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La sepsis es un sindrome comun, aungue el diagnostico y el tratamien-
to han avanzado en los ultimos anos, sigue siendo la principal causa
de muerte en los hospitales. Es una entidad compleja en diagnostico y
tratamiento. Casi todos los pacientes profesionales pueden infectarse y
cada infeccion tiene sus propias caracteristicas. Los sintomas de sep-
sis también pueden ocurrir en clinicas y hospitales. Es una patologia
obvia dependiente del tiempo, como el infarto agudo de miocardio o
las lesiones multiples.

Se deben realizar todos los esfuerzos para llevar a cabo estos pro-
cesos sensibles (procesamiento adecuado de muestras microbianas,
ejecucion de pruebas diagnosticas, revision de procedimientos quirur-
gicos, administracion de antibidticos) en el momento justo para que l10s
pacientes se recuperen por completo.

La sepsis es y debe considerarse una emergencia. Debemos adherir-
nos a la idea de que el diagndstico y tratamiento de estos pacientes
es multidisciplinar: diagndstico precoz-identificacion de bacterias res-
ponsables, exploraciones de imagen complementarias y estudios de
analisis completos, etc. tratamiento precoz se optimiza la cobertura an-
tibidtica, para los pacientes que pueden agravar la disfuncion organi-
ca, las estrategias clave de control quirdrgico y las medidas de apoyo
son responsabilidad de todos, y todos estan en su campo especifico
de trabajo.
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La sepsis es una de las entidades patolégicas mas frecuentes, afecta
a todos los profesionales médicos sin apenas impacto socioeconémico
apreciable, las consecuencias para estos pacientes son devastadoras,
y la informacién que debemos conocer, comprender y aplicar es tan
cambiante como las metas tempranas de reanimacion.

En este libro, encontrara 5 capitulos, la continuacion con el manejo,
con lo méas actual del monitoreo, reanimacion hidrica, y uso de farma-
cos, en la mitad de este libro estan las principales causas y los ¢rga-
nos diana, donde se explican los mecanismos patologicos, criterios de
diagnostico, biomarcadores, tratamiento, y complicaciones en cada
uno de los sitios de infeccidony repercusion. Contiene una serie de ca-
pitulos con los cambios propios de estos pacientes en relacion con los
criterios-diagnoéstico, manifestaciones clinicas y particularidades del
tratamiento que les caracterizan.

Las secuelas de los pacientes con sepsis grave y shock séptico suelen
ser devastadoras y tienenun alto impacto socioeconémico. La sepsis
es un problema importante; debido a multiples factores, la sepsis se ha
identificado como una entidad clinica en constante crecimiento, por
lo que actualmente representa la causa mas comun de muerte en los
hospitales.
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La sepsis es la respuesta abrumadora y extrema de su cuerpo a una
infeccion. La sepsis es una emergencia médica que puede ser mortal.
Sin un tratamiento rapido, puede provocar dafios en lostejidos, falla
organica e incluso la muerte.

Ocurre cuando una infeccién desencadena una reaccion en cadena en
todo el cuerpo. Las infecciones bacterianas son la causa mas comun,
pero otros tipos de infecciones también pueden provocarla. Las infec-
ciones a menudo ocurren en los pulmones, el esttmago, los riflones o
la vejiga. Es posible que la sepsis comience con un pequeno corte que
se infecta o con una infeccidbnque se desarrolla después de una ope-
racion. A veces, la sepsis puede ocurrir en personas que ni siquiera
sabian que tenian una infeccion.

Cualquier persona que tiene una infeccion puede contraer sepsis. Pero
ciertas personas estan en mayor riesgo:

e Adultos mayores de 65 anos

e Personas con afecciones cronicas, como diabetes, enferme-
dad pulmonar, cancer yenfermedad renal

e Personas con sistemas inmunitarios debilitados

e Mujeres embarazadas

e Nifos menores de un ano

La sepsis puede causar uno o mas de estos sintomas:

e Respiracion y frecuencia cardiaca rapida

e Dificultad para respirar

e (Confusiéon o desorientacion

e Dolor o molestia extrema

e Fiebre, escalofrios o sensacion de mucho frio
¢ Piel humeda o sudorosa

18
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Es importante obtener atenciéon médica de inmediato si cree que
puede tener sepsis 0 si suinfeccion no mejora 0 empeora.

Los casos graves de sepsis pueden provocar shock séptico, en el
cual la presion arterial cae aun nivel peligroso y pueden fallar varios
organos. (1)

Figura 1. Causas del SRIS

SEPSIS
SEVERA

|II INFECCION
\

Briceno Indira, Sepsis: etiologia, manifestaciones clinicas y diag-
nostico, 2005. Disponible en https://www.researchgate.net/publica-
tion/47641829 Sepsis Etiologia Manifestaciones Clinicas y Diagnos-
tico

Concepto de shock séptico

Es una afeccion que se produce cuando una infeccion de grave-
dad se esparce por todo elcuerpo vy lleva a que se presente presion
arterial baja peligrosa. Ocurre con mas frecuencia en las personas de
edad muy avanzada y en las muy jovenes. También puede ocurrir en
personas que tienen un sistema inmunitario debilitado.

19
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El shock séptico puede ser causado por cualquier tipo de bacteria.
Hongos y (en raras ocasiones) virus. Las toxinas liberadas por bacte-
rias u hongos pueden causar dafno tisular. Esto puede llevar a que se
presente presion arterial baja y funcionamiento deficiente de érganos.
Algunos investigadores creen que los coagulos sanguineos en las pe-
quefas arterias ocasionan la falta de flujo de sangre y el funcionamiento
deficiente de 6rganos. El cuerpo tiene una respuesta inflamatoria fuerte
a las toxinas que puede contribuir a que se presente dafo a érganos.

Los factores de riesgo que predisponen al shock séptico incluyen:

e Diabetes

e Enfermedades del aparato genitourinario, el aparato biliar o el
aparato digestivo

e Enfermedades que debilitan el sistema inmunitario, como el sida

e Sondas permanentes (aquellas que se mantienen en su lugar
por periodos extensos, especialmente vias intravenosas y son-
das vesicales, al igual que stents de metal o de plastico usadas
para el drenaje)

e [eucemia

e Uso prolongado de antibioticos

e Linfoma

e |nfeccion reciente

e (Cirugia o procedimiento médico reciente

e Uso reciente o actual de esteroides

Trasplante de 6rgano sdélido o médula 6sea

El shock séptico tiene una alta tasa de mortalidad. Dicha tasa varia en
el rango de edad de la personay su salud general, de la causay origen
de la infeccién, de la cantidad de érganos que presentan insuficiencia,
al igual que de la velocidad y agresividad con que se inicie el trata-
mientomédico. (2)
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Etiologia

Considerando la importancia de instaurar un tratamiento empirico
rapido y adecuado en los pacientes con sospecha de sepsis es de
alta importancia conocer cuéales son las bacterias que con mas fre-
cuencia ocasionan la sepsis. Los microorganismos que debemos tener
en cuenta dependen de:

e |ugar de adquisicion de la infeccion
e QOrigen, fuente o localizacion de la infeccion
e (Circunstancias particulares del huésped

Diversos microorganismos pueden provocar sepsis y shock séptico.
Los gérmenes Gramnegativos han sido tradicionalmente los causantes
de un mayor numero de sepsis bacteriana (E.coli, Klebsiella, Entero-
bacter, Proteus y Pseudomonas) y cuadros mas graves de sepsis
y shock séptico hasta en un 40% de los casos.

En los Ultimos afios ha cambiado la epidemiologia debido a la induc-
cion de gérmenes resistentes, a la aparicion de terapias inmunosupre-
soras y a la generalizacion de catéteres y dispositivos endovasculares,
aumentando la incidencia de sepsis por gérmenes Gram positivos
(sobre todo por estafilococos) y en menor medida, por hongos y
microbacterias. Los focos de infeccion mas frecuentes en la sepsis
son: respiratorio, urinario, digestivo y bacteriemia primaria, seguidos
por piel/tejidos blandos, sistema nervioso y en ocasiones, causa
desconocida. Las cuatro primeras localizaciones suponen el 85% de
los casos. (3)

Fisiopatologia
La patogenia del shock séptico no es comprensible del todo. Un esti-

mulo inflamatorio (por ej. una toxina bacteriana) desencadena la pro-
duccion de mediadores proinflamatorios, como el factor de necrosis

21
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tumoral (TNF) y la interleuquina (IL)-1. Estas citocinas producen la ad-
hesion de neutrdfilos a células endoteliales, activan el mecanismo de
coagulacion y generan microtrombos. También liberan numerosos me-
diadores, incluidos leucotrienos, lipoxigenasa, histamina, bradiquinina,
serotonina e IL-2. A estos se oponen los mediadores antiinflamatorios,
como |L-4 ellL-10, que producen un mecanismo de retroalimentacion
negativo.

Al comienzo, las arterias y arteriolas se dilatan y disminuye la resisten-
cia arterial periférica; el gasto cardiaco se incrementa. Esta etapa se
denomina shock caliente. Luego, el gasto cardiaco puede disminuir, la
tension arterial cae (con aumento en la resistencia periférica o sin este)
y aparecen los signos caracteristicos de choque.

Incluso en la etapa de aumento del gasto cardiaco, los mediadores
vasoactivos hacen que el flujo sanguineo saltee los vasos capilares de
intercambio (defecto en la distribucion). La alteracion del flujo capilar
debida a esta derivacion, sumada a una obstruccion capilar por micro-
trombos, reduce el transporte de oxigeno y debilita la eliminaciéon del
dioxido de carbono y los productos de desecho celulares. La reduc-
cion de la perfusion ocasiona disfuncion y a veces insuficiencia en uno
0 mas 6rganos, como rifilones, pulmones, higado, cerebro y corazén.
Puede producirse una coagulopatia por coagulacion intravascular con
consumo de los principales factores de coagulacion o fibrindlisis exce-
siva. (4)

22



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISE{URIIIIL

Figura 2. Fisiopatologia del shock séptico

Principales carochershicos:
< Vasodilatocion
Fislopetologia del shock séplice « 4 Aumenta permeabilidad
% Hipocwolemia
<+ Disfuncion wernfricular

WARERIATASION PERIFEHICE |
REEFUEETA OE LA
ASQCOMETRICCHDN
NOT

PROGTACICLINA

MOREPINEFRINA.
.
| DOPAMINA  VASOPRESINA

- b

Linares, Merly. Fisiopatologia del shock séptico. 2019. Disponible en:
https://www.udocz.com/read/114741/fisiopatologia-del-shock-septico
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SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVLA

El reconocimiento de la sepsis debe ser rapido. Tras identificar al pa-
ciente con sepsis, el iniciodel tratamiento debe ser lo mas apresurado
posible. El tratamiento inicial se debe basar en 3 pilares: resucitacion
— aporte de volumen inicial, cultivos y tratamiento antibidtico empiri-
co, y control de foco de sepsis Io mas pronto posible. Se define “tiempo
de presentacion” como el momento del triaje en el servicio de Urgen-
cias o del primer registro con todos los elementos de sepsis (sospecha
de infeccion + gSOFA >=2). El tiempo hasta la atencién por equipo
meédico/enfermeria debe ser de como maximo 1 hora.

Triaje de sepsis: prioridad 2 (si gSOFA >=2) o 1:

e Asegurar atencion de médico y enfermera en menos de 1 hora:

e |dentificacion del paciente.

e Asegurar la atencion urgente (al menos 15 minutos).

e |nformar al médico responsable del inicio del cuadro SEPSIS.

e Registro de signos vitales. Atencion en el area de atencion pre-
ferente destinada para estos enfermos.

e \Valoracion inicial: amnesia, exploracion fisica, signos vitales (ta,
fc, fr, temp, sato2, Glasgow), antecedentes.
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Figura 3. Escala gSOFA

Quick SOFA

qSQFA

HUPo&ehsiou Altered
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Score of 22 Criteria Sugqests a Greater Risk of a Poor Outcome

Fatients with suspected infection that are likely to have a prolonged ICU stay or to die in the
hospital can be promptly identified at bedside with gSOFA The gSOFA score is less robust than a
SOFA score of 2 or greater, but it does not require laboratory tests and can be assessed quickly
and repeatedly.

Joss, Judith. Sepsis an update. 2016. Disponible en: https://slidetodoc.
com/sepsis-an-update-dr-judith-joss-mrcp-frca/

Factores favorecedores de sepsis:

e Edad (mas frecuente en ancianos > 75 anos y < 1 ano).

e Pacientes con fragilidad y menor reserva funcional.

e Pacientes de residencia y/o institucionalizados

e Portadores de dispositivos intravasculares

e Paciente con sondaje vesical.

e Trastornos inmunolégicos por enfermedad o medicamentos:
diabetes, esplenectomia, anemia falciforme, enfermos onco-
l6gicos con tratamiento quimioterapico actual, infeccion por
VIH, tratamiento prolongado con corticoides o farmacos inmu-

26
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NOSUPresores

e Reciente ingreso hospitalario

e Técnicas invasivas recientes, en las ultimas 6 semanas: cirugia,
toracocentesis, paracentesis, cateterismo cardiaco, etc.

e Falta de integridad de la piel

e Uso de drogas via parenteral.

e Mujeres embarazadas, que han dado a luz o han tenido
una interrupcion voluntaria del embarazo o aborto involuntario
en las Ultimas 6 semanas; sobre todo, si hay merma del siste-
ma inmune por enfermedad o medicamentos, tiene diabetes
gestacional o diabetes, 0 son necesarios procedimientos in-
vasivos 0 ha estado en contacto cercano con personas con in-
feccion por estreptococo grupo A

Tratamiento antibidtico reciente:

e Asistencia sanitaria: Hospital de Dia, Residencias de Dia, UHD
(Unidad de Hospitalizacion Domiciliaria), etc.

Actuaciones a realizar. Canalizar 2 vias periféricas, monitorizar y solici-
tar:

e Ecg

e Rx de torax, descartar causa pulmonar. No se recomienda Rx
abdomen (bajo rendimiento)

e Analitica perfil sepsis: bioguimica completa con pcr, pct, lactato,
bil, alt, gasometria venosa; hg, hemostasia; bq orina; hemocul-
tivos y urocultivo antes de antibidtico —si ya esta puesto, esperar
al momento previo a la proxima dosis de antibiético para su ex-
traccion.

Temperatura a considerar, la temperatura o la clinica de tiritona, si la re-

fiere el paciente / familiares, aunque no se constate en el momento de
la valoracion. Poblaciones que no desarrollan fiebre: edad avanzada
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o fragilidad importante, quimioterapia, insuficiencia renal o hepatica,
0 en tratamiento crénico con medicacion antitérmica (analgésicos). El
aumento de la temperatura puede ser una respuesta fisioldgica: tras la
cirugia, traumatismo, convulsion, etc.

Frecuencia cardiaca (FC)Debemos contextualizar la taquicardia:

e En jovenesy deportistas, la FC basal es menor.

e Enelembarazo aumenta la FC 10-15 latidos/minuto.

e En ancianos, no aumenta la FC, o puede haber fibrilacion auri-
cular de nuevo en respuesta ala infeccion.

e Sillevan betablogueantes no tendran taquicardia.

Frecuencia respiratoria (FR) Es un dato muy Util y necesario en la va-
loracion de estos enfermos. Las cifras de FR en los recién nacidos y
lactantes son mucho mayores que en adultos. Es inespecifico (puede
darse en trastornos distintos de los infecciosos: patologia respiratoria
previa o actual, cardiopatias, anemia, etc.) Sin embargo, es un valor
muy sensible a la hora de identificar al enfermo con sepsis (integrante
del gSOFA), y es especialmente util al valorar sospechas de sepsis ab-
dominal. Presion arterial, Interpretarla en funcion de sus cifras basales.
Si es normal no excluye la presencia de sepsis.

Estado mental, Interpretar el estado mental en relacion a su situacion
basal, y tratar los cambios como significativos. Las variaciones en la
funcion cognitiva pueden ser sutiles, y en su evaluacion se debe in-
cluir una valoracion por parte del enfermo y sus familiares / cuidadores.
Pueden presentarse cambios en el comportamiento o irritabilidad, tanto
en ninos como en adultos con demencia. En personas de edad avan-
zada pueden presentarse como deterioros agudos en las habilidades
funcionales. Oxigenacion, La medida periférica de saturacion de oxi-
geno en una persona séptica no es fiable, debido a la mala perfusion
periférica; baja saturacion de oxigeno no es indicativo de hipoxemia.
La relacion PaO2/FiO2 (PAFI) es un marcador indirecto de dafio
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pulmonar, y categoriza la hipoxemia como leve (300 — 201), moderada
(200 — 101) y grave (<=100).

Resucitacion inicial

Comenzar inmediatamente el tratamiento y la reanimacion de la sepsis
y el shock séptico ya que son emergencias medicas. En la reanimacion
de la hipoperfusién ocasionada por sepsis se recomienda administrar
al menos 30 ml/kg de liquidos cristaloides IV en las primeras 3 horas.
Después de la reanimacion inicial mediante el aporte liquido, la conti-
nuacion de la administracion de liquidos adicionales debe guiarse por
frecuentes reevaluaciones del estado hemodinamico.

LLa reevaluacion debe incluir un examen y la evaluacion de las variables
fisiologicas disponibles: (frecuencia cardiaca, presion arterial, satura-
cion arterial de oxigeno, temperatura, diuresis y otros, asi como otros
monitoreos no invasivos o invasivos, segun la disponibilidad.

Si el examen clinico no conduce a un diagndstico, se recomienda ma-
yor evaluacion hemodinamica (por ej., evaluacion de la funciéon car-
diaca) para determinar el tipo de shock. Para predecir la capacidad
de respuesta al aporte liquido se sugiere utilizar variables dinamicas
en vez de variables estaticas, siempre que estén disponibles. Se reco-
mienda una presion arterial media inicial de 65 mm Hg en pacientes
con shock séptico que requieren vasopresores. Guiar la reanimacion
para normalizar el lactato en pacientes con niveles elevados de este
como marcador de hipoperfusion tisular.

La reanimacion eficaz temprana con aporte liquido es crucial para la
estabilizacion de la hipoperfusion tisular inducida por la sepsis o el
shock. La hipoperfusion producida por sepsis puede manifestarse por
la disfuncion organica aguda y/o la reduccion de la presion arterial y el
incremento del lactato sérico.
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Las versiones previas de las guias han recomendado una reanimacion
cuantitativa protocolizada, también conocida como terapia temprana
dirigida a “metas” “, entre ellas la presion venosa central (PVC) vy la
saturacion de oxigeno venoso central (So2vc).Recientemente, este en-
foque ha sido cuestionado luego de no haberse demostrado una dismi-
nucion de la mortalidad en estudios importantes pero no se halld dafo
asociado a las estrategias intervencionistas, asi, el uso de las metas
anteriores sigue siendo seguro y puede ser considerado.

Cabe destacar que los ensayos mas recientes incluyeron pacientes me-
nos graves (menores niveles de lactato, ScvO2igual o superior al valor
objetivo al ingreso, y menor mortalidad en el grupo de control). Aunque
la evidencia actual no garantiza la recomendacion de este protocolo,
a la cabecera del enfermo los médicos siguen necesitando orientacion
sobre como actuar con el grupo de pacientes con mortalidad y mor-
bilidad significativas. Por tanto, se recomienda que estos pacientes
sean considerados una emergencia medica y requieren una evalua-
cion y tratamiento urgentes. Como parte de esto, se recomienda iniciar
liquido de reanimacion (30 mi/kg de cristaloide) dentro de las primeras
3 horas. Este volumen fijo de liquido permite iniciar la reanimacion y
obtener informaciéon mas especifica sobre los pacientes mientras se
esperan las mediciones mas precisas del estado hemodinamico.

Aungue es poca la literatura que incluye datos para respaldar este vo-
lumen de liquido, estudiosrecientes han descrito esto como una prac-
tica habitual en los estados de reanimacion, y la evidencia observa-
cional apoyan esta practica. Muchos pacientes necesitaran mas de
30 ml/kg de peso de liquido, y para este grupo se aconseja basarse
en las mediciones hemodinamicas funcionales. Uno de los principios
mas importantes en el tratamiento de estos pacientes complejos es la
necesidad de una evaluacion inicial y la reevaluacion continua de la
respuesta al tratamiento, comenzando con el examen y la evaluacion
de las variables fisioldgicas disponibles, que pueden describir el esta-
do clinico del paciente.

30



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVLA

Ya no se justifica el uso de la PVC sola para guiar la reanimacién con
liguido ya que la capacidad de predecir una respuesta a la infusion de
liguido cuando la PVC esta dentro de un intervalo relativamente normal
(8-12 mm Hg) es limitada. Lo mismo ocurre con otras medidas estati-
cas de las presiones 0 volumenes cardiacos derechos o izquierdos.

Para mejorar el manejo de los liquidos se han propuesto medidas dina-
micas que permiten establecer si un paciente requiere liquido adicio-
nal; las mismas han demostrado precision diagndstica para predecir
cuales seran los pacientes que responderan a un mayor aporte de li-
quidos a través del aumento del volumen sistolico.

Estas técnicas abarcan la elevacion pasiva de las piernas, los desafios
de liguidos con las mediciones del volumen sistélico o las variaciones
de la presion sistdlica, la presion de pulso o el volumen sistélico para
los cambios en la presion intratoracica inducidos por la ventilacion me-
canica.

Se ha demostrado que el uso de la variacion de la presion del pulso
para predecir la respuestaal liquido en pacientes con sepsis 0 shock
séptico tiene una sensibilidad de 0,72 y una especificidad de 0,91.
La presion arterial media es la presion motora de la perfusion tisular.
Mientras la perfusion de 6rganos criticos (cerebro, rifiones) esta prote-
gida de la hipotension sistémica por la autorregulacion de la perfusion
regional, por debajo de un umbral de la presion arterial media (PAM)
la perfusion tisular se torna linealmente dependiente de la presion ar-
terial. El lactato sérico no es una medida directa de la perfusion tisular.
El aumento del nivel de lactato sérico puede representar hipoxia tisular,
glicolisis aerobica acelerada impulsada por un exceso de estimulacion
3 androgénica u otras causas (por ej., insuficiencia hepatica). Inde-
pendientemente del origen, el aumento de los niveles de lactato se
asocia con peores resultados. Debido a que el lactato es un analisis de
laboratorio estandar con técnicas prescritas para su medicion, puede
servir como un sustituto mas objetivo para la perfusion tisular en com-
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paracion con el examen fisico o la diuresis. Se ha comprobado que, en
las reanimaciones de pacientes con shock séptico basadas en el nivel
de lactato, la mortalidad disminuyo significativamente en comparacion
con la reanimacion sin monitoreo del lactato.

