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Resumen
Introduccién:

La incidencia de sepsis severa se estima de 300 casos por cada 100 000
personas en los Estados Unidos con alta mortalidad (alrededor del 50%), con
incremento ademas de la morbilidad y secuelas asociadas. La falla organica
acumulativa es el predictor de mortalidad mas importante, tanto en la cantidad de
organos disfuncionales como en la severidad de la disfuncion.

Durante la fase inicial del estado de choque, los mecanismos
compensadores (simpaticos: vasoconstriccidon) se activan con la finalidad de
preservar la perfusion de o6rganos vitales a expensas de tejidos periféricos
(6rganos no vitales).

La hipoperfusion tisular (hipoxia tisular) es el disparador clave para
disfuncién organica.

Hasta la fecha, no hay un solo “gold standard” para evaluar la hipoxia
celular (metabolismo anaerobio).

Muchos predictores de perfusion global (macro y microcirculacién) se han
descrito los cuales debemos identificar, medir e interpretar, con sus metas, entre
los cuales destacan® ©:

* Lactato sérico <2mEq/L.

» Diferencia arterio-venosa de dioxido de carbono (Da-v CO2).
* Lactato.

» Saturacion venosa de oxigeno.

« Derivados de la Oximetria de Pulso (indice de Perfusion — IP).

Estos parametros pueden tener implicaciones para el tratamiento de
pacientes criticamente enfermos con perfusion periférica persistentemente

anormal.



Material y métodos:
Se realizd un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, analitico en la
unidad de terapia intensiva del hospital central sur de alta especialidad en el

periodo comprendido del 1 de abril al 30 de junio de 2015

Resultados:

Se encontré que los pacientes que tuvieron mayor mortalidad fueron los
mas afosos y aquellos que tuvieron un numero mayor de dias de ventilacion
mecanica mostrando un valor de p de 0.11 y de 0.10 respectivamente.

En cuanto a las variables de perfusion tisular no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas como predictores de mortalidad en nuestra
poblacion de estudio.

El unico marcador que tuvo precision regular fue la score de APACHE I,

mostrando valores abajo mostrados.

Conclusién:
No se logro determinar una relacion estadisticamente significativa entre los
marcadores de perfusion tisular.

Se requieren de muestras mas grandes para poder demostrar la hipétesis.



Introduccioén

La incidencia de sepsis severa se estima de 300 casos por cada 100
000 personas en los Estados Unidos con alta mortalidad (alrededor del 50%), con
incremento ademas de la morbilidad y secuelas asociadas; aproximadamente, la
mitad de los casos ocurre fuera de la unidad de cuidados intensivos. La falla
organica acumulativa es el predictor de mortalidad mas importante, tanto en la
cantidad de érganos disfuncionales como en la severidad de la disfuncién.

Ha habido un incremento de la incidencia de sepsis, debido al
envejecimiento de la poblacion, al incremento de la agudizacién de condiciones
cronicas e incremento del uso de terapia inmunosupresora, trasplante
quimioterapia y procedimientos invasivos, entre otros.

En las ultimas dos décadas la mortalidad ha disminuido debido a los
avances en los cuidados de soporte para el paciente criticamente enfermo.

Hipoperfusién Tisular.

Definicion y Fisiopatologia (hipotension - hipoperfusion tisular —
disfuncién organica).

Durante la fase inicial del estado de choque, los mecanismos
compensadores (simpaticos: vasoconstriccidon) se activan con la finalidad de
preservar la perfusion de o6rganos vitales a expensas de tejidos periféricos
(6rganos no vitales). Las variaciones (redistribucién) del flujo sanguineo en esta
fase tienen un patrén de respuesta similar en la piel, tejido celular subcutaneo,
musculo y lecho vascular gastrointestinal; estos tejidos tienen una alta sensibilidad
para detectar hipoperfusion tisular oculta durante la fase compensada del estado
de choque. Si bien estos 6rganos son funcional y metabdlicamente diferentes, a
nivel circulatorio funcional son muy similares; el flujo sanguineo de estos 6rganos
esta influenciado fuertemente por mecanismos vasoconstrictores simpaticos; por
el contrario, el flujo sanguineo en el corazén, cerebro y rifiones; muestran un alto

grado de autorregulacién con pobre control simpatico ('),



La hipoperfusion tisular (hipoxia tisular) es el disparador clave para
disfuncién organica.

