-4 litros), persistan con
permeabilidad capilar incrementada y/o desatrrollen
hipoalbuminemia severa (<2,2 g/dL).

Recomendaciones

» Todo paciente con sepsis debe recibir al menos
30 ml/kg de fluidos en las primeras 3 horas de
reanimacion (Calidad de la evidencia: Baja).

» Se recomienda el uso de cristaloides como fluidos
de primera eleccién para la reanimacion inicial de
pacientes con sepsis y shock séptico (Calidad de la
evidencia: Moderada).



= Serecomienda no usar almidones para la reanimacioén
de pacientes con sepsis o shock séptico (Calidad de
la evidencia: Alta).

= Se sugiere evitar la administraciéon de gelatinas
durante la reanimacién inicial de la sepsis o shock
séptico (Calidad de la evidencia: Baja).

5. INICIAR VASOPRESORES ANTE HIPOTENSION
QUE NO RESPONDA AL APORTE INICIAL

DE FLUIDOS.

#CUAL ES LA META DE PRESION ARTERIAL Y LA
DROGA DE ELECCION?

Hstudios fisiopatologicos han mostrado que bajo
cierto nivel critico de presion arterial la autorregulacion
microcirculatoria se pierde y la perfusiéon se hace
linealmente dependiente de la presion arterial. Dunser
y cols.”, reportaron que la ocurrencia de uno o mids
episodios de hipotension (presion arterial media [PAM]
<60 mmHg) en las primeras 24 horas de ingreso a la
UCI se asocia a un riesgo de muerte 3 veces mayor.
No obstante, se debe evitar establecer un objetivo de
PAM excesivamente elevado, ya que se asocia a mayor
utilizaciéon de vasopresores que pueden ser deletéreos
para el paciente. Las altas dosis de vasopresores tienen
riesgos como arritmias e isquemia mesentérica o de
extremidades.

Varios estudios han documentado buenos resultados
clinicos en pacientes con shock séptico en quienes se
ha empleado como meta hemodinamica una PAM =65
mmHg*#!% Estudios fisiolégicos no han demostrado
mejorfa de la microcirculacion con metas mas altas de
PAM"". De hecho, un estudio piloto reportd que en el
subgrupo de adultos mayores (>75 afios) existié una
asociaciéon con menor mortalidad entre los pacientes
randomizados a una meta de PAM 60-65 mmHg en
comparaciéon a 75-80 mmHg'"%. No obstante, algunos
pacientes con hipertension arterial crénica podrian
requerir mayores niveles de PAM para asegurar una
adecuada presion de perfusion alos diferentes 6rganos. El
estudio SEPSISPAM (Sepsis and Mean Arterial Pressure)'™,
un ensayo multicéntrico y randomizado que incluyo
776 pacientes con shock séptico, evalué el impacto de
dos diferentes niveles de PAM (65-70 mmHg vs. 80-85
mmHg) sobre la mortalidad a 28 dias. Los autores no
encontraron reducciéon significativa de la mortalidad en
la poblacién global, ni en el subgrupo de enfermos con

hipertension arterial cronica. En base a la informacion
actualmente disponible no es posible recomendar un
mayor nivel de PAM durante la reanimacién del shock
séptico en general, ni en pacientes con hipertension arterial
cronica en particular. En este escenario, lo recomendable
es realizar un monitoreo fiable y continuo de la presion
a través de una linea arterial, para determinar el nivel
optimo de PAM en forma dinamica e individualizada,
evaluando en forma seriada el comportamiento de los
diferentes marcadores de perfusion tisular'®
esta fase inicial, la morfologia de la curva de presion
arterial y la presion de pulso pueden proporcionar
informacion valiosa para optimizar la reanimacion.

Es importante resaltar que aunque el Enfrentamiento
Operativo de la Reanimacién considera el inicio de
vasopresores después de finalizado el periodo de las
primeras 3 horas, una proporcion de pacientes requerira la
infusién de vasopresores en forma precoz, como medida
de salvataje, debido a la severidad de su inestabilidad
hemodinamica.