Cribado de la sepsis y mejoramiento del rendimien-
to

Se recomienda que los hospitales y sistemas hospitalarios tengan un
programa para el mejoramiento del rendimiento de sepsis, incluyendo
la deteccion de la sepsis en la enfermedad aguda en pacientes de alto
riesgo.

Los esfuerzos para mejorar el rendimiento en la sepsis se asocian con
mejores resultados. Estos programas deberian estar representados por
multiples profesionales y la intervencion en su desarrollo de las partes
interesadas de todas las disciplinas (médicos, enfermeras, afiliados
prestadores, farmacéuticos, terapeutas respiratorios, dietistas, admi-
nistradores). Los programas deben incluir el desarrollo e implementa-
cion de protocolos, métricas especificas a evaluar, recopilacion de da-
tos y retroalimentacion continua, con el fin de facilitar el mejoramiento
continuo del rendimiento.

Ademas de la educacion continua tradicional, pueden ser valiosos el
uso de guias la practica clinica. Pueden tener como objetivo el reco-
nocimiento precoz de la sepsis mediante el cribado y un mejor manejo
de los pacientes una vez identificados como sépticos. Como la falta de
reconocimiento de la sepsis impide el tratamiento oportuno, el cribado
de la sepsis permite el tratamiento precoz y una disminucion de la mor-
talidad.

Dentro de estos programas, la implementacion de un “paquete” ba-

sico de recomendaciones ha sido una fundamental. Un tema objetivo
comun a los diversos programas es mejorar el cumplimiento de los
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paquetes ya que se asocia con un aumento significativo de reduccion
de la mortalidad. (5)
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En los pacientes con sospecha de sepsis 0 shock séptico se recomien-
da realizar cultivos microbiolégicos (incluyendo el hemocultivo) antes
de iniciar la terapia antimicrobiana, si es que esta eleccion no provoca
un retraso en el inicio de los antimicrobianos.

Los cultivos microbiolégicos de rutina apropiados siempre deben in-
cluir al menos 2 hemocultivos (para aerobios y anaerobios).

Minutos u horas después de la primera dosis de un antimicrobiano
apropiado puede producirsela esterilizacion de los cultivos. La obten-
cion de cultivos antes de la administracion de antimicrobianos aumen-
ta significativamente su rendimiento, haciendo mas probable la iden-
tificacion de un patdégeno. El aislamiento de >1 organismo infectante
permite ajustar la primera terapia antimicrobiana en el momento de la
identificacion, y luego, un nuevo ajuste una vez conocidas las sensibi-
lidades.

La reduccion de la terapia antimicrobiana es un pilar de los programas
para la administracion de antibiéticos y se asocia con menos resisten-
cia de microorganismos, efectos secundarios y costos. La obtencion
de cultivos antes de la terapia antimicrobiana se asocia con mejores
resultados y supervivencia, pero el deseo de obtener cultivos previos
al tratamiento antimicrobiano debe equilibrarse con el riesgo de mor-
talidad o de retraso en el tratamiento clave para pacientes criticos con
sospecha de sepsis 0 shock séptico que estan en riesgo inminente de
muerte.

Se recomienda obtener hemocultivos antes de comenzar la terapia an-
timicrobiana, siempre quese pueda hacer con rapidez, de lo contrario,
la relacion riesgo/beneficio se inclina hacia la administracion inmediata
de antimicrobianos. Lo mismo cabe cuando se decide obtener cultivos
de multiples sitios considerados fuentes potenciales de infeccion. En
general, no se incluyen muestras que requieran un procedimiento inva-
sivo. Los autores desaconsejan la decision de “pancultivar “ todos los

35



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVL A

sitios potenciales de infeccion (a menos que el origen de la sepsis no
sea clinicamente evidente), ya que se favorece el uso inapropiado de
antimicrobianos.

La historia clinica debe documentar la situacion basal, las actividades
recientes, el uso cercanode antimicrobianos o procedimientos invasi-
vos, los cambios de medicamentos, posibles intoxicaciones, estados
de inmunosupresion y las situaciones epidemioldgicas (contactos con
enfermos, viajes, habitos, picaduras).

El examen fisico debe estar dirigido hacia el descubrimiento de la gra-
vedad, el tipo y causa delshock. Se debe sospechar sepsis cuando se
presenten signos precoces como taquipnea, escalofrios, ansiedad vy
malestar general. Buscar alteraciones cutaneas que pueden orientar la
etiologia del proceso; detectar celulitis por cocos Gram positivos, lesio-
nes necrotizantes por Staphylococcus pyogenes o anaerobios, ectima
gangrenoso por bacilos Gram negativos, rash petequial por meningo-
cocemia u otras bacteriemias con CID.

Las pruebas de laboratorio pueden ayudar a identificar la causa del
shock y deben efectuarse rapidamente. Estas incluyen las siguien-
tes: hemograma, ionograma (cloro, sodio, potasio, bicarbonato), NUS,
creatinina, pruebas de funcidén hepatica, examen de orina, amilasa, li-
pasa, pruebas de coagulacion, enzimas cardiacas, lactato sérico, ga-
sometria arterial y determinacion de toxicos.

Los estudios de imagenologia como la radiografia de térax, radiografia
de abdomen, TAC abdominal o cerebral son también de ayuda, al igual
que el ECG y el ecocardiograma.

La tincion Gram del material de focos de posible origen de la infeccion
(esputo, orina, heridas)y cultivos de esas mismas muestras pueden
dirigir a la etiologia. Para los hemocultivos, se recomienda tomar mues-
tras al menos en dos sitios de venopuncion (hasta un 50% de todos los
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hemocultivos son falsamente positivos, siendo realmente positivos en
el 8,1 %)

Diagnéstico diferencial
El diagndstico diferencial de la sepsis debe plantearse con:

e Otras causas de SRIS: pancreatitis aguda grave, politrauma-

tismos, grandes quemados, enfermedades sistémicas en fase
aguda (vasculitis, sindrome antifosfolipido primario o enferme-
dades autoinmunes); postoperatorio de cirugia cardiaca con cir-
culacion extracorpoérea, necrosis tisulares extensas o lesiones
inmunolégicas.

Otras situaciones de shock como el cardiogénico o el hipovolé-
mico.

Endocrinopatias (insuficiencia suprarrenal primaria y secunda-
ria).

Miscelaneas: aneurisma roto, anafilaxia, intoxicacion, mastocito-
sis sistémica, déficit de tiamina o la administracion de vasodila-

tadores. (6)

Tabla 1. Criterio de diagnostico

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE SEPSIS. Infeccién documentada o sospechada y alguno de
los siguientessignos/sintomas:

Generales: T2 > 38,3°C 0 < 36°C

Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

Taquipnea: F respiratoria > 20 rpm / PCO2 < 32 torrAlteracion del nivel de conciencia

Edema significativo o balance + de liquidos > 20 ml/Kg/24hHiperglucemia > 140 mg/dl en ausen-
cia de diabetes

Inflamatorios: Leucocitosis > 12.000 o Leucopenia <4000

Leucocitos normales, pero > 10% de formas inmadurasPCR mas de dos veces su valor normal
Procalcitonina més de dos veces su valor normal

Disfuncidn de 6rganos: leve

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE I. Infeccién documentada o sospechada y
alguno de lossiguientes:

Hipotensidén inducida por sepsis:

PAS < 90 mmHg, o PAM <7 0 mmHg 0 descenso > 40 mmHg de la presion arterialhabitual, en
ausencia de otras causas de hipotension.

Hipoperfusion tisular:

Lactato > 2 mmol/L Enlentecimiento del relleno capilar
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE lI: Disfuncion de érganos:

Renal:

Diuresis < 0,5 ml/Kg/h durante mas de dos horas a pesar de adecuado aporte de fluidos.Creatini-
na plasmatica >2,0 mg/dl

Pulmonar:

PaO2/FiO2 < 250 en ausencia de neumonia PaO2/FiO2 < 200 en presencia de neumonia
Hemodinamico:

Hipotension inducida por sepsis que persiste durante mas de una hora, pese a la reposicion de
volumen

Necesidad de vasopresoresSvcO2< 70%

Coagulacion:

Plaguetas < 100.000/ml

Coagulopatia (INR > 1,5 0 TTP > 60 segundos)

Hepatico:

Bilirrubina plasmatica > 2 mg/dl

Intestinal:

ileo

Neuroldgico:

Alteracion de conciencia

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SHOCK SEPTICO:

Shock séptico:

Hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de un adecuado aporte de fluidos. Requiere
laadministracién de vasopresores.

SEPSIS GRAVE QUE CURSA CON FALLO HEMODINAMIDO

Elaboracion propia con datos tomados de: Benitez Estigarribia, Gus-
tavo. SEPSIS: Fisiopatologia, Mediadores, Diagnostico y Tratamiento.
2016

Terapia microbiana

La rapidez de la administracion de antimicrobianos apropiados es fun-
damental para obtener unefecto beneficioso. En presencia de sepsis 0
shock séptico, cada hora de retraso se relaciona con un aumento de la
mortalidad. Si bien los datos disponibles para obtener resultados 6p-
timos sugieren administrar los antimicrobianos apropiados IV lo antes
posible luego de la identificacidnde la sepsis 0 del shock séptico, un
objetivo razonable para retrasar su inicio es 1 hora, aunque debido a
consideraciones practicas no todos los centros estan en condiciones
de cumplirlo.
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La administracion a tiempo de antimicrobianos apropiados en la insti-
tucion comienza con una evaluacion de las causas de los retrasos, los
que pueden incluir una frecuencia inaceptablemente elevada de fallas
para sospechar la sepsis 0 el shock séptico y el inicio de un tratamiento
antimicrobiano empirico inapropiado. Por otra parte, puede haber una
falta de reconocimiento o la subestimacion de los factores adminis-
trativos o logisticos (a menudo faciles de remediar) que influyen en el
retraso.

Las soluciones posibles para los retrasos en la iniciacion de los anti-
microbianos son: el uso de 6rdenes establecidas o que incluyen un
elemento de tiempo minimo para el comienzo de los antimicrobianos,
dirigido a los retrasos en la obtencion de los hemocultivos y los cul-
tivos de sitios hasta la administracion de los antimicrobianos y la se-
cuenciacion optima de los antimicrobianos, o utilizar la administracion
simultanea de antimicrobianos clave asi como mejorar las deficiencias
de la cadena de suministro. Mejorar la comunicacion con los meédicos,
la farmacia y la enfermeria también puede ser altamente beneficioso.

Si los agentes antimicrobianos no pueden ser mezclados y entregados
rapidamente por la farmacia, se debe establecer un suministro de
medicamentos premezclados para situaciones urgentes, una estrate-
gia apropiada para asegurar una administracion rapida. Muchos anti-
microbianos No permaneceran estables si se premezclan en solucion,
lo cual debe ser tenido en cuenta en las instituciones que utilizan solu-
ciones premezcladas para el tratamiento antimicrobiano rapido.

Al elegir el régimen antimicrobiano, se debe considerar que algunos
agentes B-lactamicos tienen la ventaja de poder ser administrados con
seguridad en bolo o infusion rapida, mientras que otros requieren una
infusion mas lenta. Si el acceso vascular es limitado y hay que admi-
nistrar muchos farmacos, aquellos que pueden ser administrados en
bolo o infusion rapida pueden ofrecer ventajas. Mientras se establece
el acceso vascular y se inicia el tratamiento intensivo, la reanimacion
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con liguido vy la infusion IV rapida de antimicrobianos son muyimpor-
tantes. Esto puede requerir accesos vasculares adicionales, como el
acceso intradseo. Intramuscular (hay preparaciones aprobadas para
varios B-lactamicos de primera linea), aunque esta ultima solo deberia
considerarse si no es posible establecer un acceso vascular.

Se recomienda la terapia empirica de amplio espectro (para bacterias,
hongos y virus) con 1 0 mas antimicrobianos para pacientes con sep-
sis 0 shock séptico. Realizar la terapia antimicrobianaempirica una vez
qgue se han identificado los patdégenos y su sensibilidad, y/o una mejo-
ria clinica adecuada.

Una de las facetas mas importantes de un manejo eficaz es el inicio
de la terapia antimicrobiana apropiada (es decir, con actividad con-
tra el o los patdégenos causantes) para las infecciones potencialmente
mortales que causan sepsis y shock séptico. El fracaso en comenzar
un tratamiento empirico apropiado en pacientes con sepsis y shock
séptico se relaciona con un gran aumento de la morbilidad y morta-
lidad y de la probabilidad de progresion de la infeccion bacteriémica
Gram-negativa en el shock séptico.

En consecuencia, la seleccion primaria del tratamiento antimicrobiano
debe ser suficientemente amplia para cubrir los patdégenos probables,
teniendo en cuenta todos los factoresrelacionados con el paciente (su
procedencia: comunidad, institucion de cuidado crénico, hospital de
agudos.), la institucion, la epidemiologia la prevalencia local de los pa-
tdgenos y sus patrones de sensibilidad, tanto en la comunidad como
en el hospital. También hay que considerar las potenciales intoleran-
cias y la toxicidad de los medicamentos.

Histéricamente, a los fines de seleccionar el tratamiento antimicrobia-
no, los pacientes gravemente enfermos con una infeccion severa no
han sido considerados como un subgrupo unico comparable al de
los pacientes neutropénicos, Sin embargo, los pacientes criticos y con
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shock séptico, al igual que los pacientes neutropénicos, se caracteri-
zan por distintas diferencias con el paciente infectado tipico, las que
Impactan en la estrategia Optima del manejo antimicrobiano.

Entre estas diferencias predominan la predisposicion a la infeccion
con organismos resistentes y un marcado aumento de la frecuencia
de muerte y otros resultados adversos si no se aplica una terapia an-
timicrobiana efectiva con rapidez. La seleccion de un régimen antimi-
crobiano empirico 6ptimo para la septicemia y el shock séptico es uno
de los factores determinantes del resultado. La supervivencia puede
disminuir hasta 5 veces en los pacientes con shock séptico tratados
con un régimen empirico que no cubre al patdbgeno infectante.

Debido a la elevada mortalidad relacionada a una terapia inicial inapro-
piada, los regimenes empiricos deben contemplar una amplia inclu-
sion bacteriana. Sin embargo, estos regimenes en pacientes con sep-
ticemia y shock séptico es compleja no pueden reducirse a una simple
lista. Parala terapia empirica es necesario evaluar varios factores:

a. El sitio anatémico de la infeccion con respecto al perfil del
patdégeno tipico y laspropiedades de cada antimicrobiano para
penetrar en ese sitio.

b. Los patégenos prevalentes dentro de la comunidad, hospital y
guardia hospitalaria

c. Los patrones de resistencia de los patdgenos prevalentes y la
presencia de defectos inmunolégicos especificos (neutropenia,
esplenectomia, infeccion por el VIH mal controlada y defectos
adquiridos o congénitos de la inmunoglobulina, complemento o
funcion o produccion leucocitaria.

d. La edad y las comorbilidades, incluyendo enfermedades cro-
nicas (por €., diabetes) y disfuncion orgéanica crénica (por ej.,
insuficiencia hepatica o renal), presencia de dispositivos invasi-
vOs (por ej., catéter venoso central o urinario), que comprometen
la defensa a la infeccion. Por parte, el clinico debe evaluar los
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factores de riesgo de infeccion por patdégenos multiresistentes
incluyendo la hospitalizacion prolongada/estancia en servicio
de cuidados cronicos, uso reciente de antimicrobianos, hospi-
talizacion previa y colonizacion previa o infeccion resistente a
multiples farmacos. La aparicion de una enfermedad mas grave
(por gj., shock séptico) puede estar intrinsecamente asociada a
una mayor probabilidad de aislamiento de microorganismos re-
sistentes debido a la seleccion derivada de la falta de respuesta
a los antimicrobianos anteriores.

Dada la amplia gama de variables que debe ser evaluada, no es posible
recomendar un régimen especifico para la sepsis y el shock séptico.
Sin embargo, se pueden hacer sugerencias generales pues la gran
mayoria de esos pacientes tiene >1 formas de inmunodepresion vy
el régimen empirico debe ser suficientemente amplio para cubrir a la
mayoria de los patdégenos aislados en las infecciones asociadas a la
atencion de la salud. Por supuesto, el régimen especificopuede y debe
ser modificado segun el sitio anatémico de la infeccioén, si es evidente,
y por el conocimiento de la flora microbiolégica local. A menudo se re-
quiere la terapia multifarmacoldgica para asegurar un amplio espectro
de cobertura empirica inicial. Los médicos deben tener en cuenta el
riesgo de resistencia de los bacilos Gram negativos a los B-lactamicos
y carbapenemes de amplio espectro que existen en algunas comuni-
dades y entornos sanitarios. Se recomienda agregar un agente suple-
mentario para Gram-negativos al régimen empirico aplicado a pacien-
tes sépticos gravemente enfermos con riesgo elevado de infeccion por
patdégenos multirresistentes (por ej.Pseudomonas, Acinetobacter, etc.).

Aunque la restriccion de los antimicrobianos es una estrategia impor-
tante para reducir tanto el desarrollo de patdégenos resistentes como
los costos, no es una estrategia apropiada en la terapia inicial de la
poblacion de pacientes con probable infeccién de microorganismos
resistentes o pococomunes. Los pacientes con sepsis 0 shock sép-
tico suelen recibir terapia empirica de amplio espectro hasta que el
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organismo causal y su sensibilidad antimicrobiana quedan definidos.
En ese momento, se deben eliminar los antimicrobianos innecesarios
y reemplazarlos los agentes de amplio espectro por agentes mas es-
pecificos. No obstante, es apropiado achicar el espectro empirico de
la cobertura sobre la base de la buena respuesta clinica, incluso si los
cultivos son negativos.

En las infecciones mas graves, una vez identificado el patégeno se
debe eliminar el agente efectivo de espectro mas estrecho. Dados los
riesgos sociales e individuales adversos de continuar con una terapia
antimicrobiana innecesaria, se recomienda reducir los antimicrobianos,
sobre la base de la mejoria clinica, incluso silos cultivos son negativos.
En ausencia de infeccion, los antimicrobianos deben suspenderse ra-
pidamente para minimizar la probabilidad de que el paciente se infecte
con un patdgeno resistente o desarrolle un efecto adverso relaciona-
do con el farmaco. Por lo tanto, la decisién de continuar, restringir o
suspender los antimicrobianos depende del criterio y la informacion
clinica.

No se recomienda la profilaxis sostenida con antimicrobianos sistémi-
Ccos en los pacientes con estados inflamatorios graves de origen no
infeccioso (por ej., pancreatitis grave, quemaduras). Una respuesta
inflamatoria sistémica sin infeccion no requiere tratamiento antimicro-
biano (porej., pancreatitis grave, quemaduras extensas). El objetivo
es minimizar la probabilidad de que el paciente se infecte con un pa-
tégeno resistente a los antimicrobianos o desarrolle efectos adversos
al farmaco.

Aungue antes se usaba la profilaxis con antimicrobianos sistémicos
para la pancreatitis necrotizante grave o las quemaduras graves, estu-
dios actuales la han desestimado, pero todavia esun concepto cues-
tionado. Por otra parte, en los pacientes con un estado inflamatorio
severo de origen no infeccioso, si la sospecha de sepsis es muy fuerte
0 existe shock séptico, esta indicada la terapia antimicrobiana.
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Se recomienda optimizar la dosificacion de los antimicrobianos segun
su farmacocinética/farmacodinamica y las propiedades especificas de
los farmacos. La optimizacionrapida de la farmacocinética antimicro-
biana puede mejorar los resultados. Al determinar las dosis Optimas
para los pacientes criticos con sepsis y shock séptico se deben hacer
varias consideraciones, ya que presentan diferencias con los pacientes
infectados tipicos. Esto afecta la estrategia del manejo antimicrobiano
Optimo. Estas diferencias incluyen una mayor frecuencia de la disfun-
cion hepatica y renal, la elevada prevalencia de disfuncién inmunolo-
gica no reconociday la predisposicion a la infeccion con organismos
resistentes.

Quizés lo méas importante con respecto a la dosificacion antimicrobiana
empirica inicial es la mayor distribucion de la mayoria de los antimicro-
bianos debido a la rapida expansion del volumen extracelular, como
consecuencia de la reanimacion intensiva con liquidos. Esto hace que
en esos pacientes los niveles de diversos antimicrobianos sean subop-
timos. La planificacion temprana de la dosificacion de los antimicro-
bianos apropiados es fundamental para mejorar los resultados en la
mortalidad y efectos adversos, cuando no se inicia rapidamente una
terapia eficaz.

La terapia antimicrobiana siempre debe iniciar con un tratamiento com-
pleto, con dosis de carga en el maximo nivel de cada agente utilizado.
Al respecto, diferentes antimicrobianos tienen diferentes concentracio-
nes requeridas para obtener el mejor resultado. Los mas utilizados son
los aminoglucoésidos, la vancomicina y los B-lactamicos. Por el momen-
to, existen dificultades para dosificar los antimicrobianos sobre la base
de su farmacocinética.

Se sugiere la terapia combinada empirica (usando al menos 2 antibioé-
ticos de diferentes clases) para los patdbgenos bacterianos mas pro-
bables involucrados en el shock séptico, no utilizar rutinariamente la
terapia combinada para el tratamiento en curso de la mayoria de otras
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infecciones graves, incluyendo la bacteriemia y la sepsis sin shock.
Esto no excluye el uso de la terapia con multiples farmacos para am-
pliar la actividad antimicrobiana.