Hasta la fecha, no hay un solo “gold standard” para evaluar la hipoxia
celular (metabolismo anaerobio). Entre las modalidades investigadas disponibles
para valorar la microcirculacion, existen indicadores tanto indirectos como técnicas
directas, aun asi ninguno de estos métodos es reconocido como seguro ni como
objetivo. Muchos predictores de perfusion global (macro y microcirculacion) se
han descrito los cuales debemos identificar, medir e interpretar, con sus metas,
entre los cuales destacan® ©:

» Lactato sérico <2mEq/L

» Diferencia arterio-venosa de dioxido de carbono (Da-v CO2)
* Lactato

» Saturacion venosa de oxigeno

« Derivados de la Oximetria de Pulso (indice de Perfusion — IP)

Estos parametros pueden tener implicaciones para el tratamiento de pacientes
criticamente enfermos con perfusidn periférica persistentemente anormal,
requiriendo asi establecer diagnosticos tempranos y tratamiento especificos.

El objetivo del estudio fue Evaluar el Valor Prondstico de los Indicadores de
Perfusion Tisular como Predictores de Sobrevida en Pacientes con Sepsis Grave y
Choque Séptico Ingresados a la Terapia Intensiva.



Material y Métodos

Diseno del Estudio y Escenario.
Se realizd un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, analitico en la
unidad de terapia intensiva del hospital central sur de alta especialidad en el

periodo comprendido del 1 de abril al 30 de junio de 2015.

Criterios de Inclusion y Exclusion.

Los criterios de inclusion fueron paciente mayores de 18 afios y con
diagnodstico de sepsis grave o choque séptico de acuerdo a la definicidén utilizada
en la campafna de sobreviviendo a la sepsis de 2012.

Se excluyeron a todos aquellos pacientes fallecidos antes de las 24
horas. Ademas de eliminarse a aquellos a los que no se le pudo dar seguimiento a
los 28 dias.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Se utilizé el programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v22; se realiz6 estadistica descriptiva en la cual se utilizaron media £ DE para
variables cuantitativas y porcentajes para variables cualitativas. Se realizo
comparacion entre grupos con prueba Chi cuadrada para variables categoéricas
y T de Student para variables ordinales. Para determinar la asociacion entre
los indicadores de perfusion con variables demograficas, comorbilidades y los
desenlaces se realizé analisis de regresion logistica univariado y multivariado;
incluimos los parametros que fueron asociados significativamente con el
desenlace en un modelo de regresion logistica multivariado con el objetivo de
identificar las variables independientes que se asociaron significativamente con

el desenlace.



Estadistica Inferencial

Se generd una curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor) para

evaluar la precision del indicador de perfusion tisular sobre la mortalidad.

Resultados

En el periodo de estudio ingresaron a la UTI 147 pacientes, de los cuales se

excluyeron 124 pacientes; para el analisis final quedaron 23 pacientes

(Flujograma).

Total de ingresos a la UTI
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Caracteristicas basales

De los 23 pacientes, 11 fueron mujeres y 12 fueron hombres, la edad
promedio fue de 71 afios, con un minimo de 38 afos y un maximo de 88 afios, con
una desviacion estandar de 18.23; en cuanto a los datos antropométricos, la talla
promedio fue de 1.66 m, con un minimo de 1.50 m y un maximo de 1.90 m; el
peso promedio fue de 71.78 Kg, con un minimo de 45 Kg, y un maximo de 100 Kg;

el IMC promedio fue de 25.97, con un minimo de 16.53 y un maximo de 33.69.

En cuanto a comorbilidades; 4 pacientes (17.4%) tenian diabetes, 4 (17.4%)
neoplasias, 2 (8.7%) hepatopatia, y 15 (13.0%) insuficiencia renal cronica, y 7
(30.4%) padecian 3 o mas de las descritas. En cuanto a los diagnosticos de
ingreso agrupamos a los pacientes en dos grupos de los cuales 12 pacientes
(52.2%) fueron sépticos graves y 11 (47.8%) fueron categorizados como choque
séptico. El estado de gravedad evaluado por la escala de APACHE Il reporté un
valor promedio de 26.4, con un minimo de 9 y un méaximo de 43. Estos y el resto
de los datos al ingreso del paciente se muestran en la tabla de caracteristicas

basales (Tabla 1).