Por varias décadas ha existido un acalorado debate
en relacion a cudl deberfa ser el vasopresor de primera
eleccion en pacientes con shock séptico. Diversos estudios
han reportado resultados preocupantes en relacién a
dopamina, mostrandola como una droga con menor
accion vasopresora, con mayor incidencia de arritmias
por su accion betaadrenérgica y asociada a un peor
desenlace en pacientes con shock séptico'™ '™, En 2010,
dos estudios prospectivos randomizados que compararon
dopamina con noradrenalina, y que incluyeron 252y 1.679
pacientes respectivamente, encontraron una reduccién
no significativa de la mortalidad a favor de los pacientes
tratados con noradrenalina. Sin embargo, ambos estudios
documentaron un riesgo significativamente mayor de
desarrollar arritmias supraventriculares en los pacientes
que recibieron dopamina'®'’. Recientemente, un
metaanalisis de 11 estudios que reportaron mortalidad
a 28 dias, encontré6 que el uso de noradrenalina se
asociaba a un menor riesgo de arritmias (RR 0,48) y a
una reduccion significativa de la mortalidad (RR 0,89) en
comparacién con dopamina''’.

La adrenalina es un potente agonista O y
B-adrenérgico que aumenta la presion arterial al
aumentar el gasto cardiaco y la resistencia vascular
sistémica. La principal preocupacion respecto al uso de
adrenalina ha sido la potencial disminucion de los flujos
regionales por vasoconstriccion excesiva, especialmente
en el territorio esplacnico. Los estudios fisiologicos

. Durante
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de perfusiéon esplacnica han mostrado resultados
contradictorios y probablemente su efecto sea variable
al igual como sucede con otras drogas vasoactivas. No
obstante, el analisis de los 4 estudios randomizados de
mejor calidad metodolédgica no encontrd diferencias en
el riesgo de muerte al comparar noradrenalina versus
adrenalina'".

En algunos pacientes con shock séptico se produce
un estado de insuficiencia relativa de vasopresina,
esto significa que sus niveles plasmaticos son mas
bajos que lo esperado para el grado de inestabilidad
hemodinamica que presentan. Varios estudios pequefios
han documentado incremento de la PAM y reduccion de
la dosis de noradrenalina con el uso de vasopresina o
tetlipresina, pero no existe evidencia de que su empleo
mejore las probabilidades de sobrevida''*!'".

La fenilefrina es un agonista adrenérgico o, puro
que aumenta la presién arterial por vasoconstriccion,
su principal desventaja es que puede disminuir el
gasto cardiaco por un aumento desmedido de la
poscarga. En la actualidad no existen estudios de
buena calidad metodolégica que demuestren la
seguridad del uso de fenilefrina en pacientes con
shock séptico’.

Recomendaciones

= Se recomienda que todos los pacientes con shock
séptico reciban monitoreo continuo de la PAM a
través de una linea arterial (Calidad de la evidencia:
Baja).

= Se recomienda un objetivo de PAM 65-70 mmHg
durante la fase inicial de la reanimacién (Calidad de
la evidencia: Moderada).

= Se recomienda noradrenalina como el vasopresor
de primera eleccién para el manejo inicial de
pacientes con shock séptico (Calidad de la evidencia:
Moderada).

=« En aquellas situaciones en que no se disponga de
noradrenalina, se sugiere considerar el empleo de
adrenalina como vasopresor de segunda eleccion
(Calidad de la evidencia: Moderada).

« El uso de dopamina, vasopresina o terlipresina
como vasopresor inicial debe quedar restringido
a casos excepcionales (Calidad de la evidencia:
Baja).

= No usar fenilefrina como vasopresor de primera
linea en pacientes con shock séptico (Calidad de la
evidencia: Baja).
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6. EN CASO DE HIPOTENSION PERSISTENTE Y/O
LACTATO PLASMATICO >2 MMOL/L, REEVALUAR
EL ESTADO DE VOLUMEN INTRAVASCULAR Y LA
PERFUSION TISULAR.

iQUE HACER FRENTE A ESTE ESCENARIO?

Una proporcién  significativa de pacientes  puede
permanecer con tendencia a la hipotensién o con signos
de hipoperfusion tisular pese a la administracion inicial
de fluidos y el uso de un vasopresor, incluso en altas
dosis. En este contexto, adquiere crucial importancia la
reevaluacion clinica frecuente, incluyendo la evaluacion
seriada de la perfusion periférica (tiempo de llene capilar,
diferencia de temperatura central-periférica, score de
moteado)'', con la finalidad de establecer si el paciente
es ain dependiente del aporte adicional de fluidos o, si
por el contrario, existe un problema de contractilidad y
gasto cardfaco insuficiente.