No se recomienda la terapia combinada para el tratamiento de rutina
de la sepsis neutropénica/bacteriémica. Esto no excluye el uso de la
terapia de multiples farmacos para ampliar la actividad antimicrobiana.
Si la terapia combinada se utiliza inicialmente para el shock séptico,
se recomienda reducir las dosis e interrumpir la terapia combinada en
los primeros dias, en respuesta a la mejoria clinica y/o la evidencia de
resolucion de la infeccion. Esto se aplica tanto a las la terapias combi-
nadas dirigidas como a las empiricas (para las infecciones con cultivos
negativos).

Dada la creciente frecuencia de patdégenos resistentes a los agentes
antimicrobianos en muchas partes del mundo, a menudo se requiere
el uso inicial de terapia con multiples farmacos oterapia combinada
(usualmente un B-lactamico con fluoroquinolona aminoglucdésido o un
macrolido) para un solo patdgeno esperando que sea sensible a l0s
antibidticos elegidos, particularmente con el fin de acelerar la elimina-
cion del patogeno.

El término “terapia combinada” no se utiliza cuando el propdsito de la
estrategia de multiples farmacos consiste en ampliar estrictamente la
gama de farmacos antimicrobianos (por ej., afladir la vancomicina a la
ceftazidima, o el metronidazol a un aminoglucésido o, una equinocan-
dina a un B-lactamico). Se ha demostrado que la terapia combinada
consigue mayor supervivencia en pacientes sépticos gravemente en-
fermos con un riesgo elevado de muerte, particularmente en aquellos
con shock séptico. Sin embargo, se ha comprobado un aumento del
riesgo de mortalidad con la terapia combinada en pacientes de bajo
riesgo sin shock. A la espera del desarrollo de técnicas para la detec-
cion rapida de patdgenos, por el momento no se puede detectar el
patégeno infractor a la cabecera del paciente.
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Por lo tanto, la terapia de combinacion especifica para patdégenos iden-
tificados especificos es util solo si se contempla una terapia combina-
da dirigida mas prolongada. Asi mismo, con respecto a los patégenos
multiresistentes, se han obtenido resultados variables dependiendo del
patégeno y del contexto clinico.

A pesar de las pruebas que sugieren el beneficio de la terapia combi-
nada en el shock séptico, este enfoque no ha demostrado ser el mas
idoneo para el tratamiento continuo de la mayoria de otras infecciones
graves, como la bacteriemia y la sepsis sin shock. La disminucion tem-
prana de la terapia antimicrobiana en el contexto de la terapia combi-
nada descrita aqui no ha sido estudiada.

Sin embargo, estudios de observacion han demostrado que en el shock
la reduccion temprana de la terapia de multiples farmacos se relacio-
na con resultados clinicos equivalentes o superiores en la sepsis v el
shock séptico. A pesar de esto, al menos un estudio ha hallado mayor
frecuencia de supe infeccion y estancia mas prolongada en la UCI.
Aunque hay gran consenso sobre la necesidad de una pronta deses-
calada de la terapia combinada, no lo hay sobre los criterios precisos
para hacerla. Los conceptos para la desescalada son:

a. Progreso clinico (resolucion del shock, disminucion del requeri-
miento de vasopresores, etc).

b. Resoluciéon de la infeccion segun los biomarcadores (especial-
mente la procalcitonina)

c. Duracion relativamente fija de la terapia combinada. La dura-
cion adecuada sugerida para el tratamiento antimicrobiano es 7
a 10 dias para las infecciones mas graves asociadas a la sepsis
y el shock séptico.

Los tratamientos mas prolongados son apropiados para los pacientes

con una respuesta clinica lenta, sin focos de infeccion bacteriémica, al-
gunos hongos, virus o deficiencias inmunolégicas como la neutropenia.
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Los tratamientos terapéuticos mas cortos son apropiados, particular-
mente para aquellos pacientes con resolucion clinica rapida después
de un control eficaz de la fuente intrabdominal o urinaria de la sepsis, y
aquellos con pielonefritis sin complicaciones anatdbmicas.

Se recomienda la evaluacion diaria para la desescalada del tratamien-
to antimicrobiano en pacientes con sepsis y shock séptico.

La administracion innecesariamente prolongada de antimicrobianos
es perjudicial para la sociedad y para el paciente individual. Para la
sociedad, el uso excesivo de antimicrobianos impulsa el desarrollo y
la diseminacion de microorganismos resistentes a los antimicrobianos.
Se recomiendan un tratamiento de 7 dias de terapia para la neumonia
nosocomial (tanto nosocomial como la asociada al ventilador.

Las infecciones graves pueden ser tratadas con tratamientos mas cor-
tos, si existe la necesidady se puede controlar exitosamente el origen
de la infeccion, como sucede en situaciones en las que hay una res-
puesta clinica lenta o focos de infeccion incontrolables. La evaluacion
de la duracion de la terapia en enfermos criticos debe considerar los
factores del huésped, particularmente el estado inmunolégico, y del
patégeno infeccioso. Las decisiones de disminuir oparar la terapia an-
timicrobiana deben hacerse en ultima instancia sobre la base de un
criterio clinico solido.

Por otra parte, existe una tendencia natural a querer continuar una te-
rapia que a menudo se ve como benigna, durante un tiempo suficiente,
para estar seguros de la cura. Sin embargo, los antimicrobianos no son
una terapia enteramente benigna. En los pacientes de bajo riesgo, los
efectos adversos pueden contrarrestar cualquier beneficio. Teniendo
en cuenta el dafo potencial asociado a la prolongacion innecesaria
del tratamiento antimicrobiano, para la desescalada de la terapia anti-
microbiana en pacientes con sepsis y shock séptico se recomienda la
evaluacion diaria.
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La medicion de los niveles de procalcitonina puede ser usada para
apoyar la disminucion de la duracion de los antimicrobianos en los pa-
cientes con sepsis. Los niveles de procalcitonina puedenutilizarse para
apoyar la interrupcion de los antibidticos empiricos en pacientes que
inicialmente parecian tener sepsis, pero que posteriormente tienen evi-
dencia clinica limitada de infeccion.

El uso de biomarcadores como el galactomanano y el B-D-glucano para
la evaluacion del aspergilus invasivo (y una gama de patdgenos fungi-
cos) ha sido bien aceptado. También la medicion de la procalcitonina
sérica se utiliza para ayudar al diagnostico de infeccion aguda y definir
la duracion de los antimicrobianos. Si bien existen algoritmos, no esta
claro si alguno de ellos proporciona ventaja clinica sobre otro. (5)

Control del origen de la infeccion

Los principios para el control de las fuentes de infeccion en la sepsis
y el shock séptico son el diagndéstico rapido del sitio de la infeccion
y determinar si el mismo es susceptible de las medidasde control in
situ (especificamente el drenaje de un absceso, el desbridamiento de
tejido necrdtico infectado, la eliminacion de un dispositivo potencial-
mente infectado y el control definitivo de unafuente de contaminacion
microbiana continua). Los focos de infeccion que pueden controlar-
se facilmente mediante el tratamiento son: abscesos intrabdominales,
perforacion gastrointestinal, isquemia o vélvulo intestinal, colangitis,
colecistitis, pielonefritis asociada a obstruccion o absceso, Infeccion
necrotizante de los tejidos blandos, otra infeccion profunda (por ej.,
empiemao artritis) e infecciones del dispositivo implantado.

En todo paciente con sepsis/shock séptico se debe evaluar la presen-
cia de un foco de infeccion susceptible de ser erradicado mediante
maniobras de control del foco. Lo mas rapidamente posible se debe
establecer el foco anatémico de infeccion, diagnosticarlo o excluirlo
rapidamente, a ser posible en las primeras 6 horas del inicio del cua-
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dro, especialmente en casos de peritonitis difusa, fascitis necrotizante,
piomiositis, infarto intestinal, etc. Una vez localizado se iniciaran las
maniobras destinadas al control del mismo para conseguir la erradica-
cion microbioldgica y, de esta manera, el control clinico.

Estas maniobras incluyen:

e E| drenaje de los abscesos y colecciones (toracocentesis
en empiemas, descompresion y drenaje de las obstrucciones
uroldgicas, drenaje percutaneo con control de eco-tomografia
axial computarizada [TAC] de colecciones intrabdominales, ar-
trocentesis en artritis séptica, etc.).

e E| desbridamiento quirdrgico de los tejidos desvitalizados (ej.
fasciotomias en fascitis necrotizante)

e (Cirugia de abscesos tubo ovaricos.

e Nefrectomia en pielonefritis enfisematosas.-Limpieza quirdrgica
de Ulceras por presion, etc.

e [ aretirada de dispositivos infectados (catéteres, protesis, etc.).

La eleccion de las medidas de control del foco de infeccion seran
las de maxima eficacia conel menor trastorno fisiolégico (drenaje de
absceso percutaneo preferentemente quirdrgico). Se recomienda que
cuando los dispositivos 0 accesos vasculares sean posible fuente
de sepsis grave o shock séptico se retiren después de establecer otro
acceso vascular. (7)

Terapia de fluido

Se recomienda hacer una sobrecarga liquida durante la continuacion
de la administracion, tanto tiempo como los factores hemodinamicos
sigan mejorando. También se recomiendan los cristaloides ya que son
los liquidos de eleccion para la reanimacion y el subsiguiente reempla-
zo del volumen intravascular en pacientes con sepsis y shock séptico.
Para la reanimacion con fluidos de los pacientes con sepsis 0 shock
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séptico se sugiere usar cristaloides balanceados o solucion salina.
Para la reanimacion inicial y el posterior reemplazo del volumen intra-
vascular en pacientes con sepsis y shock séptico, se sugiere agregar
albumina si es que se requieren cantidades importantes de cristaloi-
des.

No se recomienda el uso de almidones de hidroxietilo para el reempla-
zo del volumen intravascular en pacientes con sepsis 0 shock séptico.
Para la reanimacion de pacientes con sepsis 0 shock séptico se reco-
mienda usar cristaloides en vez de gelatinas.

En la terapia moderna, el uso de liquidos intravenosos es fundamental
para la reanimacion. Sin embargo, existe poca evidencia que apoye
Su practica y se necesita investigacion urgente, pero se recomiendan
al inicio urgente de la infusion de liquidos seguida de una infusiéon mas
cautelosa una vez que el paciente se ha estabilizo.

Hay cierta evidencia de que el balance de liquidos positivo durante la
estancia en la UCI es perjudicial por o que no se recomiendan adminis-
trar liquidos mas alla de la reanimacion sin tenercierta certeza de que
el paciente responderé satisfactoriamente. La ausencia de un benefi-
cio claro tras la administracion de soluciones coloidales comparadas
con los cristaloides en los subgrupos de sepsis, junto con el elevado
costo de la albumina, apoyan una firme recomendacion para el uso
de cristaloides en la reanimacion inicial de los pacientes con sepsis y
shock séptico.

La base del tratamiento hemodinamico de la SEPSIS es la infusion de
volumen precoz, adecuada y escalonada. Se recomienda iniciarla en
pacientes con hipotension arterial no justificable por otras causas di-
ferentes a las infecciosas o0 pacientes con niveles de lactato iniciales
>2 mmol/L(18 mg/dl) independientemente de sus cifras de presion ar-
terial. Son de eleccion los cristaloides, y dentro de ellos el Suero Salino
Fisiologico, con un bolo inicial de30 ml/Kg en 60min.Canalizar dos vias
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periféricas >18G (en la luz del calibre), asegurando 500-0.01 ml en
los primeros 30 minutos,1.500-2.000 ml en la primera hora y 500-1.000
mi/h después. Tras cada carga, se debe evaluar la respuesta hemodi-
namica vigilando la aparicion de signos de sobre carga. El objetivo es
obtener una presion arterial media >65 mmHg y la normalizacion del
lactato. (8)
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Son elementos de segunda linea en el tratamiento de la sepsis grave y
el shock séptico. Estan indicados en pacientes que no responden a la
expansion de volumen o que desarrollan edema pulmonar no cardio-
génico. Si el paciente requiere vasopresores, colocar un catéter arterial
tan pronto como sea posible.

Cuando con una reposicion apropiada de fluidos, no se logra restaurar
una adecuada presion arterial y perfusion organica, se deberia iniciar
la terapia con vasopresores, la cual también puedeser requerida cuan-
do estamos realizando la reposicion de fluidos, hasta que se corrija la
hipovolemia. Para que sus efectos sean adecuados deben enmendar-
se ciertos factores que pueden interferir, tales como la acidosis.

Se requiere tratamiento con vasopresores para extender la vida y man-
tener la perfusion frentea hipotension potencialmente mortal, aun cuan-
do no se haya resuelto la hipovolemia. Por debajo de un umbral presion
arterial media, se puede perder la autorregulacion en lechos vascula-
res criticos y la perfusion puede tornarse linealmente dependiente de
la presion. Por consiguiente, algunos pacientes pueden necesitar trata-
miento con vasopresores para lograr una presion de perfusion minima
y mantener un flujo adecuado. Se recomienda que el tratamiento con
vasopresores busque como objetivo inicial una presion arterial media
de 65 mm Hg.

Cabe tener en cuenta que la definicion unanime de hipotension induci-
da por sepsis para el uso de presion arterial media en el diagnodstico de
sepsis grave es diferente (presion arterial media < 70 mm Hg) del ob-
jetivo basado en evidencia de 65mm Hg utilizado en la recomendacion
de la Campafa para sobrevivir a la sepsis 2012. En cualquier caso,
la presion arterial media Optima debe individualizarse ya que puede
ser mas alta en pacientes con aterosclerosis o hipertension previa que
en pacientes jovenes sin comorbilidad cardiovascular.
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Los vasopresores son una clase heterogénea de farmacos con efectos
hemodinamicos potentes e inmediatos. Los vasopresores pueden cla-
sificarse segun sus acciones adrenérgicas y no adrenérgicas.
Norepinefrina (NE)

La Norepinefrina: aumenta la presion arterial por vasoconstriccion con
poco cambio de la frecuencia cardiaca y menor incremento de volumen
de bombeo. Es més potente que la dopaminay mas efectiva en restau-
rar la presion arterial, ademas produce menos taquicardia, y posible
incremento de la sobrevida. Sus acciones difieren parcialmente de las
de la adrenalina, porque su espectro de activacion de los adrenorre-
ceptores es algo distinto. A las dosis habituales (2 - 20 mcg/ min por
via intravenosa) carece de actividad beta 2, mantiene la actividad beta
1 cardiaca y es un potente activador alfa 1. En consecuencia, produce
intensa vasoconstriccion en la piel, las mucosas y el area esplacnica,
incluida la circulacion renal, tanto de arteriolas como de vénulas. Al no
provocar vasodilatacion alfa 2, aumentan la resistencia periférica y la
presion diastolica.

La accion cardiaca también es intensa y similar a la de la adrenalina:
aumentan la frecuencia cardiaca, la contractilidad, el volumen minuto
y la presion sistdlica; pero la hipertension producida provoca con fre-
cuencia bradicardia refleja y el aumento de la postcarga puede ejercer
un efecto negativo sobre el gasto cardiaco. Disminuye el flujo sangui-
neo en los diversos 6rganos por vasoconstriccion, lo que facilita el me-
tabolismo anaerobio y la produccion de metabolitos acidos. El flujo re-
nal puede verse afectado si la vasoconstriccion es intensa o si el sujeto
se encuentra en un estado inicial de hipotension, lo que hace disminuir
la filtracion glomerular.

Las acciones metabdlicas son parecidas a las de la adrenalina, como
la hiperglucemia, pero aparecen a dosis elevadas. Por via intradérmica
ocasionan sudoracion. Tampoco atraviesa bien la Barrera hematoence-
falica (BHE), por lo que apenas genera acciones centrales.
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Aungue no existe una evidencia definitiva de la superioridad de un
agente sobre otro, se recomienda la utilizaciéon de noradrenalina (NA)
sobre la dopamina. Dosis de NA: 0,04 mcg/ kg/min: 8 mg de NA en 250
ml de suero salino fisioldgico (0,9%), comenzando a un ritmo de 5 ml/h,
con incrementos de 5 mi/h cada 5-10 minutos en funcion de objetivos
hemodinamicos. Es recomendable administrar la NA a través de un
catéter venoso central para evitar los efectos adversos de su extrava-
sacion al utilizarla por via periférica.

Dopamina

Las acciones de la dopamina son complejas porque activa con baja
afinidad a los receptores alfa y beta 1 adrenérgicos, con escaso o
nulo efecto sobre beta 2, a la vez que activa sus receptores dopa-
minérgicos. Ademas, la estimulacion de receptores D2 presinapticos
puede originar una inhibicién indirecta de la actividad simpatica. La
Dopamina aumenta la PAy el gasto cardiaco por aumento del volumen
de bombeo y de frecuencia cardiaca. Puede ser Uutil en pacientes con
funcion sistélica comprometida.

Su efecto es dosis dependiente, inotropico y vasopresor. A dosis de 1-3
mcg/kg/min: estimulos receptores dopaminérgicos renales, aumento
flujo renal y de diuresis. Nunca esta velocidad de infusion en sepsis. A
dosis de 4-10 mcg/kg/min: efecto beta, inotropico y cronotrépico. Y a
dosis de 10-20 mcg/kg/min: efecto vasoconstrictor, alfa. Por encima de
20 mcg/Kg/min sin ventajas respecto a noradrenalina.

A dosis bajas (0,5 mcg/kg/min), la dopamina provoca vasodilatacion
renal, mesentérica, cerebral y coronaria sin modificaciones en los le-
chos vasculares musculo esqueléticos. En el tubulo renal inhibe la re-
absorcion de Na+ y aumenta la diuresis. Estos efectos son mediados
porla estimulacion directa de receptores D1. A estas dosis, inhibe la
liberacion de noradrenalina en las terminaciones simpaticas y puede
ocasionar hipotension y bradicardia como consecuencia de la activi-
dad sobre receptores D2, siendo este efecto ampliamente estudiado
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con fines terapéuticos, para controlar la hipertension arterial o para
aliviar la insuficiencia cardiaca congestiva.

A dosis mas elevadas (2-4 mcg/kg/min), la dopamina aumenta la con-
tractilidad y frecuencia cardiacas mediante el estimulo de receptores
beta 1 adrenérgicos. Esta taquicardia puede quedar oculta por los
efectos bradicardizantes mediados a través del estimulo sobre recep-
tores D2.

A dosis algo mas elevadas (4-5 mcg/kg/min), la dopamina puede pro-
vocar vasoconstriccion por estimulo de alfa adrenorreceptores, y, en
estados de shock, son necesarias dosis aun superiores para conse-
guir estos mismos efectos (alrededor de 20 mcg/kg/min).

Se sugiere el uso de la dopamina como agente vasopresor alternativo
a norepinefrina solo en pacientes sumamente seleccionados (por €j.,
pacientes con riesgo bajo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o
relativa).

La dopamina puede ser util particularmente en pacientes con funcion
sistdlica deteriorada, perocausa mas taquicardia y puede ser mas arrit-
mogénica que la norepinefrina. También puede influenciar la respuesta
endocrina a través del eje hipotalamo hipofiso y tener efectos inmu-
nodepresores. Sin embargo, la informacién proveniente de aleatori-
zados que compararon norepinefrina con dopamina no apoya el uso
rutinario de dopamina en el manejo de choque septicémico.

Las dosis bajas de dopamina no deberian ser utilizadas para protec-
cion renal como parte del tratamiento de la sepsis. Un metaanalisis
comparando bajas dosis de dopaminay placebo en pacientes criticos,
no demostré mejora de los parametros (niveles de creatinina, necesi-
dad de terapias de reemplazamiento, gasto urinario y tiempo para la
recuperacion de la funcién renal) 0 maximas de vasopresores conven-
cionales. La dosis renal no es predecible, sus efectos dependen de la
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actividad de la renina, puede producir desensibilizacion de receptores
e isquemia de la medula renal. La diuresis que produce no es bene-
ficiosa. Puede también producir un deterioro en la circulacion esplac-
nica, alteraciones endocrinas, de la de la inmunidad y depresion del
centro respiratorio. Adrenalina

Es un estimulante muy potente de los receptores alfa y beta. Tanto el
corazon como los vasos poseen abundantes alfa y beta adrenorrecep-
tores. En general, los beta suelen ser mas sensibles que los alfa, por
lo que responden a dosis menores de farmaco, de ahi que las con-
centraciones pequefas, como las que se consiguen en inyeccion sub-
cutanea, produzcan acciones predominantemente beta, mientras que,
en inyeccion intravenosa rapida, provocan también intensas acciones
alfa.

En el corazodn, la adrenalina incrementa la frecuencia cardiaca sinusal,
la velocidad de conduccion y la fuerza de contraccion (accion beta 1);
la sistole es mas corta, y la contraccion yla relajacion del miocardio
son mas rapidas. La taquicardia sinusal se debe al aumento de la pen-
diente de despolarizacion de la fase 4 aumenta también la velocidad
de despolarizacion de la fase O y acorta la duracion del potencial
de accion y el periodo refractario. La conducciéon auriculo-ventricu-
lar es mas rapida. Este conjunto de efectos contribuye a incrementar
el volumen minuto y la presion arterial sistdlica y, de forma simultanea,
aumenta el consumo de del miocardio. A dosis altas, aumenta el auto-
matismo en el tejido de conduccion por la despolarizacion espontanea
de células no sinusales en el sistema de excitacion y conduccion, faci-
litando la aparicion de extrasistoles y otras arritmias cardiacas (accion
betal).

Produce vasodilatacion de las arteriolas del area muscular, de las co-
ronarias y de otrosterritorios (accion beta 2); como consecuencia, au-
menta el flujo sanguineo y reduce la presion diastélica que; por meca-
nismo reflejo, origina taquicardia. Este efecto es el que predomina a
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dosis bajas de adrenalina (0,01-0,1mcg/kg/min por via intravenosa).
Sin embargo, a dosis altas (superiores a 0 ,1 mcg/kg/min por via intra-
venosa) activa los receptores alfa 1y alfa 2, y de las arteriolas de la
piel, las mucosas y el area esplacnica, incluida la circulacion renal; en
consecuencia, eleva la presion arterial, preferentemente la diastoélica.
También provoca constriccion en los vasos venosos, la cual facilita el
retomo venoso y la replecion ventricular durante la diastole. Como a
la dosis necesaria para producir activacion alfa (vascular) se produce
intensa estimulacion beta (cardiaca y vascular), pero las consecuen-
cias de la vasoconstriccion predominan sobre las de la dilatacion, se
apreciara un aumento de la resistencia periférica total con elevacion
de la presion arterial sistolica en mayor grado que la dela diastdlica,
un aumento de la presion diferencial y taquicardia.