Tabla 1

Género
e Hombres
* Mujeres

Edad (anos)

Peso (kg)

2
IMC (Kg/m )

Comorbilidades
- DM
* Neoplasia
 Enfermedad Renal Crénica
* 2 0 mas de las indicadas
* 3 0 mas de las indicadas

Estadistica inferencial

12
11

71 (38 - 88)
71.78 (45 - 100)

25.97 (16.53 - 33.69)

oNwWbs D

En la estadistica inferencial para hacer la comparacién entre grupos se

realizé la prueba de Kolmorov Smirnoff encontrandose una distribucién normal,

posterior a lo cual se realizé prueba T de Student con la finalidad de hacer la

comparacion de medias entre vivos y muertos, encontrandose que los pacientes

que tuvieron mayor mortalidad fueron los pacientes mas afiosos y aquellos que

tuvieron un numero mayor de dias de ventilacion mecanica mostrando un valor de

p de 0.11 y de 0.10 respectivamente, tal y como se puede observar en la Tabla 2.



Tabla 2.

Muertos p valor

Edad (afnos) 68 78 .011
Peso (Kg) 74 67 291
Talla (mts) 1.66 1.62 .926
IMC 26.63 25.60 .719
indice de 3.47 1.47 .356
Perfusion

Delta CO2 7.42 5.50 .129
SvO02 75.46 78.75 .636
Lactato 2.96 3.0 .481
APACHE II 24.94 31.40 917
Dias en UTI 4.94 16.20 .072
Dias de VM 2.33 14.25 .010

Para la evaluacion de los dato se realizd la prueba de Chi Cuadrada sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que

sobrevivieron y los muertos como lo demuestra la Tabla 3.



Tabla 3

Vivos Muertos p valor
Procedencia 7 1 .187
» Urgencias 6 4
» Hospitalizacion 4 0
* Quiréfano
Diagnostico de Ingreso 10 2 .457
» Sepsis Grave 7 3
» Choqgue Séptico
Sitio de Infeccidn 4 1 .428
* Pulmonar 8 1
+ Abdominal 2 2
* Urinario 1 1
* Tejidos blandos 2 0
» Sistema Nervioso
Ven. Mecanica 13 4 .869
« Si 4 1
* No
LRA 10 4 .387
e Si 7 1
* No

Se realizo regresion logistica con la finalidad de evaluar si alguna de las
variables tanto cuantitativas como cualitativas eran predictores de mortalidad,
encontrandose que las unicas dos variables con significancia estadistica fueron los
dias de estancia en la terapia intensiva y los dias de ventilacion mecanica,
estableciendo pues una correlacion la cual define que aquellos pacientes con
mayor tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva y con mayor dias de

ventilacibn mecanica murieron en mayor porcentaje.



En cuanto a las variables de perfusion tisular no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas como predictores de mortalidad en nuestra
poblacion de estudio. Como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 4.



Mediante el analisis de las curvas ROC se observd que los marcadores de

perfusion tisular tuvieron mala precision en la prediccién de muerto a los 28 dias

en nuestra poblacion estudiada. El unico marcador que tuvo precision regular fue

la score de APACHE Il, mostrando valores abajo mostrados (Tabla 5 y Figura 1).

Tabla 5

Figura 5
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Discusién

Es sin duda el compromiso de la perfusion tisular el principal
componente involucrado en el empeoramiento del prondstico en los pacientes con
patologias agudas, principalmente de los involucrados en la unidad de cuidados
intensivos. Es por este mismo motivo que durante décadas se ha intentado medir
de alguna forma el compromiso microvascular que un paciente puede desarrollar
durante su proceso critico, sin lograrse hasta el dia de hoy correlacionar la
medicion con el valor prondstico de dichos parametros para determinar la

mortalidad y morbilidad del dafio en la microcirculacion.