En su trabajo clasico, Rivers y cols.", lograron
demostrar que la adecuada correccion de la saturacion
venosa central (SvcO,) a un valor =70% durante
las primeras 6 horas del diagnéstico de una sepsis o
shock séptico, mediante un protocolo que inclufa la
administraciéon de fluidos para una presiéon venosa
central (PVC) 8-12 mmHg, glébulos rojos (hematoctrito
2>30%), dobutamina y conexion a ventilacién mecanica,
podia reducir la mortalidad hospitalaria en forma
significativa. Actualmente es ampliamente conocido
y aceptado que los indices estaticos como la PVC no
pueden predecir la respuesta hemodinamica al aporte de
fluidos'™. Adicionalmente, es importante considerar que
aunque una SvcO, baja puede identificar un estado de
hipodébito, no es un parametro confiable para predecir
la respuesta a fluidos'"'*%,

Debido a las limitaciones de los indices estaticos

100

como la PVC, se sugiere el empleo de indices dinamicos
con la finalidad de mejorar la precisioén de la evaluacion
hemodinamica durante esta fase e identificar a los
pacientes cuyo gasto cardiaco se incrementara con el
aporte de fluidos. Los indices dindmicos mas empleados
son la prueba de elevacion de las extremidades infetiores,
desafios con fluidos y medicién directa de la respuesta
del volumen sistélico u observacién de la variabilidad
de la presion sistolica, presion de pulso o mediante la
determinaciéon de los cambios del volumen sistdlico
ante la variacion de la presion intratoracica inducida
por la ventilacion mecinica'”. Sin embargo, datos
multinacionales recientes muestran que siguen existiendo



importantes barreras y limitaciones para su aplicacién en
la practica clinica cotidiana'”.

Recientemente, 3 estudios randomizados multi-
céntricos no pudieron demostrar una reduccion de la
mortalidad con la estrategia implementada en el protocolo
de Rivers, aunque estos ensayos tuvieron caracteristicas
distintas al estudio original e incluyeron pacientes con
menor gravedad®®. Un metaanilisis con los datos
individuales de los pacientes incluidos en estos 3 estudios
confirmé los resultados previos'. Los protocolos de
estos ultimos estudios compararon la PVC contra el
empleo de variables clinicas para la administracion de
fluidos durante la reanimacién inicial, sin evidenciarse
diferencias en las probabilidades de sobrevida como se
mencioné anteriormente. No obstante, en ninguno de
los estudios se documentd riesgo o dafio asociado a
la mediciéon de la PVC o SvcO,. En este contexto, ya
que la PVC y la SvcO, son mediciones seguras y de
facil acceso, cuando se encuentra disponible un catéter
venoso central, todavia podrfan ser consideradas como
elementos complementarios durante la reanimacion
inicial®.

En los dltimos afios el empleo de la ultrasonografia
cardiovascular en las UPC ha cobrado especial relevancia
debido a su potencial para evaluar tanto la respuesta al
aporte de fluidos durante la reanimacion inicial como
para detectar disfuncién miocardica asociada a la sepsis
y esclarecer el perfil hemodindmico de los pacientes
(hiperdindamico o hipodindmico)'®. En ausencia de
un incremento del volumen sistolico ante el aporte de
fluidos, continuar con su administracién no contribuird a
la estabilizacion del paciente y se puede asociar a efectos
adversos'?*'?*, En caso de confirmarse la existencia de
alteraciones de la contractilidad y un gasto cardiaco
insuficiente asociado a hipoperfusion tisular, se debe
considerar la adicién de un inétropo’. La evidencia que
respalda el potencial beneficio del uso de inétropos
en shock séptico hipodinamico proviene unicamente
de estudios fisiologicos. No existen estudios clinicos,
randomizados controlados con placebo, que hayan
evaluado el impacto de la administracion de inétropos
en la sobrevida de estos pacientes. La dobutamina
fue el inétropo de primera linea en los estudios mas
importantes y no se documenté un incremento de la
mortalidad asociado a su uso®®1% No obstante, es
recomendable que la dobutamina sea usada estableciendo
a priori los objetivos de eficacia y los parametros de
seguridad a monitorear. En pacientes con shock séptico

no asociado a un estado de hipodébito, pero con signos
de hipoperfusion persistente, pese a la administracion
de fluidos y vasopresores, el empleo de dobutamina
continta siendo controversial'!%,

El empleo de otros inétropos (milrinona vy
levosimendan) en este escenario ha sido aun menos
estudiado. Si bien un ensayo fase IlI, prospectivo
randomizado  monocéntrico, documenté  algunos
resultados prometedores con la administracion de
milrinona, estos hallazgos deberfan ser considerados por
ahora como preliminares'”’. Por el contrario, un estudio
prospectivo randomizado doble ciego que compard
levosimendan contra placebo, no demostré mejorfa de
las disfunciones organicas ni reducciéon de la mortalidad
en pacientes con shock séptico. Adicionalmente, los
pacientes que recibieron levosimendan presentaron
una incidencia significativamente mayor de arritmias
supraventriculares'?. Sin embargo, es importante resaltar
que en este estudio los pacientes fueron asignados
a recibir levosimendan en forma aleatoria y no en el
contexto de un gasto cardiaco insuficiente.