Si la hipertension arterial es intensa, puede originar bradicardia refleja,
a la que se pueden sumar extrasistoles. La activacion excesiva y pro-
longada del miocardio resulta peligrosa, tanto por el incremento inade-
cuado del consumo de O2 como por las micro lesiones que pueden
aparecer en los vasos y en las miofibrillas. En sintesis, la adrenalina
por sus acciones alfa y beta, aumenta presion arterial media, el IC y
tono vascular periférico; aumenta la oferta O2 y consumo;incrementa el
lactato y disminuye el flujo regional esplacnico.

En los pacientes que desarrollan un Shock séptico severo hipodinami-
CO se sugiere un ensayo terapéutico con adrenalina por un lapso de 6
horas. La adicién de adrenalina tiene como objetivo alcanzar un IC >
3,0 L/min/m2. La adrenalina se titula desde 0,1 hasta 0,5 mcg/kg/min.

Hasta el momento no se encuentran diferencias en términos de eficacia
0 seguridad entre la administracion de adrenalina versus la combina-
cion noradrenalina/dobutamina en pacientes con Shock séptico. Es por
ello que se debe considerar con un criterio mas bien restrictivo (pero
no tardio), en los pacientes mas graves con depresion miocardica y
controlando en forma constante la evolucion de los parametros de per-
fusion. La infusion de adrenalina, en algunos casos, puede ocasionar
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un deterioro de la perfusion sistémica a pesar de un mejoramiento en
los objetivos hemodinamicos. Si se detecta esta situacion (evidenciada
por alteracion de los marcadores de perfusion tisular), se deberéa dismi-
nuir progresivamente la dosis con ajustes adicionales de NA.

Inotrépicos

Los pacientes con sepsis severa pueden tener GC, normales o incre-
mentados. Por lo tanto, se recomienda instaurar tratamientos con ino-
tropicos/ vasopresores combinados. Cuando monitoriza el gasto car-
diaco, se pueden utilizar un Vasopresor y/o Dobutamina, segun los
resultados del monitoreo.

Dobutamina

Es una catecolamina sintética que estimula a los receptores alfa, beta
1y beta 2, aunque con predominante efecto beta 1, por lo que mejora
el GC. Se caracteriza por estimular la actividad cardiaca; teorica-
mente, incrementa tanto la contractilidad como la frecuencia cardiaca.
La dobutamina tiene mayor actividad inotropica que cronotrépica. El
hecho de que, ademas, presentecierta accion beta 2 vasodilatadora,
determina una reduccion de la postcarga que también beneficia a la
actividad hemodinamica del corazon.

Estimula preferentemente los receptores beta 1, y, en menor grado, los
receptores y beta 2 y alfa 1 adrenérgicos cardiacos. La dobutamina pre-
senta una vida media de unos 2-4 min, por lo que se administra por via
I. v. A las dosis habituales, aumenta la contractilidad y el volumen minuto
cardiacos, y disminuye la presion telediastolica ventricular, pero apenas
modifica la frecuencia cardiaca o el flujo sanguineo renal. Este menor
efecto taquicardizante podria atribuirse a que la estimulacion alfa 1 adre-
nérgica aumenta la contractilidad, pero no la frecuencia cardiaca. A do-
sis altas, la estimulacion de los receptores beta 2 produce vasodilatacion
coronaria y de la musculatura esquelética, y la de los receptores alfa 1
adrenérgicos, vasoconstriccion esplacnica y renal; estas acciones con-
trapuestas explican por qué la presion arterial no se altera o disminuye.
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La dobutamina es un potente agente (3 adrenérgico. Efecto cronotropi-
co variable; 0jo con hipotension y reposicion inadecuada de volumen,
porque se puede aumentar la hipotension. Puede incrementar el IC
entre un 25 al 50%, sin incrementos de la presion arterial. El incremento
de la perfusion esplacnica se debe al incremento del gasto cardiaco.
Se recomienda iniciar con una dosis de 2,5 mcg/Kg./min. Hasta dosis
maxima de 20 mcg/Kg./min., presencia de hipotension arterial o FC
superior a 120 latidos/min. La combinacion de dosis bajas de dopami-
na con dosis mas altas de dobutamina permite obtener una respuesta
inotropica superior a la obtenida en monoterapia.

La dobutamina es el inotropico de primera eleccion para pacientes con
gasto cardiaco bajo medido o presunto en presencia de presion de
llenado ventricular izquierdo (o evaluacion clinica de reanimacion con
fluidos adecuada) y presion arterial media adecuada. Los pacientes
septicémicos que continuan hipotensivos después de la reanimacion
con fluidos pueden tener gastos cardiacos bajos, normales o elevados.
Por consiguiente, el tratamiento con una combinaciéon de inotrépico/
vasopresor, como norepinefrina o epinefrina, se recomienda si no se
midio el gasto cardiaco.

Cuando existe la posibilidad de monitorear el gasto cardiaco ademas
de la presion arterial, un vasopresor, como norepinefrina, puede utili-
zarse por separado para lograr el objetivo de niveles especificos de
presion arterial media y gasto cardiaco.

En pacientes con bajo gasto, tras una adecuada resucitacion con flui-
dos, la dobutamina puede ser usada para incrementar el gasto cardia-
CO. Si se usa en presencia de baja presion arterial, debe asociarse a
terapia vasopresora. No se recomienda una estrategia para aumentar
el indice cardiacohasta niveles supranormales.

En el shock séptico se debe administrar o incorporar:
1. Un tratamiento de prueba con perfusion de dobutamina de has-
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ta 20 mcg/ kg/min al vasopresor (si se usa) en presencia de: (a)
disfuncion miocardica, como lo indican las presiones cardiacas
de llenado elevadas y bajo gasto cardiaco, o (b) signos conti-
nuos de hipoperfusion, a pesar de lograr un volumen intravascu-
lar adecuado y presion arterial media adecuada.

2. No recomendamos el uso de una estrategia para aumentar el
indice cardiaco a los niveles mucho mas altos que los predeter-
minados.

Los grandes ensayos clinicos prospectivos, que incluyeron pacientes
de UCI en estado critico que padecieron sepsis grave, fracasaron en
demostrar beneficios en el aumento de la administracion de oxigeno
a los objetivos supranormales mediante el uso de dobutamina. Estos
estudios no se enfocaron especificamente en pacientes con sepsis
graves ni se centraron en las primeras 6 horas de reanimacion. Si la
evidencia de hipoperfusion tisular persiste a pesar del volumen intra-
vascular adecuado y presion arterial media adecuada, una alternativa
viable (diferente a la reversion del traumatismo subyacente) seria incor-
porar un tratamiento con inotrépicos.

Noradrenalina

De eleccion en shock séptico. Potente vasopresor alfa-adrenérgico,
tambien beta-adrenérgico, inotropico y cronotropico positivo. Dosis ini-
cial de 0.5 mcg/kg/min e ir ajustando en funcién de respuesta.

Infusion: ampollas 1 mg/ml con 10 ml. Diluir 6 viales (60 mg) en 250cc
suero glucosado al 5% (extraer 60ml) empezando a 0.5 microgr/kg/min
e ir aumentando en funciéon de respuesta.

Dopamina
Inotropico y vasopresor.
e 1-3 mcg/kg/min: estimulos receptores dopaminérgicos renales,
aumento flujo renal y de diuresis. Nunca esta velocidad de infu-
sion en sepsis.
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e 4-10 mcg/kg/min: efecto beta, inotropico y cronotropico.

Infusion: ampollas de 200 mg con 5 ml, preparar 1 gr. en 500 SG al 5%
(480 ml). Comienzode accion a los 5 minutos. Recomendable realizar
la titulacion de dosis de mantenimiento en mcg/kg/ min.

Dobutamina

Agonista beta-adrenérgico en dosis de 5-20 mcg/ kg/min. Potente ino-
trépico, produce aumentodel gasto cardiaco. Efecto cronotropico va-
riable; 0jo con hipotension y reposicion inadecuada de volumen, por-
que se puede aumentar la hipotension.

Infusion: ampollas de 250 mg y 20 ml, diluir un gramo en 500 ml de
suero glucosado al 5% (desechar 80 ml). Vida media de 2,5 minutos.
Empezar a 5 mcg/kg/min e ir aumentando en funcion de respuesta.

Colofén

El shock asociado a sepsis severa como su expresion mas grave, es
una entidad catastréfica asociada a una elevada morbimortalidad. Su
diagnostico precoz y tratamiento agresivo en forma protocolizada pue-
de mejorar el resultado. Durante la fase inicial de la reanimacion se
pueden emplear cristaloides y/o coloides para expandir el espacio in-
travascular buscando una presion venosa central 8 a 12 mmHg.

En caso de hipotension refractaria a la administracion de fluidos, se
recomienda el inicio de noradrenalina en dosis ascendentes hasta ob-
tener una presion arterial media de 65 a 75 mmHg. Elobjetivo inicial es
alcanzar una meta hidraulica (presion arterial media 65 a 75 mmHg vy
presion venosa central 8 a 12 mmHg); sin embargo, el objetivo final
y el verdaderamente relevante, consiste en la normalizacion de los pa-
rametros hemodinamicos de perfusion tisular: lactacidemia < 4 mmol/L
y SvcO2 > 70% (meta metabdlica).
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La terapia precoz (dentro de las primeras 6 horas de diagnosticada) in-
tenta ajustar o adaptar la funcién cardiaca al nuevo estado de agresion
(sepsis). Esta modalidad de tratamiento pretende mejorar la precar-
ga, la postcarga y la contractilidad cardiaca para obtener un equilibrio
adecuado entre la oferta y la demanda de oxigeno, lo que puede salvar
las vidas, mejorar el prondstico e incrementar las posibilidades de su-
pervivencia. Bajas dosis de dopamina no tienen efecto nefroprotector,
por lo que su empleo con esta finalidad es inapropiado. Todos los pa-
cientes que requieren vasopresores deberian de tener canalizada una
arteria para control de la presion arterial. (9)

Corticoesteroides

Los esteroides son un grupo de farmacos afines a las hormonas
producidas en la corteza suprarrenal. Ampliamente utilizados en la
clinica por sus propiedades antiinflamatorias € inmunosupresoras. Son
parte fundamental del tratamiento de enfermedades en las que existe
un componente inflamatorio, se incluyen algunas enfermedades in-
fecciosas.

Aunque no se conoce con detalle su mecanismo de accion, se sabe
que ejercen sus efectos al actuar sobre diferentes lineas celulares efec-
toras del sistema inmune, disminuyen la produccion de anticuerpos vy
citocinas. Por este motivo entre sus efectos secundarios se destaca, el
aumento de la susceptibilidad a infecciones, lo que obliga a considerar
cuidadosamente el cociente riesgo/beneficio.

Desde el punto de vista farmacocinético y farmacodinamico, la hidro-
cortisona es el corticoide fisioldgico por excelencia, con una accion
breve (< 12 Horas), alta solubilidad: alcanza de manera muy rapida ni-
veles de concentracion plasmatica una vez en el plasma el 90% se une
de manera reversible a las proteinas, se metaboliza en el higado y rifdon
mediante una reaccion deconjugacion, con un tiempo de vida media
de 80 minutos y una duracion de la accion tisular de8a 12 horas.
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Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes: retencion de sodio
y agua, edema, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, arritmias,
hipopotasemia, hipocalcemia, alcalosis hipocalcémica, debilidad vy
atrofia muscular, osteoporosis, ruptura tendinosa, necrosis aséptica de
la cabeza del fémur.

Dentro de las ocasionales: fracturas espontaneas y patoldgicas,
tromboflebitis, trombo embolismo, angeitis necrotizante, nauseas vy
vomitos, esofagitis, distencion abdominal, pancreatitis, perforacion
de Ulcera péptica, sangramiento digestivo, atrofia de la glandula su-
prarrenal, sindrome de Cushing, aumento del apetito y peso corporal,
hiperglucemia, diabetes,eritema facial, estrias atréficas, hiperhidrosis,
hirsutismo, hiperpigmentacion, erupciones acneiformes, retardo en la
cicatrizacion de heridas, piel delgada fragil, urticaria, purpura, pete-
quias, equimosis, edema angioneurotico, lesiones cutaneas tipo lu-
pus eritematoso sistémico, hipertension endocraneana, cefalea,
vomitos, papiledema, vértigo, convulsiones, insomnio, irritabilidad,
nerviosismo, euforia, cataratas, glaucoma, exoftalmos, coriretinopatia
central.

Se sugiere no utilizar hidrocortisona IV para el tratamiento de los pa-
cientes en shock séptico sila reanimacion adecuada con liquido y va-
sopresores logra restaurar la estabilidad hemodinamica. En caso con-
trario, se sugiere administrar 200 mg/dia de hidrocortisona IV.

La respuesta de los pacientes con shock séptico a la terapia vasopre-
sora parece ser un factor importante a la hora de elegir a los pacientes
para ser tratados opcionalmente con hidrocortisona.

Se recomienda transfundir glébulos rojos cuando la hemoglobina sea
<7,0 g/dl en los adultos, en ausencia de circunstancias extenuantes,
como la isquemia miocardica, la hipoxemia severa o lahemorragia agu-
da.
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Se recomienda indicar eritropoyetina para el tratamiento de la anemia
asociada a la sepsis. Nohay informacion especifica sobre el uso de eri-
tropoyetina en pacientes sépticos. Los ensayos clinicos en pacientes
criticamente enfermos muestran que su administracion se acompana
de una disminucion del requerimiento de transfusion de glébulos rojos
sin efectos sobre la mortalidad. No es de esperar que el efecto de la
eritropoyetina en la sepsis y el shock séptico sea mas beneficioso que
en otras condiciones criticas. En enfermos criticos, su administracion
puede ir asociada a una mayor incidencia de eventos tromboticos. Los
pacientes con sepsis y shock séptico pueden tener condiciones co-
existentes que necesiten la administracion de eritropoyetina oagentes
similares.

Se sugiere no utilizar plasma fresco congelado para corregir las ano-
malias de la coagulacionen ausencia de sangrado o previo a procedi-
mientos invasivos. No existen estudios aleatorizados ycontrolados re-
lacionados con la transfusion profilactica de plasma fresco congelado
en pacientes sépticos o criticamente enfermos, con coagulopatias. Las
recomendaciones actuales se basan en la opinion de expertos sobre la
transfusion de plasma fresco congelado cuando existe una deficiencia
de la coagulacion documentada y la presencia de sangrado activo o
previo a la realizacion de procedimientos quirdrgicos o invasivos. Por
otra parte, la transfusion de plasma fresco congelado no corrige el
tiempo de protrombina en pacientes no hemorragicos o0 con anoma-
lias leves. Ningun estudio sugiere que la correccion de mas anomalias
de la coagulacion graves beneficie a los pacientes que no sangran.

Se sugiere la transfusion profilactica de plaguetas cuando los recuentos
son <10.000/mm3, en ausencia de sangrado y si son <20.000/mma3si el
paciente tiene un riesgo significativo de hemorragia. Para el sangrado
activo, la cirugia o un procedimiento invasivo se recomiendan umbra-
les mas elevados (>=50.000/mm3). No existen ensayos aleatorizados
y controlados de transfusion profilactica de plaguetas en pacientes
sépticos o criticamente enfermos. Las recomendaciones y las guias
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actuales se basan en ensayos clinicos de transfusion plaquetaria pro-
filactica en pacientes con trombocitopenia inducida por la terapéutica
(usualmente leucemia y trasplante de células madre). Probablemente,
en la sepsis la trombocitopenia se deba a una fisiopatologia diferente
de la produccion de plaquetas y al aumento del consumo de plaque-
tas. Los factores que pueden aumentar el riesgo de sangrado e indican
la necesidad de una mayor cantidad de plaguetas estan los pacientes
con sepsis. (10)

Inmunoglobulinas

La terapia de substitucion con inmunoglobulinas ayuda a aquellas per-
sonas que no son capaces de producir suficientes anticuerpos. Las
inmunoglobulinas se obtienen del fraccionamiento del plasma humano
de donantes sanos. Los tratamientos con inmunoglobulinas son cuida-
dosamente seleccionados y tienen un historial de seguridad excelente.
Si bien las inmunoglobulinas (Igs) no impiden todas las infecciones,
si que reducen la frecuencia y la gravedad de muchas infecciones en
pacientes con inmuno deficiencias primarias.

La eficacia clinica de las inmunoglobulinas poli-especificas o anti-
cuerpos monoclonales para tratar pacientes con sepsis severa 0O
shock séptico es aun motivo de controversia después de haberse
desarrollado numerosos ensayos clinicos. Soélo algunos de ellos han
podido demostrar un beneficio directo para reducir la mortalidad o
este efecto es evidente tras un meta-analisis. La evidencia sostiene
que lasinmunoglobulinas G poliespecificas reducen la mor-talidad en
estos pacientes, siendo este efecto mayor para las inmunoglobuli-
nas enriguecidas con IgM.

Las mejores indicaciones son sepsis postquirdrgicas 0 pacientes en
shock séptico precozcon altos titulos de endotoxinemia. Se recomien-
da tambien indicar inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento de
pacientes con shock toxico estreptococcico, evidencia establecida a
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través de estudios caso-control y un ensayo clinico randomizado que
mostrd una clara tendencia al beneficio. La evidencia no apoya a un
impacto favorable en mortalidad para anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra lipopolisacaridos bacterianos, otros antigenos bacteria-
nos o contra FNT-a.

Mas aun, la infusion de antagonistas del receptor recombinante de
IL-1 o receptores solubles de FNT-o que pudieran atenuar la res-
puesta inflamatoria, no han demostrado utilidad después de numero-
sos ensayos clinicos. (11)

Tabla 2. Modalidades de intervencion en sepsis y shock séptico con

inmunoglobulinas yproductos relacionados
Modalidad Ejemplos y comentarios

Intervencion de amplio espectro que permite
antagonizar bacterias 0 sus componentes y mo-
dular la respuesta inmune

e Inmunoglobulina G poliespecificaenriqueci-
da o no con IgM

e Anticuerpos monoclonales con estructura
bacteriana

e Anticuerpos monoclonales contra mediado-
res de la respuesta inmune

e Antagonistas de receptores de citoquinas
especificas

Dirigidos contra componentes comunes de ba-
cilos gramnegativos, sin cobertura sobre otros
tipos de microorganismos

Dirigidos a interrumpir la cascada inflamatoria
mediante anticuerpos contra FNT-X

Dirigidos a interrumpir la respuesta inflamato-
ria utilizando moléculas recombinantes simila-
res a las sintetizadas en

forma natural

Salinas, Jessica y Fica, Alberto. Inmunoglobulinas en sepsis y shock
séptico. 2005. Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/pdf/rci/v22ni/

art03.pdf

Purificacion sanguinea

La purificacion de la sangre incluye varias técnicas, como la hemofiltra-
cion de alto volumen yla hemoadsorcion ( hemoperfusion), en las que
los sorbentes, removiendo las endotoxinas y las citocinas, se ponen
en contacto con la sangre; el intercambio o la filtracion plasmatica, a
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través delos cuales se separa el plasma de la sangre entera, removido
y reemplazado por solucién salina, albumina o plasma fresco congela-
do vy, el sistema hibrido: que combina la adsorcion con la filtracién del
plasma, utilizando una resina que elimina las citosinas.

La purificacion sanguinea extracorpdrea en la sepsis se basa en que,
como ciertos factores humorales participan en la patogénesis de la
sepsis y el shock séptico, el intercambio de agua plasmatica que se
realiza en la terapia de reemplazo renal podria contribuir a remover
estos mediadores quimicos. Por otra parte, se sabe que hay una des-
regulacion inmune general y que la funcién de los monocitos esta com-
prometida; por tanto, en vez de dirigirse hacia moléculas especificas,
el tratamiento se debe orientar a modificar el ambiente hostil en el cual
las células operan por fuerza. La situacion es similar a lo que ocurre
con la uremia; aun no se ha podido definir claramente en qué consiste,
pero se podria considerar como un ambiente no fisioldgico enel cual
las células estan obligadas a funcionar. La sepsis, hasta cierto punto,
es lo mismo, pero mas agudo.