Sin embargo, y a pesar de esto, en la unidad de cuidados criticos el
monitoreo de la perfusion tisular continua siendo piedra angular para el manejo y
seguimiento de los pacientes, asi como para la institucion de protocolos
terapéuticos los cuales impacten de manera especifica en la mejoria del
prondstico. Al ser una herramienta de bajo costo, sencilla y accesible, puede ser
de gran utilidad para discriminar pacientes con mayor probabilidad de muerte de
una manera precoz, y asi, enfocar el tratamiento de una manera adecuada y

agresiva.

Al momento del estudio no existe un analisis de comparacion entre los
distintos métodos de medicién de la perfusion tisular, lo cual ha llevado a
desarrollar este proyecto de estudio y realizar la comparaciéon de los distintos
indicadores de perfusion tisular disponibles en nuestra unidad con el fin de
generar un estandar de referencia para la medicién de tan importante parametro y
a partir de estos resultados poder establecer guias de manejo y provocar un
impacto en la morbimortalidad del paciente.



Conclusién

No se logro determinar una relacion estadisticamente significativa entre los
marcadores de perfusion tisular, sin embargo nuestra poblacion de estudio fue un
grupo pequefo de pacientes lo cual pudo haber determinado la carencia de
relacion entre mortalidad y sobrevivencia en nuestros resultados. Sin embargo los
indicadores de perfusion tisular han mostrado utilidad en la deteccion del

metabolismo anaerobio y con ello la prediccion de mortalidad.

Se requieren de muestras mas grandes para poder demostrar la hipétesis.
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ANEXOS

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, definido de la siguiente
manera segun las Guias de Sobreviviendo a la Sepsis
Variables Generales

- Fiebre (>38.3°C)

- Hipotermia (<36°C)

- FC>90’, o mas de dos DE por encima del valor normal segun la edad.

- Taquipnea

- Estado mental alterado

- Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (>20mL/Kg durante mas de

24 horas.
- Hiperglucemia (glucosa en plasma >140mg/dL) en ausencia de diabetes.

Variables Inflamatorias
- Leucocitosis (recuento de glébulos blancos > 12,000 uL™)

- Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4,000 uL™)

- Recuentos de glébulos blancos normal con mas de 10% de formas inmaduras.
- Proteina C reactiva en plasma superior a 2 DE por encima del valor normal.

- Procalcitonina en plasma superior a 2 DE por encima del valor normal

Variables hemodinamicas
- Presidn arterial sistélica (PAS) < 90mmHg, PAM <70mmHg o una disminucién

de la PAS > 40mmHg en adultos o inferior de 2 DE por debajo de lo normal
segun la edad).

Variables de disfuncién organica
- Hipoxemia arterial (Pa02/FiO2 < 300)

- Oliguria aguda (diuresis <0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una
adecuada reanimacion con fluidos)

- Aumento de creatinina > 0.5 mg/dL

- Anomalias en la coagulacién (INR > 1,5 o Ttp > 60 s)

- {leo (ausencia de borborigmos)

- Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100,000 uL™)

- Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL)

Variables de perfusidn tisular
- Hiperlactatemia (> 1Immol/L)

- Reduccién del llenado capilar o moteado



Sepsis, definido de la siguiente manera segun las Guias de Sobreviviendo a
la Sepsis
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas sitio de
infeccion sospechado y/o detectado.

CONJUNTOS DE RECOMENDACIONES DE LA CAMPANA PARA SOBREVIVIR A LA
SEPSIS

PASOS QUE HAN DE REALIZARSE EN UN PLAZO DE 3 HORAS:
1. Medir el nivel de lactato
2. Extraer hemocultivos antes de administrar antibidticos
3. Administrar antibiéticos de amplio espectro
4. Administrar 30 ml/kg de cristaloides para hipotension o > 4 mmol/l de lactato

PASOS QUE HAN DE REALIZARSE EN UN PLAZO DE 6 HORAS:
5. Aplicar vasopresores (para hipotension que no responde a la reanimacion inicial con fluidos)
para mantener una presion arterial media (PAM) > 65 mm Hg
6. En caso de hipotension arterial persistente a pesar de la reanimacion de volumen (choque
septicémico) o 4 mmol/l (36 mg/dl) de lactato inicial:
a. Medir la presion venosa central (PVC)*
b. Medir la saturacion de oxigeno venosa central (Scvo2)*
7. Volver a medir el lactato si inicialmente era elevado*

*Los objetivos de la reanimacion cuantitativa incluidos en las recomendaciones se corresponden
con una PVC _ 8 mm Hg, Scvoz_ 70% y normalizacion del lactato.