Por otra parte, en relaciéon a la transfusion de
glébulos rojos durante la fase inicial de la reanimacion,
los estudios mas recientes han demostrado la seguridad
de rangos mas bajos de hemoglobina (7,0-7,5 mg/dL)
en pacientes con shock séptico™'. Sin embargo, es
importante sefialar que estos estudios no incluyeron
pacientes con infarto agudo al miocardio en evolucion,
hipoxemia severa ni hemorragia aguda.

Recomendaciones

= Se recomienda que el aporte adicional de fluidos sea
guiado por una evaluacion clinica seriada del estado
hemodinamico y de la perfusion tisular (Calidad de la
evidencia: Baja).

= Se recomienda el uso de indices dinamicos para
la evaluacién de la respuesta a fluidos y el uso de
ultrasonografia cardiovascular para establecer el
tipo de shock cuando la evidencia clinica no sea
concluyente (Calidad de la evidencia: Baja).

= Enpacientes con disfuncién miocardica e hipodébito,
el inétropo de primera eleccion es dobutamina
(Calidad de la evidencia: Baja).

= En pacientes seleccionados o frente a efectos
adversos asociados al uso de dobutamina, se puede
considerar el empleo de milrinona (Calidad de la
evidencia: Baja).
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= Se recomienda transfundir glébulos rojos soélo
cuando el nivel de hemoglobina sea inferior a 7
mg/dL, en ausencia de infarto agudo al miocardio,
hipoxemia severa o hemorragia aguda (Calidad de la
evidencia: Alta).

7. REEVALUAR LOS NIVELES PLASMATICOS DE
LACTATO EN CASO DE HABER ESTADO ELEVADOS
AL INICIO.

#CUAL ES LA UTILIDAD DE SU MEDICION SERIADA?

La hipoperfusion tisular del paciente séptico es central en
el desarrollo de FOM y en los malos resultados clinicos,
particularmente cuando ésta se mantiene en el tiempo.
Por lo anterior, el lactato plasmatico no sélo es util
como marcador de hipoperfusion tisular y gravedad al
momento del diagnéstico de la sepsis, sino que también
puede ser utilizado para evaluar la respuesta a nuestras
intervenciones en el tiempo. De hecho, la literatura
nos muestra que, a diferencia de otros marcadores de
gravedad en la sepsis, el lactato no sélo es un excelente
marcador pronodstico, sino que ademas puede utilizarse
como una meta de reanimacion.

Durante los ultimos afios se han desarrollado
protocolos que demuestran que aquellos pacientes
en los cuales se toman las medidas terapéuticas
necesarias para disminuir los niveles de lactato tienen
una mejor tasa de sobrevida respecto de aquellos que
se reaniman sin utilizar esta meta. En mayor detalle,
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Nguyen y cols.'”, en un andlisis pos hoc observaron

que los pacientes con reduccion de lactato =210% en las
primeras 6 horas de reanimaciéon tuvieron una mayor
sobrevivida. Jones y cols.””’, mediante un estudio de no
inferioridad compararon una reanimacion precoz guiada
por metas orientadas a normalizar la SvcO, versus
alcanzar una disminucién del lactato venoso =10%.
El estudio demostré que ambas intervenciones fueron
equivalentes en términos de sobrevida hospitalaria. En
otro estudio randomizado multicéntrico'®?, desarrollado
en pacientes criticos que ingresaron con hiperlactatemia
(>3 mmol/L), los autores encontraron que una
estrategia de reanimacién inicial dirigida a reducir los
niveles de lactato arterial =20% cada 2 horas durante
las primeras 8 horas de estadfa en la UCI, redujo las
disfunciones organicas evaluadas a las 72 horas y la
mortalidad hospitalaria ajustada por factores de riesgo.
Un metanalisis de 4 estudios randomizados que incluy6
548 pacientes, encontré que una reanimacion inicial
guiada por disminuciéon de lactato se asocié a una
reduccion en el tiesgo de muerte'”. Recientemente, dos
nuevos estudios randomizados han corroborado estos
resultados'?*'%,

Recomendacion

» Se recomienda la medicion seriada de los niveles
de lactato plasmatico para guiar la fase inicial de la
reanimacion de pacientes con sepsis y shock séptico
(Calidad de la evidencia: Moderada).
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