Los mediadores que participan en este proceso son muchos, entre
ellos C3a desArg, Cba desArg, IL-1a, IL-1Ra, TNF alfa, IL-6, IL-8, IL-10,
PAF, factor D, etc. Lo interesante es que algunos de ellos presentan
union a proteinas y otros no, y que su peso molecular, entre 2.500 y
75.000, esta mas o menos en el rango de aquellas sustancias que las
membranas pueden remover; pero cuando se espera el aclaramiento
de algun soluto, muchas veces las cosas no salen como se preveé, por-
que, desafortunadamente, las cargas eléctricas o la union a proteinas
0 a lipidos puedendisminuir la remocion de aquel soluto; en algunos
casos hay remocion excesiva, especialmente entratamientos en que se
pensaba que se estaba haciendo difusion y de hecho hay conveccion;
0 bien, cuando el coeficiente de difusion es mejor de o previsto, debi-
do a la configuracion estérica de la molécula.
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Hay varios mecanismos para remover sustancias. Por ejemplo, el peso
molecular del TNF es de 54.000 daltons, de modo que es dificil imaginar
como esta molécula puede atravesar la membrana. Hoy se sabe que
se trata de una molécula trimérica y es probable que los mondmeros
atraviesen la membrana por dos mecanismos: simplemente atravesan-
dola o bien, por adsorcion ala estructura de la membrana y posterior
desplazamiento por otras moléculas, es decir, en un proceso de dos
pasos. La capacidad de adsorcion de la membrana se puede determi-
nar mediante inmunofluorescencia, como la que se utiliza en las biop-
sias renales, lo que permite encontrar, por ejemplo, positividad para
endotoxina o para mediadores proinflamatorios, como IL-1 o TNF-alfa.
En hemofiltracion, el aclaramiento tiene dos componentes, que son el
coeficiente de tamizajede la membrana y la tasa de ultrafiltracion; para
aumentar el aclaramiento se puede aumentar la permeabilidad o la
cantidad de filtracion, o ambos. Lo importante es que, si algo de in-
tercambio del agua plasmatica es beneficioso en el shock séptico, el
intercambio intensivo, con alto volumen de ultrafiltrado, puede agregar
otros beneficios. (12)

Anticoagulantes

La sepsis sigue siendo una causa importante de morbilidad y morta-
lidad en todo el mundo vy, a pesar de los avances en el conocimiento
de su fisiopatologia y de algunos aspectos de su tratamiento, no se
ha logrado una disminucion significativa de la mortalidad. Recien-
temente se ha documentado la relacion estrecha entre la infeccion, la
inflamacion y la coagulaciéon en la sepsis; y, aunque la coagulacion
intravascular diseminada puede ocurrir en solo 30% a 50% de los pa-
cientes, la activacion de la cascada de la coagulacion es una respues-
ta temprana y comun ante casi cualquier reto infeccioso. Asi mismo, la
mayoria de las moléculas involucradas en el estado procoagulante que
caracteriza la sepsis son también amplificadores o generadores de la
respuesta inflamatoria.
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Estos hallazgos han impulsado la investigacion de productos biologi-
cos con actividad anticoagulante como terapia adicional para pacien-
tes con los estados mas graves del sindrome de sepsis.

No se recomienda el uso de antitrombina para el tratamiento de la sepsis
y el shock séptico. Laantitrombina es el anticoagulante mas abundan-
te que circula en plasma. La disminucion de su actividad plasmatica
al inicio de la sepsis se correlaciona con la coagulacion intravascular
diseminada y el resultado letal. Sin embargo, algunos estudios de anti-
trombina para pacientes criticamente enfermos no demostraron ningun
efecto beneficioso sobre la mortalidad. La antitrombina se asocié con
mayor riesgo de sangrado. Todavia faltan otros datos para recomendar
este agente.

No se hace ninguna recomendacion con respecto al uso de trombomo-
dulina o heparina para el tratamiento de la sepsis 0 el shock séptico.
La mayoria de los estudios aleatorizados y controlados de trombomo-
dulina soluble recombinante han estado dirigidos a la sepsis asociada
a la coagulacion intravascular diseminada, y una revision sugirié un
efecto beneficioso sobre la supervivencia sin un aumento del riesgo
de sangrado, pero panel todavia no se ha expedido al respecto. Se
ha comprobado beneficio potencial en la supervivencia con el uso de
heparina en pacientes con sepsis, sin un aumento de sangrado mayor.
Sin embargo, la heparina no puede recomendarse hasta que se reali-
cen nuevos estudios. La proteina C activada recombinante antes reco-
mendada no es eficaz para los pacientes adultos con shock séptico y
fue retirado del mercado.

Dentro del espectro de la sepsis, las anormalidades de la coagulacion
varian en un rango amplio que va desde la trombocitopenia aislada y
otros cambios subclinicos, estas anormalidades estan ligadas estre-
chamente a la disfuncién de érganos y a la muerte. En este escenario,
un tratamiento ideal deberia poder contrarrestar de manera simultanea
las cascadas de la inflamacion y la coagulacion, y estar “disponible” en
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todas las fases o etapas del fendmeno de la sepsis. Ademas, esta te-
rapia deberia ser econdmica, de uso generalizado y estar relativamente
libre de efectos adversos. La heparina no fraccionada, un producto de
mas de 50 afios de uso clinico, puede llenar todas las expectativas de
la terapia complementaria ideal para la sepsis. Numerosos estudios en
modelos animales y humanos de infeccidon sustentan sus potenciales
efectos sobre la inflamacion y la disfunciéon de érganos, ademas de su
conocido efecto antitrombina. Por todo o anterior, es urgente evaluar
rigurosamente su utilizacion en la practica clinica de sepsis.

Entre los factores esenciales de su desarrollo se incluyen la liberacion
de mediadores proinflamatorios, dano endotelial difuso y reacciones
procoagulantes, facilitandose asi el desarrollo del mecanismo de infla-
macion y la coagulopatia inducida por sepsis (sepsis induced coagulo-
pathy, SIC). Los patdgenos y su respuesta inflamatoria asociada duran-
te el proceso infeccioso llevan a la formacion de fibrina y su depdsito
mediante varios mecanismos simultaneos.

Potenciacion de la via procoagulante. Las células endoteliales, los ma-
crofagos y los monocitos expresan mas factor tisular en respuesta
al estimulo proveniente de los patdgenos; estas células proporcionan
ademas una superficie sobre la que iniciarse y propagarse el mecanis-
mo de coagulacion, llevando a la formacion de fibrina. A esto se une la
liberacion extracelular de factor tisular por parte de los NETs, amplifi-
cando la respuesta procoagulante ante el estimulo patogénico.

Inhibicion de los mecanismos anticoagulantes naturales. En condicio-
nes fisioldgicas, las células endoteliales expresan varios componentes
implicados en los mecanismos anticoagulantes regulatorios, inclu-
yendo trombomodulina, receptor endotelial de proteina C, proteina S,
inhibidor del factor tisular y los proteoglicanos de heparan sulfato.
El endotelio tiene un papel fundamental en la organizacion tanto de
la respuesta procoagulante y anticoagulante como frente a la sepsis.
Es el objetivo tanto de patdégenos como de mediadores inflama-torios,
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conllevando una disminucion tanto de la proteina C como de otros
mediadores implicados en la anticoagulacion natural, inhibiéndose
ésta y favoreciéndose el depdsito de fibrina.

Inhibicion de la fibrindlisis. In vitro, numerosos estudios realizados con
cultivos de células endoteliales expuestas a estimulos inflamatorios y
modelos animales de endotoxemia o sepsis hanmostrado la presencia
de valores elevados de inhibidores del activador del plasmindgeno
(PAI-1) y una menor producciéon de activador del plasmindgeno ti-
sular (t-PA), con una ganancia neta de PAI-1 que lleva al depdsito de
fibrina en el tejido vascular.

Todo lo anterior se traduce en un sistema fibrinolitico menos activos
que el de coagulacion, depositandose fibrina en la microcirculacion y
consumiéndose plaquetas y factores de coagulacion a un ritmo mayor
que el de su sintesis.

Efecto modulador de las heparinas de bajo peso molecular sobre la in-
flamacion y la anticoagulacion: la amplia interaccion entre mecanismos
de inflamacién y coagulacion contribuyen a la fisiopatologia basica de
la sepsis, por lo que los agentes que logran atenuar ambos consiguen
facilitar la resolucion de la propia sepsis.

La heparina, tanto no fraccionada (HNF) como las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), presenta actividad inmunomoduladora e inhi-
bidora de la actividad del complemento y modulacion de varias protea-
sas mediante el control de la activacion de las plaquetas, reclutamiento
de leucocitos, liberacion de citokinas por estimulo del lipopolisacarido
bacteriano, expresion de moléculas de adhesiéon y angiogenesis. Ade-
mas, la heparina puede inhibir ciertas funciones especificas de los neu-
trofilos como la quimiotaxis y la generacion de aniones superoxidos y
puede reducir la migracion de eosindfilos y la permeabilidad vascular.
Las HBPM han mostrado ser tan eficientes y seguras como la HNF
para profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembolica (ETEV)
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venosa y tratamiento de enfermedades cardiovasculares agudas. Se
ha observado que presentan menos riesgo de sangrado y mejores re-
sultados en la profilaxis de pacientes sometidos a cirugia ortopédica
y pacientes no quirdrgicos. Tienen una biodisponibilidad del 85% tras
inyeccion subcutanea (mientras que la HNF presenta una biodisponi-
bilidad entre el 15 y el 40% con variabilidad interindividual)8, una
vida media mas largay una farmacocinética de eliminacion lineal, lo
que proporciona una farmacodinamica predecible, sin necesidad de
monitorizacion continua mediante pruebas de coagulacion para prever
su eficacia y seguridad.

Situaciones que incrementan la complejidad a la hora de indicar la te-
rapia anticoagulante: Insuficiencia renal.

En determinadas situaciones como la insuficiencia renal, el infra 0 so-
brepeso, el embarazoy la infancia, la farmacocinética de las HBPM
es menos conocida y predecible. Su depuraciéon se produce funda-
mentalmente por excrecion renal mediante mecanismos no saturables,
lo cual dificulta poder establecer una dosis segura a administrar
tanto en profilaxis como en tratamiento en pacientes con insuficiencia
renal. Una de las complicaciones delos tratamientos anticoagulantes,
mas notoria en el caso de la sepsis, es el sangrado. Este riesgo se
encuentraincrementado en los pacientes con funcion renal dafada,
independientemente del anticoagulante empleado. Las causas de san-
grado en pacientes con insuficiencia renal son multifactoriales y no del
todo conocidas. En la mayoria de los ensayos clinicos se excluyen
a los pacientes con insuficiencia renal severa (con un aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min), por lo que se dispone de pocos datos
acerca de su farmacodinamia, dosificacion masadecuada y balance
riesgo-beneficios de la anticoagulacion en estos pacientes. (13)
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Figura 4. Mecanismos que contribuyen a la formacion de trombina y
depdsito de fibrina enla microcirculacion
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Ventilacion mecanica

La sepsis es una de las principales causas de falla respiratoria y del
sindrome de distres respiratorio agudo. La ventilacién con presion po-
sitiva puede agravar la injuria primaria (sea pulmonar o extrapulmonar)
a través del trauma mecanica sobre el parénquima pulmonar vy la libe-
racion de mediadores proinflamatorios, en lo que es conocido como
dano inducido por la ventilacion mecanica. De este modo, el manejo
ventilatorio puede impactar positiva o negativamente el desenlace del
paciente séptico.

Se recomienda usar un volumen de marea objetivo de 6 mi/kg en vez
de 12 mil/kg para los pacientes adultos con sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) inducida por sepsis. En los pacientes adultos
con SDRA severo inducido por sepsis se recomienda usar presiones
meseta objetivo en el limite superior (30 cm H20) en vez de presiones
meseta mas elevadas. Varios ensayos aleatorizados multicéntricos en
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pacientes con SDRA establecido que evaluaron losefectos de limitar la
presion inspiratoria moderando el volumen corriente mostraron resul-
tados diferentes. Varios metaandlisis sugieren una disminucion de la
mortalidad en los pacientes en 10s que se usaron presiones y volume-
nes limitadas.

Se sugiere usar una PEEP mas elevada que baja en los pacientes adul-
tos con SDRA moderado a severo inducido por sepsis. En el SDRA, el
aumento de la PEEP puede abrir unidades pulmonares que participa-
ran en el intercambio gaseoso. Sila PEEP es aplicada a través de un
tubo endotraqueal o una mascara facial, dicha apertura puede aumen-
tar la PaO2, lo que en algunos estudios se asoci® con menor mortali-
dad, corroborado por otros 2 ensayos en los que la PEEP se acompano
de un aumento del cociente PaO2/Fi O2. Un anélisis de casi todos los
ensayos aleatorizados de ventilacion pulmonar protectora comprobo
un beneficio si la presion aumentaba al elevar las PEEP, lo que presu-
miblemente indica un aumento de la compliance pulmonar al abrir mas
unidades pulmonares.

Se sugiere el uso de maniobras de reclutamiento en pacientes adultos con
SDRA severo inducido por sepsis. Existen muchas estrategias para tratar
la hipoxemia refractaria en pacientes con SDRA severo. Elevando transito-
riamente la presion transpulmonar se puede facilitar la apertura de alvéo-
los, pero también podria distender demasiado las unidades pulmonares
aireadas provocando lesiones pulmonares inducidas por el ventilador e
hipotension transitoria. La aplicacion de presion positiva continua en las
vias respiratorias (CPAP) mejora la supervivencia y reduce la aparicion de
hipoxia severa que requiere terapia de rescate en pacientes con SDRA.
Aunque los efectos de las maniobras de reclutamiento mejoran inicialmen-
te la oxigenacion, puede ser transitorio. Los pacientes con hipoxemia gra-
ve pueden beneficiarse de las maniobras de reclutamiento con PEEP mas
elevada, pero hay poca evidencia que apoye su uso rutinario para todos
los pacientes con SDRA. Si aparece deterioro de las variables clinicas, las
maniobras de reclutamiento deben ser interrumpidas.
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Se recomienda el uso del decubito prono sobre el decubito supino
en los pacientes con SDRA inducido por sepsis y un cociente PaO2/
Fi02<150. En los pacientes con SDRA y cociente PaO2/Fi02<150, el
uso del decubito prono comparado con el decubito supino en las pri-
meras 36 horas de intubacion, mantenido durante mas de 16 horas, se
asocié con mayor supervivencia 'y mejor oxigenacion y compliance pul-
monar. Si bien el decubito prono puede asociarse con a complicacio-
nes potencialmente mortales como la eliminacion accidental del tubo
endotraqueal,no se hall6 evidencia en el anélisis combinado. Pero si se
asocio con ulceras por presion mientras que algunos pacientes tienen
contraindicada esa posicion. En los pacientes con hipoxia refractaria,
las terapias de rescate alternativas son la ventilacion con liberacion de
presion de la via aérea y la oxigenacion con membrana extracorporea.
Se recomienda no utilizar ventilacion oscilante de alta frecuencia (VOAF)
en los pacientes adultos con SDRA inducido por sepsis. El papel de la
VOAF como técnica de rescate para el SDRA refractario ain no esta
claro pero se recomienda no utilizarla en el SDRA moderado a severo
dada la falta de beneficio demostrado y el dafio potencial.

No hay ninguna recomendacion con respecto del uso de ventilacion
no invasiva (VNI) paralos pacientes con SDRA inducido por sepsis.
La VNI puede tener beneficios tedricos en pacientes con insuficiencia
respiratoria inducida por sepsis mejor capacidad para comunicarse,
menor necesidad de sedacion e intubacion. Sin embargo, puede impe-
dir el uso de un volumen de marea bajo o alcanzar niveles adecuados
de PEEP, dos estrategias de ventilacion que han mostrado beneficios
incluso en el SDRA. A diferencia de otras indicaciones (por g]., ede-
ma pulmonar cardiogénico, exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica) que requieren un usobreve de la NIV, el SDRA sue-
le tardar dias 0 semanas en mejorar y el uso prolongado de la NVI pue-
de provocar complicaciones como lesiones cutaneas faciales, ingesta
nutricional inadecuada yfalta de reposo de los musculos respiratorios.
Se sugiere el uso de bloqueantes neuromusculares durante < 48 ho-
ras en pacientes adultos con SDRA inducido por sepsis y un cociente
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Pa02/Fi02<150 mm Hg. La indicacion mas comun parael uso de blo-
queantes neuromusculares en la UCI es facilitar la ventilacion mecani-
ca. Estos agentes pueden mejorar la compliance de la pared toréacica,
prevenir la disincronia respiratoria y reducir las presiones pico de las
vias respiratorias. La paralisis muscular también puede reducir elcon-
sumo de oxigeno disminuyendo el trabajo respiratorio y el flujo sangui-
neo de los musculos respiratorios.

Se recomienda una estrategia de liquidos conservadora para los pa-
cientes con SDRA inducido por sepsis sin evidencia de hipoperfusion
tisular. Los mecanismos para el desarrollo de edema en pacientes con
SDRA son: aumento de la permeabilidad capilar y de la presion hidros-
tatica y disminucion de la presion oncoética. Pequenos estudios pros-
pectivos en pacientes con enfermedad critica y SDRA han mostrado
que la poca ganancia de peso se asocia con mejor oxigenacion y me-
nos dias de ventilacion mecanica. Una estrategia de liquidos conser-
vadora para minimizar la infusion de liquidos y la ganancia de peso en
pacientes con SDRA, segun el nivel de la PVC o la presion en la arte-
ria pulmonar mediante catéter (presion de enclavamiento pulmonar),
junto con las variables clinicas como guias terapéutica condujeron a
menos dias de ventilacion y de internacion en la UCI, sin alterar la inci-
dencia de insuficiencia renal o las tasas de mortalidad. Esta estrategia
solo fue utilizada en pacientes con SDRA establecido, algunos de los
cuales sufrieron shock durante su estancia en la UCI, y los intentos ac-
tivos para reducir el volumen de liquido se realizaron solo fuera de los
periodos de shock.

Se recomienda no usar agonistas p2para el tratamiento de los pacien-
tes con SDRA inducido por sepsis sin broncoespasmo. Los pacientes
con SDRA inducido por sepsis a menudo desarrollan un aumento de la
permeabilidad vascular; Los datos preclinicos sugieren que los agonis-
tas adrenérgicos B pueden acelerar la reabsorcion del edema alveolar.
Se recomienda no usar rutinariamente el catéter arterial pulmonar para
los pacientes con SDRA inducido por sepsis. Aunque la insercion de
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un catéter en la arteria pulmonar (CAP) puedeproporcionar informacion
util sobre el estado del volumen y la funcion cardiacos, estos bene-
ficios pueden verse confundidos por: diferencias en la interpretacion
de los resultados; falta de correlacion entre las presiones de enclava-
miento arterial pulmonar vy la respuesta clinica vy, falta demostrada de
mejores resultados con el uso del CAP. No obstante, si las decisiones
del manejo dependen de la informacion obtenida unicamente median-
te el CAP (atendiendo a los recursos disponibles), pacientes sépticos
seleccionados pueden ser candidatos a la insercion de dicho catéter.
En los pacientes adultos con insuficiencia respiratoria inducida por
sepsis, sin SDRA, se sugiere utilizar volimenes de marea bajos y no
altos. Se ha comprobado que una ventilacion de bajo volumen de ma-
rea o tidal (4-6 ml/kg) es beneficioso para los pacientes con SDRA es-
tablecido, limitando la lesién pulmonar inducida por el ventilador. Sin
embargo, el efecto de la ventilacion limitada por volumen y presion es
menos claro en los pacientes con sepsis que no tienen SDRA. A pesar
de existir disparidad en algunos resultados, se puede considerar que
los beneficios de la ventilacion de volumen tidal bajo en los pacientes
sin SDRA superan cualquier dafio potencial.

Se recomienda que los pacientes con sepsis ventilados mecanicamen-
te permanezcan con la cabecera de la cama elevada entre 30° y 45°
para limitar el riesgo de aspiracion y prevenir la neumonia asociada
al ventilador (NAV). Se ha demostrado que la posicidon semidecubito
disminuye la incidencia de NAV. Un estudio comprobd que el riesgo de
NAV aumenta por el usode la alimentacion enteral; el 50% de los pa-
cientes alimentados por via enteral en posicion supinadesarrolld NAYV,
comparados con el 9% de los alimentados en posicion semidecubito.
Sin embargo, quedan dudas sobre el cumplimiento estricto de la eleva-
cion del lecho. Cuando es necesario, los pacientes pueden colocarse
en posicion horizontal para realizar procedimientos, mediciones hemo-
dinamicas y durante episodios de hipotension. Los pacientes no deben
ser alimentados por via enteral mientras esta en decubito supino. No
hay estudios nuevos que modifiquen las recomendaciones de las Ul-

78



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVLA

timas guias. Sin embargo, la falta de nuevas evidencias junto con los
pocos dafnos derivados de elevar la cabecera de la cama y la elevada
posibilidad y frecuencia de su implementacion dio lugar a una firme re-
comendacion. Esta recomendacion no aplica a un pequeno subgrupo
de pacientes, como los traumatizados con una lesion de la columna
vertebral.

Se recomienda las pruebas de respiracion espontanea en los pacien-
tes con sepsis ventilados mecanicamente aptos para el destete. Las
pruebas de respiracion espontanea incluyen un nivel de presion de
apoyo bajo, CPAP (=5 cm H20) o uso de un tubo en T. Pero en su
lugar, como pruebade respiracion espontanea diaria para pacientes
seleccionados hospitalizados ventilados mecanicamente durante mas
de 24 horas, lo que reduce la duraciéon de la ventilacion mecanica y del
destete. Las pruebas deben realizarse junto con una prueba de des-
pertar espontaneo. El éxito de las pruebas de respiracion espontanea
conduce a una elevada probabilidad de éxito de la interrupcion de la
ventilacion mecanica con un dafo minimo.

Se recomienda hacer el destete mecanico para pacientes ventilados
con insuficiencia respiratoria inducida por sepsis aptos para el destete.
Los protocolos permiten estandarizas las vias clinicas para facilitar el
tratamiento y pueden incluir pruebas de respiracion espontanea, re-
duccion gradual del soporte y destete generado por computadora. El
analisis combinado demuestra que el destete bajo protocolo dura me-
nos que en los pacientes destetados bajo la practica habitual. (5)

Sedacion y analgesia

En la sepsis el contacto del huésped con agentes infecciosos genera
una compleja serie de procesos inflamatorios y supresion inmunologi-
ca que se interponen de manera subsecuente generando lesion en el
mismo. Los hitos mas relevantes de esta intricada red entrelazan al
sistema inmune con la coagulacion y el sistema nervioso autonomo.
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Las células del sistema inmune innato detectan patdgenos por me-
dio de un numero limitado de receptores de reconocimiento de patron
(PRRs), estos receptores reconocen patrones moleculares que los mi-
croorganismos patégenos expresan (PAMPs) ausentes en las células
eucariotas, sin embargo, también son capaces de reconocer media-
dores enddgenos de células dafiadas (alarminas). Los PAMPs vy las
alarminas en conjunto se llaman patrones moleculares asociados con
dafio (DAMPs).