RECOMENDACIONES: PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA REANIMACION INICIAL E INFECCION

A. Reanimacion inicial

1. La reanimacion protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis (definida como hipotension que
persiste después de sobrecarga liquida inicial o concentracidon de lactato en sangre > 4 mmol/L). Objetivos durante las primeras 6 h de
reanimacion:

a) Presion venosa central (PVC) 8-12 mm Hg

b) Presion arterial media (PAM) > 65 mm Hg

c) Diuresis > 0,5 mL/kg/h
d) Saturacién de oxigeno venosa central (vena cava superior) o saturacion de oxigeno venosa mixta de 70% o 65%, respectivamente (grado 1C).

2. En pacientes con niveles elevados de lactato con reanimacion destinada a normalizar el lactato (grado 2C).

B. Deteccidn sistémica de sepsis y mejora del rendimiento

1. Detecciodn rutinaria de pacientes gravemente enfermos y posiblemente infectados en busca de sepsis grave para permitr la aplicacién precoz
del tratamiento de sepsis (grado 1C).
2. Esfuerzos para mejorar el desempefio en sepsis grave (UG) en contextos hospitalarios.

C. Diagnéstico

1. Cultivos clinicamente apropiados antes del tratamiento antibidtico si no se causan retrasos (> 45 min) en el comienzo de la administracion
antibidtica (grado 1C). Al menos dos conjuntos de hemocultivos (en frascos aerobios y anaerobios) antes del tratamiento antibidtico, con al
menos uno recogido por via percutanea y otro recogido a través de cada dispositivo de acceso vascular, a menos que el dispositivo se haya
insertado recientemente (<48 horas) (grado 1C).

2. Uso del ensayo 1,3 beta-D-glucano (grado 2B), ensayos de anticuerpos manano y antimanano (2C), si se encuentran disponibles, y la
candidiasis invasiva en el diagndstico diferencial como causa de la infeccion.

3. Estudios de imagenes realizados con urgencia para constatar el posible foco de la infeccion (UG).

D. Tratamiento antibiético

1. La administracion de antibiéticos intravenosos efectivos dentro de la primera hora después del reconocimiento de choque septicémico
(grado 1B) y sepsis severa sin choque septicémico (grado 1C) deberia ser el objetivo del tratamiento.




2a. El tratamiento antiinfeccidn empirico inicial incluya uno o mas farmacos que han demostrado actividad contra todos los patégenos
probables (bacteriano y/o flngico o virico) y que penetran, en concentraciones adecuadas, en los tejidos que se supone son la fuente de sepsis
(grado 1B).

2b. El régimen antimicrobiana debe volver a evaluarse diariamente con miras a una posible reduccidén (grado 1B).

3. El uso de niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores similares para asistir al médico en la interrupcién de antibidticos empiricos en
pacientes que parecen ser septicémicos, pero que no tienen evidencia posterior de infeccidn (grado 2C).

4a. Tratamiento empirico combinado para pacientes neutropénicos con sepsis grave (grado 2B) y para pacientes con patégenos bacterianos
dificiles de tratar y resistentes a varios farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonas spp (grado 2B). Para los pacientes seleccionados con
infecciones severas asociadas con insuficiencia respiratoria y choque septicémico, la politerapia con un espectro extendido de betalactdmicos y
un aminoglucésido o fluoroquinolona se sugiere para bacteriemia de P. aeruginosa (grado 2B). De modo similar, una combinacién mas
compleja de betalactdmicos y un macrélido se sugiere para pacientes con choque septicémico de infecciones septicémicas de Streptococcus
pneumoniae (grado 2B).

4b. El tratamiento de combinacién empirica no debe administrarse durante un periodo superior a 3-5 dias. La reduccion de la dosis al
tratamiento mas apropiado de agente individual debe realizarse tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad (grado 2B).