La activacion de estos receptores desencadena una transduccion de
sefales que origina liberacion de citocinas, quimiocinas y activacion
del complemento, la respuesta se amplifica y se generan potentes me-
diadores inflamatorios lipidicos y especies reactivas de oxigeno. En la
sepsis existe una falla en los mecanismos de regulacion de la inflama-
cion tal que la respuesta inflamatoria se amplifica y sale de control. La
liberacion de moléculas inflamatorias, que normalmente es benéfica
para combatir la infeccién, en la sepsis se incrementa de manera sis-
témica, liberandose masivamente citocinas tales como: Th1, IL-IB, IL-6,
IL-12, TNF-a e IFN-y; sus efectos negativos aumentan la permeabili-
dad capilar, alteran la hemodinamia, causan disfunciones organicas
y choque séptico.

Anteriormente se pens6 que mitigar la inflamacion en la sepsis tendria
resultados terapéuticos notables. No obstante, los intentos de tratar la
sepsis por medio de terapias antiinflamatorias han sido poco exitosas.
Si bien algunos pacientes fallecen en el periodo inicial donde la res-
puesta inflamatoria esta exacerbada, muchos otros que sobrepasan
ese periodo, presentan un fendbmeno de paralisis inmunoldgica, con
una pobre capacidad para defenderse de los patdégenos y una disfun-
cion del sistema inmune adaptativo, caracterizada por liberacion
de citocinas Th2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, apoptosis de linfocitos y
células dendriticas, que impide montar una respuesta mas eficaz y
facilita las infecciones nosocomiales. Esto permite que los patdgenos
proliferen, causando activacion de neutrdfilos, generando inflamacion
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de manera sostenida con dano a distintos 6rganos, descoordinando
las funciones entre ellos, desequilibrando la coagulacion y el sistema
nervioso autbnomo, debido al entrecruzamiento de sefales entre el sis-
tema inmune y estos dos.

LLa activacion del complemento tiene un papel central en esa comuni-
cacion entre sistemas, ya que genera la liberacion de Cba, que con-
tribuye a la inmunoparalisis, falla multiorganica, apoptosis de células
adrenales, alteraciones en la coagulacion, y se ha visto involucrada
enla miocardiopatia séptica.

Las catecolaminas son los principales neurotransmisores del sistema
nervioso auténomo, pero también pueden ser producidas en canti-
dades importantes por los leucocitos. De manera reciproca, las ca-
tecolaminas regulan estrechamente las respuestas inflamatorias de
neutréfilos y macréfagos, como la liberacion de citocinas, a través
de receptores a-adrenérgicos. En la fase temprana de la sepsis, las
catecolaminas se encuentran aumentadas, pero a medida que pasa
el tiempo pueden disminuir y ser insuficientes, esta deplecion esta
mediada por apoptosis de las células medulares adrenales, aunado
a modulacion adrenérgica cardiovascular que desembocaen la falla
cardiocirculatoria.

Esta falla organica se suma a otros procesos patolégicos y eventual-
mente conducen a la muerte. Se conoce que los agentes anestésicos
ejercen efectos sobre los sistemas inmunoldgico, nervioso y cardio-
vascular, considerar esta informacion al momento de elegir la técnica
anestésica puede repercutir de manera contundente en el curso clinico
del paciente.

Se recomienda la sedacién continua o intermitente en pacientes con
sepsis ventilados mecanicamente, con la guia de la titulacion especifi-
ca. La limitacion de la sedacion en enfermos criticos ventilados reduce
la duracion de la ventilacion mecanica y los dias de internacion en la
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UCI y el hospital, y permite la movilizacién temprana.

Hay pocas razones para creer que, al minimizar la sedacion, los pacien-
tes sépticos no obtendran los mismos beneficios que otros pacientes
criticos. Existen varias maneras de reducir los sedantes y la duracion
de la ventilacion mecéanica. Los protocolos a cargo de la enfermera,
que incorporan una escala de sedacion, brindan mejores resultados.
Sin embargo, el beneficio depende de los conocimientos y las practi-
cas locales. Independientemente del tipo de sedacion elegido, existen
muchas pruebas indirectas que demuestran el beneficio de limitar la
sedacion en pacientes en ventilacion mecanica y sin contraindicacio-
nes, como asi se considera la mejor practica para cualquier enfermo
critico, incluidos los pacientes con sepsis. (14)

Figura 5. Cascada inmunoinflamatoria en sepsis
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Dr. Raul Carrillo-Esper, Dra. Yazmin Galvan-Talamantes, Dr. Carlos Al-
berto Carrillo Cérdova, Dr. Ricardo Eli Guido-Guerra. Anestésicos en
sepsis. Conceptos actuales. 2016. Disponible en: https://www.medigra-
phic.com/pdfs/rma/cma-2016/cmai62e.pdf
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Control de glucosa

Por mucho tiempo se crey6 que la hiperglucemia inducida por la enfer-
medad critica era un beneficio para el paciente y que se debia a una
respuesta adaptativa para proporcionar energia adicional a los orga-
nos que predominantemente dependen de la glucosa como sustrato
metabdlico(cerebro y células de la sangre). Los factores que contribu-
yen a la hiperglucemia en enfermos criticos incluyen la liberacion de
hormonas de estrés como glucagon, respuesta adrenérgica, corti-
sol y el aumento de la gluconeogénesis, la glucogendlisis y el uso de
medicamentos (glucocorticoides exdgenos, vasopresores, litio y beta
bloqueadores), la liberacion de citocinas, lasobrealimentacion, la nutri-
cion parenteral, la infusion intravenosa de dextrosa, las soluciones de
dialisis y antibidticos también contribuyen a esta. La insuficiencia de
insulina o deplecion de volumen puede causar hiperglucemia. El re-
POSO en cama, incluso en ausencia de enfermedad evidente, conduce
a la alteracion de la captacion de glucosa del musculo esquelético y
promueve resistencia a la insulina. La gluconeogénesis se desenca-
dena en mayor medida por el glucagdon que por epinefrina y cortisol.
El TNF-a puede promover la gluconeogénesis por estimular la produc-
cion de glucagon. La glucogendlisis es provocada principalmente por
las catecolaminas y perpetuada bajo la influencia de la adrenalina y el
cortisol.

Efectos adversos de la hiperglucemia

La hiperglucemia puede dar lugar a complicaciones y un pobre resul-
tado evolutivo. Las concentraciones elevadas de glucosa en sangre
se asocian con un incremento de la morbimortalidad en pacientes con
quemaduras, cirugia, accidentes cerebrovasculares, sindromes coro-
narios agudos y traumatismo craneoenceféalico. La hiperglucemia pue-
de causar disfuncion de los neutrdfilos, disminucion de la actividad
bactericida intracelular y de la opsonizacion, o que desempenfa un pa-
pel en el incremento en la incidencia de infecciones. Las altas concen-
traciones de glucosa en las células ocasiona disfuncién mitocondrial,
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activando vias inflamatorias y modificando el sistema inmune innato,
y esta relacionado con el dafo endotelial y de la microcirculacion por
reduccion de la reactividad vascular y produccion endotelial de 6xido
nitrico. Ademas, la hiperglucemia aguda facilita la lisis de proteinas in-
crementando el riesgo de complicaciones cardiacas, hemodinamicas,
insuficiencia renal aguda, y muerte.

Protocolos de terapia con insulina

El uso de un protocolo validado para ayudar a mantener el nivel ade-
cuado de glucosa en sangre ha demostrado su eficacia en los estu-
dios clinicos en pacientes criticamente enfermos. El protocolo debe
ser desarrollado por un equipo multidisciplinario, incluyendo médicos,
enfermeras, farmacéuticos y dietistas, que proporcionen las directrices
dirigidas a obtener unnivel especifico de glucosa, ajuste de la dosis de
insulina y las pautas para detener o disminuir la velocidad de infusion
de acuerdo a los niveles séricos de glucosa de cada paciente y los re-
gimenes de alimentacion. Los riesgos de complicaciones, tales como
la hipoglucemia, deben abordarse.

Se sugiere la terapia de insulina intravenosa. El nivel inicial de glucosa
en la sangre se controla cada una a dos horas hasta establecer la ve-
locidad de infusion, y luego disminuye a cada cuatro horas cuando la
concentracion de glucosa en sangre se estabilice. Las ventajas del uso
de un algoritmo o protocolo incluyen mayor control de la glucosa, me-
nor error en el tratamiento, la capacidad de mantener el control glucé-
mico mas cerca del rango objetivo o normal, y evitar la hipoglucemia.
La conversion de una infusion de insulina intravenosa a terapia subcu-
tdnea es a menudo necesaria antes o en el momento del alta de la UCI.
Los niveles de glucemia en pacientes criticamente enfermos fluctuan
ampliamente, incluso cuando se utilizan la alimentacion continua e in-
fusiones de insulina.

La variabilidad de la glucosa es un factor de riesgo independiente de
mortalidad en la UCI y en pacientes sépticos hospitalizados.
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Esta variabilidad se expresa generalmente como la desviacion estan-
dar (DE) del valor medio de glucosa o como la amplitud media de las
fluctuaciones glucémicas.

Pacientes no sobrevivientes a una enfermedad critica mostraron una
DE y coeficiente de variacion de la glucosa (DE/nivel medio de glu-
cosa) mas alto durante su estancia en la UCI. Un nivel de glucosa en
sangre con una DE>20mg/dl se asocié con un aumento de 9,6 veces
en la mortalidad en comparacién con una DE del nivel de glucosa en
sangre<20mg/dl.

La idea de que la variabilidad en la glucemia debe de tener un impacto
en la mortalidad es bioldgicamente creible. Considere dos pacientes,
ambos con una media de glucosa de 130mg/dl durante su estancia
en UCI. Un individuo presento valores de 70mg/dl, 80mg/dl, 130mg/dI,
180mg/dl y 190mg/dl (DE 55.2). El segundo individuo tuvo los siguien-
tes valores: 120mg/dl, 125mg/dl, 130mg/dl, 135mg/dl y 140mg/d! (DE
7.9). El primer paciente estuvo expuesto a niveles de glucosa poten-
cialmente daninos y ha sido demostrado en varios estudios los efectos
deletéreos en la funcion mitocondrial, endotelial, neuronal € inmune.

Sugieren que los especialistas que implementan los protocolos de ma-
nejo de la glucemia en terapia intensiva deben poner tanta atencion en
la variabilidad de la glucosa como en las metas establecidas. Aunque
las metas de glucemia no se encuentran completamente acordadas,
es claro que existe una importante relacion entre la variabilidad y la
mortalidad y que al implementarse las medidas necesarias para evitar
esta variabilidad existira un profundo impacto no solo en la mortalidad,
también en el tiempo de estancia en UCI.
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Figura 6. Mecanismos de accion de insulina: vias metabdlica y no
metabdlica
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Aleman, Larissa. Guerrero, Julia. Hiperglicemia por sepsis: del meca-
nismo a la clinica. 2018 Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/scielo.
php?pid=S0034-98872018000400502&script=sci arttext

Hipoglucemia

La hipoglucemia grave o prolongada ocasiona arritmias, convulsiones,
coma y dafio cerebral irreversible. Mientras las complicaciones mas
severas son faciles de identificar, las manifestaciones neuroglucopéni-
cas mas sutiles como cefalea, fatiga, confusion, disartria, etc., pueden
ser dificiles o practicamente imposibles de identificar en el paciente
critico.

Existen al menos 3 posibles explicaciones para la asociacion entre hi-
poglucemia y el incremento en la morbimortalidad que se han obser-
vado:

La severidad de la hipoglucemia puede estar asociada con el grado de

severidad de la enfermedad.
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La hipoglucemia puede ser un biomarcador de muerte inminente, sin
embargo, en el estudio de EQi46 se observd que la hipoglucemia se
presentaba en una media de 105 h antes de la muerte en UCI o des-
pués del alta de esta unidad. Por lo tanto, la hipoglucemia sigue siendo
un factor de riesgo independiente para la mortalidad.

La hipoglucemia tiene efectos bioldgicos deletéreos en los pacientes
criticos. Por ejemplo, los episodios de hipoglucemia incrementan la res-
puesta inflamatoria sistémica, induciendo neuroglucopenia, inhibiendo
la respuesta glucocorticoide al estrés, disminuyendo la respuesta au-
tobnoma simpatica, causando vasodilatacion cerebral por mecanismos
aun desconocidos. Se sugiere no tolerar niveles bajos e incluso mode-
rados de hipoglucemia. Se requiere de unaadecuada monitorizacion,
continua, de la glucosa en UCI con el fin de prevenir la hipoglucemia o
identificarla de manera temprana.

Metas del control glucémico

Sigue habiendo grandes dudas en cuanto a los niveles Optimos desea-
dos de glucosa de los pacientes en la UCI. El limite superior para el
nivel de glucosa en sangre durante el tratamiento con insulina no se ha
determinado con precision en pacientes criticamente enfermos.

En la actualidad la glucosa ya no puede considerarse como un ele-
mento inocente en la UCI; tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia
incrementan la morbimortalidad de los pacientes. Elnivel adecuado de
glucosa en sangre no se ha establecido hasta el momento y debe ajus-
tarse para diferentes poblaciones de pacientes. Los esfuerzos actuales
se deben enfocar al control de la variabilidad glucémica. Protocolos
de actuacion y mejores instrumentos de medicion continua son nece-
sarios para lograr el control metabdlico de nuestros pacientes mante-
niendo un umbral de tratamiento a los valores >180mg/dl y un nivel de
glucosa objetivo entre 140 y 180mg/dl en lospacientes de la UCI. (15)
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Figura 7. Mecanismo fisiopatolégico de insulino-resistencia en hiper-
glicemia de estrés ensepsis
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Aleman, Larissa. Guerrero, Julia. Hiperglicemia por sepsis: del meca-
nismo a la clinica. 2018 Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/scielo.
php?pid=S0034-98872018000400502&script=sci arttext

Terapia de reemplazo renal

La falla renal aguda (FRA) es una complicacion comun y potencial-
mente mortal de la sepsis. Las nefronas parecen adaptarse al estrés
renal inducido por el proceso séptico, conservando la energia, elimi-
nando las células disfuncionales, y disminuyendo la tasa de filtracion
glomerular y posiblemente reclutando vias de derivacion, que atenuan
su contacto con la sangre rica en las toxinas.

A pesar de esto los mecanismos por los cuales la sepsis produce la
FRA no se conocen bien, y la comprension limitada de los mecanis-
mos fisiopatoldgicos impide el desarrollo de terapias efectivas por lo
que el tratamiento actual sigue siendo preventivo y no especifico. Sin
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embargo el control temprano de la fuente de infeccion y el apoyo con
uso de vasopresores, liquidos intravenosos y terapia de reemplazo re-
nal es probable que tengan un impacto favorable en los resultados de
pacientes con falla renal aguda por sepsis

La sepsis es la causa mas comun de FRA, asociado con frecuencia a
tasas mas altas de mortalidad y el aumento de la disfuncién organica.
La falla renal aguda se presenta en 40% a 50 % de los pacientes sép-
ticos dependiendo de la gravedad, aumentando de seis a ocho veces
mas el riesgo de muerte intrahospitalaria y la progresion a enfermedad
renal cronica. Se caracteriza por una rapida disminuciéon de la capa-
cidad de los rinones para filtrar la sangre y eliminar los productos de
desecho nitrogenados, evolucionando durante horas o dias después
del inicio de la sepsis.

Los primeros cambios fisioldgicos secundarios a la FRA por sepsis es-
tan asociados a la hipoperfusion, induciendo el estado de isquemia.
Estudios recientes han desafiado la idea antigua de que la disfuncion
organica en la FRA por sepsis es Unicamente secundaria a la hipo-
perfusion, ya que se produce un flujo sanguineo normal o aumentado;
por lo que se caracteriza por areas heterogéneas de flujo sanguineo
peritubular lento y estrés oxidativo de las células epiteliales tubulares.
La evidencia también ha demostrado que la disfuncion microvascular,
la inflamacioén y la respuesta metabdlica secundarias a la lesion infla-
matoria son mecanismos fisiopatolégicos fundamentales que pueden
explicar el desarrollo de la FRA inducida por sepsis.

Los cambios histolégicos renales observados en la sepsis son pocos
e inespecificos. La histologia de la falla renal aguda por sepsis es he-
terogénea: infiltracion de leucocitos, la vacuolizacion de las células
tubulares, perdida del borde en cepillo, y apoptosis que se observa
en?2 al 3% de las células tubulares y es mas frecuente en los tubulos
distales, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) desempena un papel
importante en la induccion de la apoptosis tubular renal, sin embargo,
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el mecanismo de la apoptosis en la falla renal aguda sigue en estudio.
Otras alteraciones descritas son la disfuncion de las uniones estrechas
intercelulares, que favorecen el reflujo del flujo tubular a través del epi-
telio y la disfuncion de la membrana basal, con el consiguiente des-
prendimiento de células hacia la luz tubular, asociado a la aparicion de
celulas tubulares o cilindros en el sedimento urinario. Estos cilindros
celulares producen una microobstruccion del flujo urinario tubular, con
la detencion de la filtracion glomerular en la unidad de nefrona afecta-
da. La ausencia de necrosis en el 70% de los pacientes es compatible
conla evidencia de que otros mecanismos diferentes de la isquemia
contribuyen al desarrollo de la FRA durante la sepsis.

Tabla 3. Indicaciones de terapia de reemplazo renal continua
INDICACIONES COMENTARIOS
Acidosis grave Tipicamente pH<7.0

Asociada con neuropatia, miopatia, encefalopatia o
pericarditis

Edema pulmonar por congestion, edema abdominal
asociado con oliguria o anuria

Uremia severa

Hipervolemia

Generalmente potasio >6.5mmol/L, hipernatremia

Hipercalemia y otros electrolitos
severa

Procainamida, litio, fenformina, salicilatos, medio de

Intoxicaciones o
contraste y resto de compuestos dializables

En pacientes con lesiones de aplasta-miento, para
prevenir complicaciones. Se puede barrer mioglobina

Sepsis Mediadores inflamatorios
Sosa Medellin, Miguel Angel. Luviano Garcia, José Antonio. Terapia de
reemplazo renal continua. Conceptos, indicaciones yaspectos basicos
de su programacion. 2018. Disponible en: https://www.medigraphic.
com/pdfs/medintmex/mim-2018/mim182j.pdf

Rabdomidlisis

Filtracion glomerular en la sepsis

Ya que en la mayoria de los casos de sepsis, el gasto cardiaco es
normal o elevado, se observa que aunque el flujo sanguineo renal es
normal, la resistencia vascular renal (RVR) disminuye secundario al au-
mento en la liberacion de oxido nitrico (ON), con la consiguiente re-
duccion de la tasa de filtracion glomerular y aumento asociado en la

920



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVLA

concentracion plasmatica de creatinina, asimismo la recuperacion de
la funcidn renal se asocia a una recuperacion de RVR asociada a una
disminucion del flujo sanguineo renal.

La cascada proinflamatoria induce la expresion de 6xido nitrico sinte-
tasa inducible (INOS) en la medula renal, en las células mesangiales
glomerulares, en las células endoteliales de los vasos sanguineos glo-
merulares y en las células endoteliales de los vasos sanguineos rena-
les, produciendo una liberacion intensa y prolongada de ON.

La presion de la filtracion glomerular depende del diametro de las ar-
teriolas aferentes y eferentes. La constriccion de la arteriola aferente y
la vasodilatacion de la arteriola eferente pueden dar a lugar a reduc-
ciones en la filtracion glomerular y en el flujo urinario tubular. En la Falla
Renal Aguda por sepsis se produce la vasodilatacion de la arteriola
aferente.

La evidencia reciente sugiere que el origen de la mayoria de los ca-
sos de FRA es multifactorial y que lo causan varios mecanismos con-
currentes. Entre estos mecanismos se incluyen inflamacion, distorsion
profunda y heterogénea del flujo microvascular peritubular y glomeru-
lar, y la respuesta metabdlica, lesion y deterioro de las células epite-
liales tubulares. Dado que estos tres mecanismos principales ocurren
temprano en el curso de la sepsis y que rara vez se presenta la muerte
celular o apoptosis, la falla renal aguda inducida por sepsis puede ser
la manifestacion clinica y bioquimica de la respuesta de las células
tubulares a la lesion. Estarespuesta es parcialmente adaptativa, en el
sentido de que esta impulsada por la reprogramacion metabdlica, por
la regulacion negativa y la priorizacion del gasto de energia para evitar
el desequilibrio energético que favorece los procesos de supervivencia
de las células individuales a expensas de la funcion del érgano.
Microcirculacion renal durante la FRA inducida por sepsis
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El principal mecanismo de la FRA es la isquemia o hipoperfusion, con
aumento en la heterogeneidad de la distribucion regional del flujo san-
guineo renal con flujo sanguineo deficiente (es decir, flujo intermitente
o interrumpido), produciendo areas de hipoperfusion e hipoxia, por lo
que la disminucion del flujo sanguineo renal (FSR) y la vasoconstriccion
renal sonlos eventos caracteristicos de la sepsis. Entre los mecanismos
que producen la alteracion de la microcirculacion renal son la disfun-
cion endotelial que produce un aumento de la permeabilidad vascular,
que empeora el edema intersticial, aumentando areas con mayor ries-
go de hipoxia, porel incremento de la distancia de difusion del oxigeno
desde el capilar al tejido objetivo, que ademas produce una respuesta
deficiente a las sustancias vasoactivas, con la alteracion de la defor-
macion de los glébulos rojos y el dano de la capa de glicocalix, aumen-
tando la activacion dela adhesion los leucocitos y plaguetas, como la
activacion de la cascada de coagulacion con deposicion de fibrina.

La produccion de oxido nitrico sintasa (iNOs) en la FRA por sepsis se
eleva, creando areas carentes de Oxido nitrico y aumento de su capa-
cidad vasodilatadora; en cambio la oxido nitrico sintasa derivada del
endotelio (eNOs) que es importante para proteger el endotelio disminu-
ye, poreso es importante ya que la inhibicion selectiva de iINOs puede
restaurar los trastornos de microcirculacion renal.

La inflamacion en la FRA por sepsis

La respuesta inflamatoria es importante para eliminar la infeccion y pro-
mover la recuperacion del tejido. Esta respuesta se produce en las
células epiteliales tubulares principalmente del tubulo proximal estimu-
lada por sustancias enddgenas liberadas por células y tejidos lesio-
nados DAMP (patrones moleculares asociados al dafio) y PAMP (pa-
trones moleculares asociados a patdégenos) que se filtran a través del
glomérulo y pueden activar las células epiteliales tubulares desde el
interior del tubulo, caracterizada por la expresion de TLR 2 y TLR 4.
Los neutrdfilos activados liberan mediadores inflamatorios, ROS y RNS,
que causan estrés y lesiones en las células tubulares del rindn. Ade-
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mas, el segmento S1 del tubulo proximal puede actuar como sensor de
peligro, activando el estrés oxidativo dentro de los segmentos tubula-
res adyacentes (S2 y S3), pero no en el segmento S1.

Respuestas adaptativas de las células epiteliales tubulares a la in-
flamacion

La respuesta a la sepsis de la célula tubular renal cuando hay falla
renal aguda se caracteriza por procesos desencadenantes proapopto-
ticos mediante:

A. La reprogramacion del metabolismo para optimizar el consumo
de energia y mantener la homeostasis, a través de la desregu-
lacion del equilibrio energético y la lesion mitocondrial carac-
terizada por disminucion en la produccion y utilizacion de ATP
en el rindn, y la inflamacioénse asocia con la regulacion baja del
transporte ionico. La inflamacion induce la reprogramacion me-
tabdlica que se caracteriza por adaptacion de los requisitos de
energia con un cambio al interrumpir la fosforilacion oxidativa y
utilizar la glucolisis aérobica como proceso principal paraobte-
ner energia (efecto Warburg).

B. Mantenimiento de la funcion celular a través de la mitofagia y
biogénesis, las mitocondrias son objetivos comunes de la le-
sion inflamatoria, que causan disfuncion mitocondrial produce
aumento de la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), y por tanto dafio celular. Asila lesion mitocondrial in-
duce al control de calidad a través de la mitofagia, que es un
mecanismo de control de calidad donde se eliminan y digieren
las mitocondrias disfuncionales, y la biogénesis a través de la
restitucion de mitocondrias sanas.

C. Limitacion del ciclo celular y la replicacion del ADN, en la le-
sion tubular renal por sepsisla regulacion mitocondrial es en el
punto G1 - S del ciclo celular, se ha demostrado que la falta de
capacidad de cumplir con los requisitos de energia induce la
detencion del ciclo celular en estos puntos. Asimismo, la recu-
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peracion de la funcion renal se repercutira en la progresion del
ciclo celular. (16)

Terapia con bicarbonato

El entendimiento de la fisiologia acido-base actualmente introduce la
aplicacion de principios fisicos y quimicos de soluciones acuosas has-
ta el plasma sanguineo y sus diferentes componentes. Todos los cam-
bios en la sangre, en el pH, en la salud y en la enfermedad ocurren a
través de cambios en 3 variables:

a. Dioxido de carbono (CO,),
b. concentracion relativa de electrolitos
C. concentracion de acidos débiles.

En el contexto de un paciente en estado critico los desordenes del
medio interno y acido base pueden desarrollarse rapidamente y no
admiten retardos en su reconocimiento ni en su manejo por sus
consecuencias, las cuales se manifiestan a 3 niveles:

a. Dafio directo del disturbio a nivel multiorganico expresado como
edema cerebral, convulsiones, disminucion de la contractilidad
miocardica, arritmias cardiacas, vasoconstriccion pulmonar vy
vasodilatacion sistémica. Este dano es generado por altera-
cion en la funcién de proteinas de los 6rganos vy tejidos

b. Respuesta compensatoria generada ante el disturbio, como
agotamiento respiratorio e insuficiencia respiratoria secundaria
a incremento del volumen minuto asociado a derivacion del flujo
sanguineo de organos vitales hacia los musculos respiratorios lo
que genera dano de estos 6rganos

c. Alteracion funcional de las células del sistema inmune promo-
viendo la inflamacién como ocurre en la acidosis hiperclorémica.
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El impacto mas negativo sobre el organismo lo tenemos con la aci-
demia severa, asi con un pH

< 7,20 podemos tener:

Trastorno cardiovascular: alteracion de la contractilidad miocardica,
dilatacion arteriolar, venoconstriccion, incremento de la resistencia
vascular pulmonar, reduccion del gasto cardiaco, sensibilizacion para
arritmias de entrada, reduccion del umbral para fibrilacion ventricular y
atenuacion de la respuesta a catecolaminas.

Trastorno respiratorio: disminucion de la fuerza de los musculos respi-
ratorios 1o que lleva a fatiga de los mismos, disnea, hiperventilacion.
Trastorno metabdlico: resistencia a la insulina, hiperkalemia, reduc-
cion de la sintesis de ATP.

Trastorno neurologico: inhibicion del metabolismo y regulacion del
volumen celular.

El impacto de la alcalemia también es importante y consiste en:
Trastorno metabdlico: disminuye el potasio (0,5 mEg/L por cada 0,1 de
aumento en el pH). Disminuye el calcio ionizado y el magnesio de 4 a
8% por cada 0,1 de aumento en el pH. Trastorno neurolégico: inhibi-
cion del sistema simpatico, irritabilidad neuromuscular.

Trastorno respiratorio: reduce la disponibilidad de oxigeno en un
10% por cadaaumento de 0,1 en el pH. Esto por el incremento de  afi-
nidad a la hemoglobina y desplazamiento de la curva de saturacion
de hemoglobina hacia la izquierda.

Trastorno cardiovascular: Predisposicion a arritmias probablemente en
relacion a los trastornos metabdlicos y también predisposicion a isque-
mia miocardica por los trastornos respiratorios.

Clasicamente se emplea la ecuacion Henderson-Hasselbalch para la

clasificacion de los desoérdenes acido-base en respiratorio (CO2
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anormal) y metabdlico (bicarbonato anormal) y define ademas una
serie de cambios compensatorios, propiciando la utilizacion de re-
glas como el exceso de base para cuantificar la magnitud de la anor-
malidad. Finalmente emplea un método de equilibrio de carga limitado
denominado “anién gap” para definir el diagndstico diferencial cuando
en realidad el anién gap asume una concentracion de albumina y fosfa-
to muy cerca de lo normal, condicion gque no necesariamente se aplica
en la mayoria de los pacientes criticos por lo que el “anién gap” debe
ser corregido. Asi, por la disminucion de cada gramo de albumina el
“anion gap” se reduce en 2,5 a 3 mmol. (17)

Tabla 4. Clasificacion de acidosis metabdlica segun AG (anion gap)

Anién Gap elevado

-Acidosis lactica

-Cetoacidosis por b-hidroxibutirato

-Insuficiencia renal: Sulfato, fosfato, urato

-Toxicos: Salicilatos, cetonas, lactato, metanol, etilenglicol,

-Rabdomiolisis masiva

Anién Gap normal (Acidosis metabdlica hiperclorémica)

-Pérdidas intestinales de bicarbonato: Diarrea-Pérdidas renales de HCO3

- (acidosis tubular renal proximal

)-Disfuncién renal: Insuficiencia renal, Hipoaldosteronismo, acidosis tubular renal.
-Ingesta: Exceso de fluidoterapia

-Algunos casos de cetoacidosis particularmente durante tratamiento con insulina.

Meza Garcia, Ménica. Disturbios del estado acido-basico en el pacien-
te critico. 2011. Disponibleen: http://www.scielo.org.pe/pdf/amp/v28n1/
a08v28n

El tratamiento de la acidosis metabdlica radica en el manejo del fac-
tor desencadenante. Sin embargo, el uso de bicarbonato de sodio en
patologias asociadas con la pérdida del mismo es aceptada. Pero la
evidencia de su utilidad como tratamiento en otros tipos (cetoacidosis
diabética,acidosis lactica e infecciones) es pobre.

Puede ser usado empiricamente en pacientes sépticos con pH < 7.20
O un nivel de bicarbonato < 9 si otros tratamientos para mejorar el

perfil hemodinamico han fallado. Pero hay estudios que demuestran

96



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVLA

que la correccion de la acidemia con bicarbonato no mejora el perfil
hemodinamico en pacientes sépticos criticamente enfermos con aci-
dosis metabdlica y niveles de lactato elevados.

Se sugiere no usar bicarbonato de sodio para mejorar la hemodinamia
o reducir los vasopresores en pacientes con hipoperfusion inducida por
acidemia lactica con un pH >7,15. Aunque la terapia con bicarbonato
de sodio puede ser Util para limitar el volumen corriente en el SDRA, en
algunas situaciones de hipercapnia no hay pruebas que apoyen su uso
en el tratamiento de la hipoperfusion inducida por acidemia lactica aso-
ciada ala sepsis. La administracion de bicarbonato ha sido asociada a
la sobrecarga de sodio vy fluidos, al aumento del lactato y la Paco2y a
una disminucion del calcio ionizado sérico, pero la veracidad de estas
variables en los resultados es dudosa. El efecto de la administracion
de bicarbonato de sodio sobre los requerimientos hemodinamicos y de
vasopresores a un pH mas bajo, asi como el efecto sobre los resulta-
dos clinicos a cualquier pH se desconocen. (5)
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La formacion, propagacion y disolucion de los trombos venosos repre-
sentan un balance entre los mecanismos trombogénicos y los mecanis-
mos protectores del organismo, especialmente los inhibidores circulan-
tes de la coagulacion y el sistema fibrinolitico. En términos practicos,
el desarrollo de los trombos se debe a la activacion de la coagulacion
en zonas con flujo sanguineo disminuido. Esto explica que las mejores
medidas de profilaxis sean la anticoagulacion y la disminucion del éx-
tasis venoso. La trombosis venosa en las extremidades inferiores em-
pieza normalmente en las venas profundas de la pantorrilla, una mino-
rfa de casos comienza en el sistema ileofemoral como resultado de una
lesion vascular directa (catéteres, cirugia de cadera). La mayoria de
las trombosis por debajo de la rodilla se disuelven espontaneamente
sin tratamiento, pero en un 20% de los casos se propaga proximalmen-
te. Esta propagacion ocurre normalmente antes de la embolizacion. El
proceso de organizacion del coagulo se estima que comienza de 5 a
10 dias después de la formacion del trombo y, hasta que no esta bien
establecido,el trombo no adherente y desorganizado puede propagar-
se 0 embolizarse.

No todos los trombos venosos tienen igual riesgo de embolismo. Algu-
nos estudios han mostrado que los formados por debajo de la rodilla
tienen un riesgo limitado y, debido a su pequeno tamarfio, cuando em-
bolizan no ocasionan morbimortalidad significativa. Sin embargo, hay
evidencia contradictoria procedente de algunos estudios que sugiere
que estos pequenos trombos pueden propagarse rapidamente y em-
bolizar, pudiendo producir episodios de embolia pulmonar (EP), que
pueden llegar a ser fatales.

El tratamiento profilactico de la trombosis venosa profunda en pacien-
tes en riesgo esta universalmente aceptado desde que demostrd su
eficacia en los afios setenta. La profilaxismediante heparina subcuta-
nea también ha probado ser efectiva en la prevencion del tromboem-
bolismo pulmonar en pacientes postquirdrgicos, en el infarto agudo
de miocardio (IAM) y en la enfermedad vascular cerebral (EVC). Hay
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POCOS ensayos encaminados a demostrar la eficacia de la profilaxis
realizados en pacientes de UCI, sin embargo, una revision reciente
abarcando el periodo de 1966 a 1993, encuentra 9 estudios hechos en
una poblacion general de pacientes graves, de los cuales 6 o fueron en
UCI. Ninguno de esos estudios se hizo especificamente en pacientes
sépticos, pero el numero de ellos incluidos en los estudios hace pensar
que la profilaxis también debe disminuir el riesgo de tromboembolismo
pulmonar en ellos. Ademas, estos pacientes suelen tener comprometi-
da su reserva cardiopulmonar, por lo que el impacto de una EP en ellos
puede ser muy grave.

Los pacientes sépticos, especialmente los ingresados en UCI, frecuen-
temente tienen uno o masfactores de riesgo para presentar fendbmenos
tromboembdlicos. Estos factores, ampliamente descritos en pacientes
postoperatorios, médicos y quirdrgicos son: edad superior a los 40
anos, historia de trombosis venosa profunda, cancer, encamamiento
durante mas de 5 dias, cirugia mayor, insuficiencia cardiaca congesti-
va, fracturas (pélvica, de cadera o de miembros inferiores), tratamiento
estrogénico sustitutivo, IAM, politraumatismo y estados de hipercoa-
gulabilidad. La existencia de dos 0 mas de esos factores aumenta el
riesgo de EP. Otros factores de riesgo que suelen estar presentes en
los pacientes sépticos son el uso de catéteres centrales y de agentes
bloqueantes neuromusculares y la sedacion profunda.

Probablemente, la sepsis que requiere ingreso en UCI es un identifica-
dor de alto riesgo de trombosis venosa profunda. En un estudio prac-
ticado por Hirsch en 100 pacientes ingresados en una UCI médica, el
33% tenian trombosis venosa profunda, detectada mediante Doppler
(en un 15% de los cuales era en miembros superiores, asociada a ca-
téteres centrales), a pesar de que el 66% estaban tratados con las
medidas profilacticas habituales. Estos pacientes también tenian una
mortalidad aumentada (aunque no fue posible determinar si hubo una
relacion causal entre la trombosis y la mortalidad). (18)
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Se recomienda la profilaxis farmacoldgica (heparina no fraccionada o
heparina de bajo peso molecular para prevenir el tromboembolismo ve-
NOsSo en ausencia de contraindicaciones para el uso de estos agentes.
Se recomienda la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en lugar de
la heparina no fraccionada para la profilaxis del tromboembolismo ve-
NOsSo en ausencia de contraindicaciones para el uso de esa heparina.

Se sugiere la profilaxis farmacoldgica combinada y la profilaxis meca-
nica del tromboembolismo venoso, siempre que sea posible.

Se sugiere la profilaxis mecéanica del tromboembolismo venoso cuando
la profilaxis farmacoldgica esta contraindicada.

Los pacientes de UCI estan en riesgo de trombosis venosa profunda,
asi como de embolia pulmonar. La incidencia de TVP adquirida en la
UCI puede llegar al 10% vy la de la EP adquirida del 2%-4%. Los pa-
cientes con septicemia y shock séptico tienen riesgo de esta compli-
cacion. El uso de vasopresores, frecuente en estos pacientes, es un
factor de riesgo de trombosis venosa profunda adquirida en la UCI. (5)

Profilaxis de la ulcera del estrés

La ulcera de estrés también se conoce como gastritis hemorragica,
ulceracion por estrés, erosiones por estres, gastritis por estres, dano
de la mucosa de manera difusa o gastritis erosiva. Cualquiera de estos
términos implica un estrés fisioldgico, cuyas anormalidades causadas
en la mucosa gastrointestinal, pueden originar algun evento hemorra-
gico en esta.

Se sabe que los pacientes que sufren choque (shock), sepsis, quema-
duras masivas, traumatismos graves o traumatismos craneales, pue-
den experimentar ulceras o gastritis por estrés. Estas lesiones se ob-
servan habitualmente en las porciones del estbmago productoras de
acido (fundus y cuerpo). La presentacion frecuente es la hemorragia
digestiva, que es habitualmente minima, pero que puede llegar a ame-
nazar la vida del paciente.
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La profilaxis del sangrado del tubo digestivo debido a Ulceras por es-
trés, se define como la administracion de dos o0 mas dosis de antago-
nistas de receptores de histamina H2, antiacidos, sucralfato, analogos
de prostaglandinas o inhibidores de bomba de protones (IBP).

El manejo profilactico de la Ulcera por estrés en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) es muy conocido y estudiado a nivel mundial, y
se han establecido desde hace tiempo guias para dicho servicio. Sin
embargo, para servicios diferentes de la UCI, no se han establecido
parametros mundiales.

Un alto porcentaje de pacientes hospitalizados reciben inhibidores de
la bomba de protones para la prevencion de Ulceras por estrés. La
evidencia muestra que éstas solo se han estudiado en pacientes en
la UCI y que, para que aparezcan, son necesarios factores de riesgo
‘mayores”, tales como ventilacion mecanica y coagulopatia, o varios
factores “menores”, como choque, sepsis, traumatismo multiple, fallo
hepatico o renal, quemaduras por encima del 35 % de la superficie
corporal, receptores de 6rganos, traumatismo craneoenceféalico o espi-
nal, o historia previa de sangrado digestivo. Por ello, al alta de la UCI,
el paciente ya no requiere inhibidores de la bomba de protones en la
mayoria de las veces. Finalmente, tras el alta hospitalaria en atencion
primaria, deben replantearse las causas por las que a ese paciente se
le administraron dichos farmacos y valorar si estas contindan presen-
tes.

En diferentes estudios se ha comprobado que el 40 % de los pacientes
hospitalizados tomaban inhibidores de la bomba de protones sin estar
indicados y la mayoria seguian tomandolos a los seis meses del alta.
También se vio que la causa de tratamiento con dichos farmacos se
especificaba unicamente en la mitad de los informes de alta, sélo en
un tercio de ellos se indicabauna revision de la fecha de prescripcion,
y en una minima quinta parte, se detallaba la duraciéon del tratamiento.
La introducciéon de los moduladores de acidez gastrica, como profilaxis
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contra las ulceras por estrés en pacientes criticos, se ha ido convirtien-
do en una practica de rutina, tanto en la unidad de cuidados intensivos
como fuera de esta. Sin embargo, el desconocimiento de la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, las indicaciones de uso de moduladores de pH
como profilacticos, los riesgos asociados a la prescripcion indiscrimi-
nada y de las guias disponibles sobre esta practica, han llevado a un
uso descontrolado de medicamentos como omeprazol y ranitidina, lo
cual aumenta los costos para los hospitales y predispone a los pacien-
tes a presentar enfermedades como neumonia.

Intrahospitalariamente se ha evidenciado un sobreuso entre el 30 y 60
% de los pacientes. En un estudio con pacientes hospitalizados reali-
zado en Colombia se identificd un uso injustificado de protectores de la
mucosa gastrica, de hasta 62 % con omeprazol y 65,9 % con ranitidina.

A causa del amplio uso de supresores de la acidez gastrica, tanto a
nivel intrahospitalario como extrahospitalario, las potenciales compli-
caciones asociadas a este manejo han sido objeto de estudio. Entre
ellas figuran mala absorcion, neoplasia intestinal y, uno de los de mayor
preocupacion, como es el aumento del riesgo en adquirir neumonia.
Debido a que la Ulcera gastrica por estrés se considera una entidad
netamente de pacientes en estado critico, existen pocos estudios que
evallen su incidencia en entornos diferentes a las unidades de cuida-
dos intensivos.

El uso indiscriminado de la profilaxis contra la enfermedad de la muco-
sa gastrica relacionada con el estrés y uUlceras por estrés es una prac-
tica muy comun. Muchas veces este comportamiento esta asociado al
temor al sangrado intestinal y a sus repercusiones legales, sin dar ma-
yor relevancia a la probabilidad gque tienen los inhibidores de la bomba
de protones y los antagonistasH2 de generar reacciones adversas, in-
teracciones y problemas relacionados con su uso en pacientes donde
su indicacion no es clara.
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La Ulcera por estrés es causa importante de morbilidad en los pacien-
tes hospitalizados por cualquier otra causa. Sin embargo, no todos tie-
nen igual riesgo de presentarlo como hecho intercurrente. La profilaxis
de dicho sangrado debe hacerse racionalmente y tomando como base
los factores de riesgo de cada caso. (19)

La incidencia de sangrado clinicamente importante relacionado con
ulceras por estrés ha disminuido. La patogénesis de las lesiones de
la mucosa relacionada con el estrés y las Ulceraspor estrés es mul-
tifactorial. La hospitalizacion o el ingreso en la UCI por si solas nos
son razones suficientes para comenzar la profilaxis. Unicamente los
pacientes con fallo respiratorio que requieren de ventilacion mecanica
por mas de 48h, y aquellos con coagulopatias, lesiones cerebrales y
guemaduras graves tienen riesgo significativo para estos sangrados
y es probable que se vean beneficiados por la profilaxis. Sin embar-
go, otros factores de riesgo deben considerarse. El agente profilactico
mas apropiado para prevenir el sangrado relacionado con el estrés no
ha sido determinado. Hace algunos afios los Antagonistas del recep-
tor de histamina tipo 2 (H2RA) fueron los agentes mas utilizados para
la profilaxis. Sin embargo, los Inhibidores de la bomba de protones
(IBP) siguen incrementando en su aceptacion. Los IBP son al menos
tan efectivos como los H2RA, pero son mas caros, y la evidencia sigue
siendo muy limitada. Debemos individualizarcada paciente de la UCI,
evaluar su riesgo y determinar la necesidad de comenzar con profilaxis
de sangrado relacionado con el estrés.

Se recomienda la profilaxis de la Ulcera de estrés en pacientes con
sepsis 0 shock séptico que tienen factores de riesgo de sangrado gas-
trointestinal.

Se sugiere el uso de inhibidores de la bomba de protones o de antago-

nistas del receptor de histamina 2 cuando esta indicada la profilaxis de
la ulcera de estrés.
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No se recomienda la profilaxis de la Ulcera de estrés en los pacientes
sin factores de riesgo de sangrado gastrointestinal.

Las ulceras de estrés se desarrollan en el tracto gastrointestinal den
personas gravemente enfermas y puede asociarse a una morbilidad
significativa. EI mecanismo exacto se desconoce, pero se cree que
esta relacionado con la interrupcion de los mecanismos de proteccion
contra el acido gastrico, la hipoperfusion de la mucosa gastrica, el
aumento de la produccion de acido y el dafo oxidativo del tracto di-
gestivo. Los méas fuertes predictores clinicos de riesgo de hemorragia
gastrointestinal en los pacientes criticamente enfermos es la ventila-
cion mecanica >48 horas y las coagulopatias. La enfermedad hepética
preexistente, la terapia de reemplazo renal y los mayores puntajes de
fallo organico fueron predictores independientes del riesgo de sangra-
do gastrointestinal. (5)

Nutricion

El manejo metabdlico nutricional constituye, junto al resto de medidas
de tratamiento y soporte, uno de los pilares del tratamiento del pacien-
te séptico. Debe iniciarse precozmente, trasla resucitacion inicial, con
el objetivo de evitar las consecuencias de la desnutricion, proveer el
adecuado aporte de nutrientes y prevenir el desarrollo de complicacio-
nes secundarias como la sobreinfeccion y el fracaso multiorganico.