5. La duracién del tratamiento normalmente es de 7 a 10 dias si esta clinicamente indicado; las tandas mas largas pueden ser apropiadas en
pacientes que tienen una respuesta clinica lenta, focos de infeccion no drenados, bacteriemia con S. aureus; algunas infecciones fungicas y
viricas, o deficiencias inmunitarias; incluida la neutropenia (grado 2C).

6. El tratamiento antivirico se inicie tan pronto como sea posible en pacientes con sepsis grave o choque septicémico de origen virico (grado
2C).

7. Los agentes antimicrobianos no se deben utilizar en pacientes con estados inflamatorios graves en los que se determiné causa no infecciosa
(UG).

E. Control de fuente

1. El diagndstico anatdmico especifico de infeccién que requiera consideracidn sobre el control de una fuenteemergente, se busque y
diagnostique o se excluya tan pronto como sea posible, y que se realice una intervencidn para el control de fuente dentro de las primeras 12
horas desde el diagndstico, de ser posible (grado 1C).

2. Cuando se identifique necrosis peripancredtica infectada como una posible fuente de infeccidn, la intervencién definitiva deberia posponerse
hasta que los tejidos viables y no viables estén bien demarcados (grado 2B).

3. Cuando se requiere control de fuente en un paciente septicémico severo, se debe utilizar la intervencion efectiva asociada con el menor
traumatismo fisioldgico (por ej., drenaje percutaneo en lugar de quirurgico para un absceso) (UG).

4. Si los dispositivos de acceso intravascular son una posible fuente de sepsis severa o choque septicémico, deberian extraerse de inmedianto
después de que se hayan establecido otros accesos vasculares (UG).

F. Prevencion de infeccion

1a. La descontaminacion oral selectiva y la descontaminacion digestiva selectiva deben presentarse e investigarse como métodos para reducir
la incidencia de neumonia asociada al respirador; esta medida de control de infeccidn puede establecerse en entornos de asistencia sanitaria y
en regiones donde esta metodologia resulte ser efectiva (grado 2B).

1b. El gluconato de clorhexidina oral (chlorhexidine gluconate, CHG) sea utilizado como forma de descontaminacidn orofaringea para reducir el
riesgo de VAP en pacientes de UCI con sepsis severa (grado 2B).

RECOMENDACIONES: ASISTENCIA HEMODINAMICA Y TRATAMIENTO AUXILIAR

G. Tratamiento con fluidos para sepsis grave

1. Cristaloides como la opcidn inicial de fluidos en la reanimacion de sepsis severa y choque septicémico (grado 1B).

2. Evitar el uso de hidroxietilalmiddn para la reanimacidn con fluidos de sepsis severa y choque septicémico (grado 1B).

3. Albumina en la reanimacidn con fluidos de sepsis severa y choque septicémico cuando los pacientes requieren cantidades importantes de
cristaloides (grado 2C).

4. Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis con sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo
de 30 ml/kg de cristaloides (una porcién de esto puede ser un equivalente de albimina). En algunos pacientes, pueden ser necesarias una
administracion mas rapida y cantidades mayores de fluidos (grado 1C).

5. La técnica de sobrecarga liquida debe aplicarse donde se continte con la administracién de fluidos, siempre que exista una mejora
hemodinamica basada en variables dinamicas (por ej., cambio en la tension diferencial o variacion en el volumen sistdlico) o estéticas (por ej.,
presion arterial o frecuencia cardiaca) (UG).

H. Vasopresores

1. Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de presidn arterial media (PAM) de 65 mm Hg (grado 1C).

2. Norepinefrina como vasopresor de primera eleccion (grado 1B).

3. Epinefrina (afiadida a la norepinefrina o como posible sustituto de esta) cuando se necesita otro agente para mantener una presion arterial
adecuada (grado 2B).

4. Se pueden afiadir 0,03 U/min de vasopresina a norepinefrina (NE) con el intento de aumentar la PAM o disminuir la dosis de NE (UG).




5. La vasopresina de baja dosis no se recomienda como vasopresor inicial Unico para el tratamiento de hipotensién inducida por sepsis y las
dosis de vasopresina mas altas que 0,03-0,04 U/min deben reservarse para tratamientos de rescate (fracaso al tratar de lograr una PAM
adecuada con otros agentes vasopresores) (UG).