Al igual que en el resto de pacientes criticos, cuando la ruta enteral es
insuficiente para asegurar las necesidades caloricoproteicas, la aso-
ciacion de nutricion parenteral ha demostrado ser segura en este sub-
grupo de pacientes. Los estudios que evaluan el efecto de farmaconu-
trientesespecificos en el paciente séptico son escasos y no permiten
establecer recomendaciones al respecto.

Respecto a las dietas enterales con mezcla de sustratos con diferente
capacidad farmaconutriente, su uso no parece aportar, hasta el mo-

105



SOUBREVIVIENDO A LA SEPSISYTURVL A

mento actual, beneficios claros sobre la evolucion de la sepsis respec-
to a las dietas estandar, aungque tampoco hay clara evidencia de que
sean perjudiciales.

A pesar de que no hay suficiente evidencia para recomendar el empleo
de glutamina en el paciente séptico que recibe nutricion parenteral,
éste podria beneficiarse de su uso, dados los buenos resultados y la
ausencia de efectos adversos atribuible a la glutamina en los diferen-
tes estudios llevados a cabo en el conjunto de pacientes criticos. No
se puede recomendar el empleo rutinario de acidos grasos hasta que
dispongamos de mayor evidencia, aunque debe evitarse en estos
pacientes el empleo de emulsiones lipidicas con alto contenido en aci-
dos grasos. El paciente septico debe recibir un adecuado aporte de
oligoelementos y vitaminas. El empleo de selenio a dosis altas requiere
de mas estudios para poder recomendarlo.

Las prioridades en el tratamiento del paciente séptico no incluyen ini-
cialmente a los diferentes aspectos del soporte metabdlico y nutricio-
nal. Otros objetivos (como la estabilizacion hemodinamica, el soporte
ventilatorio y la investigacion del foco séptico) son los que requieren
laatencion en las fases iniciales del tratamiento. No obstante, ha de
tenerse en cuenta que la sepsis produce una alteracion metabdlica
importante tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo,
lo que obliga a considerar al soporte metabdlico como un objetivo tera-
péutico en estos pacientes una vez estabilizada la situacion de riesgo
vital inminente.

Los objetivos del soporte metabdlico y nutricional en la sepsis serian
los de evitar la desnutricion y sus consecuencias en las funciones del
organismo, proveer el aporte adecuado de nutrientes para contrarres-
tar las alteraciones metabdlicas, prevenir el desarrollo de complicacio-
nes secundarias como el fracaso multiorganico y la sobreinfeccion v,
en definitiva, contribuir a la recuperacion del organismo que ha sufrido
el proceso séptico.
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Cambios metabdlicos en los pacientes con sepsis

e (Gasto energético: Los pacientes sépticos se encuentran en si-
tuacion hipermetabdlica (con aumento del gasto energético) e
hipercatabdlica (con la degradacion proteica incrementada).
Esta situacion es la que se describe clasicamente y ha sido de-
nominada “autocanibalismo seéptico” por algunos autores. La
persistencia de ambas circunstancias (hipercatabolismo e hi-
permetabolismo) puede llevar a los pacientes a una situacion
de “desnutricion aguda postagresiva” en un corto espacio de
tiempo (dias), si no se toman las medidas adecuadas. Las
repercusiones de estoscambios dependeran, logicamente, de
otros factores como el estado nutricional previo y la gravedad
del proceso infeccioso.

e Metabolismo de los substratos: Los cambios en el metabolismo
proteico no afectan por iguala todos los aminoacidos. Existe
un incremento en la degradacion y/o el consumo de algunos
de ellos, como los aminoacidos ramificados y la glutamina, que
puede dar lugar a situaciones de déficit. Segun la importancia
de las funciones metabdlicas de cada aminoacido podran apre-
ciarse efectos relacionados que solo seran corregidos con el
aporte exdgeno de los aminoacidos implicados.

La hiperglucemia es una caracteristica que acompana a la gran ma-
yoria de los pacientes sépticos. Esta originada por una situacion de
incremento de la produccion de glucosa (glucogenolisis y neogluco-
genesis) en un entorno de “resistencia a la insulina” de origen multi-
factorial: hormonas contrareguladoras e intervencion de los diferentes
mediadores lesidonales(como IL-1, TNF-alfa o IL-6). La hiperglucemia
es un marcador muy fiable de la situacion metabdlica, hasta el punto
de que la magnitud de la misma sirve para valorar el grado de estrés
metabalico.
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Tabla 5. Efectos hormonales en el metabolismo del estrés

HORMONA ACCION EFECTO
. Qlulopgenoh&s Neoglucogenesis AumentaAumentaAumenta
Catecolaminas Lipdlisis C
. - . . Disminuye
Liberacion de insulina
Glucadsn Glucogenolisis Aumenta
9 NeoglucogénesisCetogénesis AumentaAumenta
. Neoglucogenesis : AumentaAumenta
Glucorticoides Respuesta a las catecolaminas
: . ) ) Aumenta
Resistencia a la insulina
- NeoglucogénesisLipdlisis Aumenta
Hormona del crecimiento . . . )
Resistencia a la insulina AumentaAumenta

Montejo Gonzalez, Juan Carlos. Garcia de Lorenzo y Mateos, Abelardo.
Nutricion y metabolismo en la sepsis grave. 2004.Disponible en: https://
remi.uninet.edu/2004/11/REMIC19.htm

La presencia de hipoglucemia indica una situacion de fracaso metabo6-
lico en la que la insuficiencia hepatica juega un papel primordial.

El incremento de la degradacion lipidica (lipdlisis) es el principal com-
ponente de la respuesta en lo que respecta al metabolismo de las
grasas. Es también secundario al efecto de las hormonas contraregu-
ladoras. Su consecuencia es el aumento en los acidos grasos libres
y en el glicerol circulante, con el objetivo de intervenir en los ciclos
neoglucogénicos y aumentar la disponibilidad caldrica en el entorno
de incremento del gasto energético. La oxidacion de las grasas esta
también incrementada, pero en menor medida que la lipdlisis, lo que
significa que el aclaramiento plasmatico de triglicéridos se encuentra
disminuido. Cabe recordar que también se objetiva hipocolesterolemia
que puede tener trascendencia pronostica.

Via de acceso para el soporte nutricional

Como en otros pacientes, en los pacientes sépticos es igualmente apli-
cable el principio de que la alimentacion por via enteral es preferible a
la nutricion parenteral. La nutricion parenteral solo deberia ser emplea-
da en casos de contraindicacion absoluta para la administracion de
nutrientes por via enteral o tras comprobar la ausencia de tolerancia
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a la misma o su incapacidad para el aporte adecuado de los requeri-
mientos metabolicos.

En la literatura cientifica se encuentra abundante informacién acerca de
las ventajas que presentan los pacientes tratados con nutricion enteral
en comparacion con los que reciben nutricion parenteral. Entre ellas
cabe destacar la disminucion de complicaciones infecciosas y otros
efectos evolutivos como el descenso en el tiempo de hospitalizacion.
Aunque es cierto que muchas situaciones septicas son de origen ab-
dominal, ello no deberia obligar a contraindicar sistematicamente la nu-
tricion enteral. La indicacion y el empleo adecuados de vias de acceso
al tubo digestivo diferentes a la sonda nasogastrica (como el catéter de
yeyunostomia o la sonda transpilérica) permite en muchas ocasiones
que los pacientes sean tratados con nutricion enteral.

No obstante, a pesar de la “intencion de tratar” con nutricion enteral,
existen una serie de circunstancias que condicionan la eficacia del
aporte de nutrientes por via digestiva en los pacientes sépticos. Apar-
te de los problemas de tolerancia, comunes en los pacientes graves,
condicionados en muchas ocasiones por la existencia de hipoperfu-
sion intestinal, existen datos que sugieren una afectacion funcional en
el manejo de substratos en la luz intestinal: disminuciondel transporte
transluminal de substratos, especialmente aminoacidos. No obstante,
se han investigado los efectos de la nutricion enteral transpildrica sobre
la hemodinamica del territorio esplacnico en pacientes sépticos, y han
podido apreciar un incremento en el flujo sanguineo entero-hepatico
en respuesta a la infusion de nutrientes, 0 que permite concluir que
la respuesta fisiolégica a la infusion enteral de nutrientes se encuentra
preservada incluso en casos de sepsis grave que requiere soporte con
farmacos vasoactivos.

Desde un punto de vista practico, los problemas de tolerancia a la die-

ta y las dudas sobre la indicacion o la eficacia de la nutricion enteral,
obligan al empleo conjunto de nutricion enteral y nutricion parenteral
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en muchos pacientes durante la fase aguda del proceso séptico. Este
soporte nutricional mixto es imprescindible para garantizar el aporte de
los requerimientos metabdlicos y nutricionales en estos casos.

El conocimiento de los cambios metabdlicos que tienen lugar en la
sepsis obliga a la adaptacion del régimen de soporte nutricional para
obtener el maximo beneficio y, al mismo tiempo, evitar los riesgos deri-
vados de un inadecuado soporte de nutrientes.

Como regla general puede decirse que el exceso de nutrientes debe
ser evitado y, al mismo tiempo, debe prestarse especial atencion a la
composicion de la mezcla nutricional, considerando la inclusion de nu-
trientes especificos.

Cantidad de nutrientes

La calorimetria indirecta es el método mas adecuado para la valora-
cion de los requerimientos energéticos en los pacientes con sepsis. No
obstante, habitualmente no se encuentra disponible, por lo que debe
recurrirse a otros metodos de estimacion.

Calidad de nutrientes. Farmaconutrientes

Debido a las caracteristicas de la respuesta metabdlica, el aporte de
nutrientes debe ser alto en proteinas (hiperproteico) y mixto (hidra-
tos de carbono y lipidos conjuntamente) en lo que se refiere a las
calorias no proteicas. Ambas caracteristicas son aplicables tanto a la
nutricion parenteral como a la nutricion enteral.

El empleo de lipidos permite reducir el aporte de glucosa y disminuye,
por tanto, la presencia de hiperglucemia y sus complicaciones deriva-
das. No obstante, las alteraciones en el metabolismo lipidico de los
pacientes sépticos aconsejan moderar la cantidad aportada, especial-
mente en la nutricion parenteral. El limite recomendable es el de 1,5 gr/
kg/dia.
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En la actualidad de han identificado varios substratos que tienen la ca-
racteristica comun de ayudar a la recuperacion del organismo lesiona-
do. Ello se lleva a cabo a través de diferentes vias como el incremento
de la sintesis proteica, los procesos de cicatrizacion, la respuesta in-
flamatoriao los mecanismos de defensa tanto locales (epitelio respira-
torio, mucosa intestinal) como sistémicos. Estos substratos, de los que
puede decirse que se comportan como farmacos, han sido denomina-
dos por ello “substratos-farmaco” o “farmaconutrientes”. Su inclusion
dentro de la pauta nutricional se denomina “farmaconutricion”, término
que parece mas adecuado que el de “inmunonutricion”, ya que expre-
sa con mas amplitud el mismo concepto. Dentro de la lista de farmaco-
nutrientes, hay que destacar algunos de ellos, como los aminoacidos
de cadena ramificada, la arginina, la glutamina, los substratos lipidicos
y los micronutrientes.

Aminoacidos de cadena ramificada

El empleo de soluciones enriquecidas en aminoacidos de cadena ra-
mificada (valina, leucina, isoleucina) en la nutricion parenteral de en-
fermos sépticos ha demostrado una reduccion significativa de la mor-
talidad en comparacion con soluciones de aminoacidos estandar. El
efecto puede estar relacionado con las acciones propias de los ami-
noacidos ramificados (incremento de la sintesis proteica, reduccion
del catabolismo) o con el aumento de otros aminoacidos “farmaco-
nutrientes” (glutamina y arginina) resultante de la activacion de dife-
rentes viasmetabdlicas.

Arginina

La arginina, un substrato esencial en la sintesis del 6xido nitrico, es
también un aminoacido que presenta efectos anabdlicos e inmunoes-
timuladores. El empleo de suplementos aislados de este aminoacido
muestra efectos favorables en algunos pacientes. La administracion
de dietas enterales enriquecidas con mezclas de farmaconutrientes,
entre los que se encontraba la arginina, han indicado también efectos
beneficiosos como la disminucion de las complicaciones infecciosas y
el descenso en la mortalidad de pacientes sépticos.
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Cabe senalar que el empleo de arginina en estos pacientes es actual-
mente controvertido. Ello se debe a que los resultados de algunos estu-
dios han sido interpretados por algunos autores en el sentido de que el
empleo de dietas con arginina podria ser perjudicial. No obstante, esta
interpretacion no es universal ya que otros autores insisten en senalar
la ausencia de datos objetivos que demuestren efectos deletéreos aso-
ciados con el empleo de este tipo de dietas en pacientes sépticos.

Glutamina

La glutamina es un substrato metabdlico primordial para las células del
tracto gastrointestinal (enterocitos, colonocitos), asi como para otros
grupos celulares de rapida proliferacion, como las células del siste-
ma inmune. En condiciones de estreés, el contenido total de glutamina
disminuye rapidamente en el organismo y puede afectar a diferentes
funciones corporales. Todo ello tiene repercusiones sobre la evolucion
de los pacientes, segun puede demostrarse en diferentes estudios.

La utilizacion de suplementos de glutamina en el soporte nutricional de
los pacientes graves seacompana de importantes ventajas como son
el descenso de las complicaciones infecciosas, de la estancia hos-
pitalaria y de la mortalidad. A la luz de los actuales conocimientos,
parece que la administracion de dietas enriguecidas en glutamina a
los pacientes graves es una medida que debe ser considerada en la
practica totalidad de las ocasiones.

Substratos lipidicos

El tipo de acidos grasos de la dieta puede modificar la respuesta infla-
matoria. En lineas generales, los eicosanoides procedentes de la serie
w-6 (acido linoleico) tienden a incrementar la respuesta inflamatoria en
tanto que los derivados del acido alfa-linolénico (w-3) producen menos
efectos deletéreos, o incluso beneficiosos, para el paciente. El empleo
de &cidos grasos de la serie w-9 (&cido oleico) parece producir menos
afectacion en la composicion de la membrana celular y originar minimos
cambios en la produccion de eicosanoides y en la respuesta inmune.
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Teniendo en cuenta la importancia de los mediadores inflamatorios en
la sepsis, se ha investigado sobre los efectos derivados del empleo
de diferentes tipos de aporte lipidico en el soporte nutricional de los
pacientes sépticos. Los resultados son esperanzadores en lo que res-
pecta a la posibilidad de modular la respuesta inflamatoria con diferen-
tes emulsiones lipidicas y, con toda seguridad, seran motivo de mayor
desarrollo en los proximos anos.

Micronutrientes

Su papel como “farmaconutrientes” es cada dia mas considerado, ya
que pueden influir de manera importante en los procesos de cicatri-
zacion y en la respuesta inmunitaria, al mismo tiempo que modulan
la respuesta oxidativa. De acuerdo con ello, debe prestarse especial
atencion al aporte de oligoelementos (especialmente Zn, Cu, Mn, Cr,
Se y Mo) y vitaminas (tanto liposolubles como hidrosolubles) en los pa-
cientes sépticos.

La respuesta metabdlica a la sepsis se caracteriza por una pérdida
proteica que origina una disminucion en la masa visceral capaz de
conducir a alteraciones funcionales con consecuencias clinicas signi-
ficativas, como la fatiga muscular que implica problemas en la recupe-
racion de la funcion ventilatoria. Las alteraciones en el metabolismo hi-
drocarbonado pueden tener también repercusiones sobre la evolucion
de los pacientes.

Aunqgue la correccion del foco séptico, la antibioterapia y las medi-
das de soporte hemodinamico y ventilatorio constituyen la base del
tratamiento de los pacientes sépticos, otras medidas, entre las que se
encuentra el soporte metabdlico y nutricional, deben ser también con-
sideradas en las fases iniciales con objeto de contribuir a la recupera-
cion de los pacientes.

Es importante que el soporte nutricional esté planteado con la finalidad
de adecuarse a las alteraciones metabdlicas y, al mismo tiempo, evitar
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complicaciones debidas a la sobrecarga de nutrientes. La manipula-
cion metabdlica y nutricional en los pacientes sépticos debe ser equi-
librada en el aporte de substratos y considerar el empleo de farmaco-
nutrientes, utilizando la via enteral siempre que sea posible.

El empleo de insulina para mantener valores normales de glucemia,
que ha demostrado ser eficaz en otras situaciones, pudiera tener tam-
bién su indicacion en los pacientes sépticos. No obstante, tanto ésta
como otras medidas hormonales dirigidas a controlar la respuesta me-
tabdlica, requieren todavia mayor investigacion. (20)

Establecimiento de los objetivos de atencion

Cualquier plan de mejora comienza con la identificacion del problema
y la especificacion de un objetivo, para cuya consecucion se propone
la aplicacion de una serie de medidas consideradas eficaces. Los as-
pectos cuantitativos del plan de mejora son esenciales para conseguir
los objetivos: es necesario medir los resultados obtenidos y el grado de
cumplimiento de las medidas adoptadas para alcanzarlos. El error mas
frecuente que dificulta la mejora asistencial es no comparar los resulta-
dos existentes con los que se pretende alcanzar, y no medir el grado
de cumplimiento de las medidas que se han propuesto para llegar a
conseguir esos resultados: la ausencia de comparacion desactiva el
proceso de cambio.

En todo este proceso, el factor humano y la organizacion asistencial
son fundamentales. Ninguna medida terapéutica puede por si sola me-
jorar la mortalidad de una enfermedad; son las personas las que lo
consiguen, disponiendo de unos medios adecuados y trabajando con
ellos de un modo determinado, teniendo en cuenta tres aspectos fun-
damentales:

Los protocolos de actuacion deben incluir no solo la aplicacion de las
medidas terapéuticas consideradas eficaces, sino también los aspec-
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tos préacticos que las hagan lo mas efectivas posible;estas cuestiones
de procedimiento se deben introducir en cada centro, pues en muchas
ocasiones no son trasladables a otros ambitos asistenciales.

Para conseguir la maxima efectividad es fundamental considerar al en-
fermo con sepsis grave como sujeto de un proceso asistencial conti-
nuo, desde el momento en gque se inicia la atencion medica hasta que
la enfermedad se resuelve; esto requiere un elevado grado de colabo-
racion entre los distintos servicios medicos implicados, principalmente
los de urgencias y cuidados intensivos, que deben trabajar conjun-
tamente con los mismos protocolos de actuacion, yel soporte de los
laboratorios de bioguimica y microbiologia y otros servicios centrales.
Las medidas terapéuticas individuales forman parte de un conjunto
mas amplio de actuaciones, generales y especificas, cuya aplicacion
sinérgica es fundamental para conseguir el mayor beneficio clinico.

Se ha sefialado que la mayor oportunidad de mejorar el prondstico de
nuestros pacientes en losproximos 25 anos no va a venir probablemen-
te del descubrimiento de nuevas terapias, sino del uso mas efectivo de
las ya existentes. Enfermedades tan complejas como la sepsis grave
requieren la adopcion de un conjunto de actuaciones y tratamientos
muy heterogéneos, cada uno de los cuales sera poco util de forma ais-
lada, si no se integra en un proceso terapéutico global, que atienda las
distintas facetas de la enfermedad: lo que se gana con un tratamiento
antibiético adecuado se puede perder si luego no se ventila al enfermo
correctamente, la utilidad de la proteina C activada puede disminuir si
el tratamiento se demora de forma injustificada 24 o 48 horas, el em-
pleo de corticoides para mejorar la situacion hemodinamica en el shock
séptico puedefavorecer la aparicion de hemorragia digestiva si no se
asocia tratamiento con protectores gastricos, o un exceso de sedacion
puede prolongar la duracion de la ventilacion mecanica y favorecer la
aparicion de neumonia nosocomial y de alteraciones neuromusculares
persistentes, limitando la utilidad de las otras medidas. (21)
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.Se recomienda que los objetivos de atencion y prondstico sean discu-
tidos con los pacientes y familiares. También se recomienda que se los
objetivos de atencion sean incorporados al tratamiento y la planifica-
cion de la atencion al final de la vida, utilizando paliativos cuando sea
apropiado. Se sugiere que los objetivos de atencion se aborden tan
pronto como sea posible, pero no mas alla de las 72 horas posteriores
a la admision en la UCI.

Los pacientes con sepsis y falla multiorganica tienen una tasa eleva-
da de mortalidad. Algunosno sobreviviran o tendran una mala calidad
de vida. Aunque el resultado de la terapia intensiva enlos pacientes
criticos puede ser dificil de pronosticar con precision, en la UCI es pri-
mordial establecer metas terapéuticas realistas, especialmente porque
las expectativas inexactas sobre el prondstico son comunes entre 10s
suplentes. El tratamiento para prolongar la vida de en la edad avanza-
da durante la internacion en UCI que no se acompafa de beneficios
Nno es consistente conel establecimiento de objetivos de la atencion.

Los modelos para estructurar las iniciativas para mejorar la atencion
en la UCI resaltan la incorporacion de los objetivos de la atencion en
los planes terapéuticos, junto con el prondstico. El uso de conferencias
para los familiares cuidadores para identificar directivas anticipadas y
metas terapéuticas dentro de las 72 horas posteriores a la admision en
la UCI ha demostrado promover la comunicacion y el entendimiento
entre los la familia del paciente y el equipo tratante; mejorar la satisfac-
cion familiar; disminuir el estrés, la ansiedad y la depresiéon en los pa-
rientes supervivientes; facilitar la toma de decisiones al final de la vida
y acortar los dias de internacion en la UCI de los pacientes que mueren
en ella. La promocion de la toma de decisiones compartidas con los
pacientes y las familias es beneficiosa pues asegura la atencién apro-
piada en la UCI y se evita la atencion inutil. (5)
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