6. Dopamina como agente vasopresor alternativo a norepinefrina solo en pacientes sumamente seleccionados (por ej., pacientes con riesgo
bajo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa) (grado 2C).

7. No se recomienda fenilefrina en el tratamiento de choque septicémico excepto en las siguientes circunstancias: (a) norepinefrina asociada
con arritmias graves, (b) gasto cardiaco alto y presion arterial continuamente baja, o (c) como tratamiento de rescate cuando la combinacién de
farmacos inotrdpicos/vasopresores y vasopresina de baja dosis no logra el objetivo PAM (grado 1C).

8. No utilizar dopamina de baja dosis para proteccion renal (grado 1A).

9. Todos los pacientes que requieren vasopresores deben tener un catéter arterial colocado tan pronto como sea posible si se dispone de
recursos (UG).

I. Tratamiento con inotrépicos

1. Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba con perfusién de dobutamina de hasta 20 pug/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
continuos de hipoperfusion, a pesar de lograr un volumen intravascular adecuado y PAM adecuada (grado 1C).

2. Evitar el uso de una estrategia para aumentar el indice cardiaco a los niveles supernormales predeterminados (grado 1B).

J. Corticosteroides

1. No utilizar hidrocortisona intravenosa como tratamiento de pacientes adultos con choque septicémico si la reanimacién con fluidos
adecuada y el tratamiento con vasopresores son capaces de restaurar la estabilidad hemodinamica (véanse los objetivos para Reanimacion
inicial). De no poder lograr este objetivo, sugerimos solo hidrocortisona intravenosa en una dosis de 200 mg por dia (grado 2C).

2. No utilizar la prueba de estimulacién ACTH para identificar el subconjunto de adultos con choque septicémico que deberian recibir
hidrocortisona (grado 2B).

3. En los pacientes tratados, se ajusta la dosis de hidrocortisona cuando ya no se necesitan los vasopresores (grado 2D).

4. No administrar los corticosteroides para el tratamiento de sepsis en ausencia de choque (grado 1D).

5. Cuando se administre hidrocortisona, utilizar flujo continuo (grado 2D).

Recomendaciones: Otros Tratamientos Complementarios De Sepsis Grave

K. Administracion de hemoderivados

1. Una vez que se resolvid la hipoperfusidn tisular y en ausencia de circunstancias atenuantes, tales como isquemia miocardica, hipoxemia
grave, hemorragia aguda o arteriopatia coronaria isquémica, recomendamos que la transfusion de eritrocitos se lleve a cabo cuando la
concentracion de hemoglobina disminuya a < 7,0 g/dl para lograr un objetivo de concentracién de hemoglobina de 7,0 a 9,0 g/dl en adultos
(grado 1B).

2. No utilizar eritropoyetina como tratamiento especifico de anemia asociada con sepsis grave (grado 1B).

3. No utilizar el plasma fresco congelado para corregir las anomalias de coagulacién en las pruebas de laboratorio en ausencia de hemorragia o
procedimientos invasivos planificados (grado 2D).

4. No utilizar antitrombina para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico (grado 1B).

5. En pacientes con sepsis grave, administrar de manera preventiva plaquetas cuando los recuentos sean <10 000/mms (10 x 10+/1) en ausencia
de hemorragia aparente. Sugerimos la transfusion de plaquetas a modo de prevencién cuando los recuentos sean < 20 000/mms (20 x 10¢/L) si
el paciente presenta un riesgo significativo de hemorragia. Se recomiendan recuentos plaquetarios mas elevados (>50 000/mms[50 x 10s/L])
para la hemorragia activa, la cirugia o los procedimientos invasivos (grado 2D).

L. Inmunoglobulinas

1. No utilizar inmunoglobulinas intravenosas en pacientes adultos con sepsis grave o choque septicémico (grado 2B).

M. Selenio

1. No utilizar selenio intravenoso para el tratamiento de sepsis grave (grado 2C).

N. Antecedentes de recomendaciones en cuanto al uso de proteina C activada recombinante (rhAPC)

Se proporciona el historial de la evolucidn de las recomendaciones SSC en cuanto a rhAPC (ya no esta disponible).

0. Ventilacion mecanica de sindrome de dificultad respiratoria aguda inducido por sepsis (ARDS)

1. Objetivo de volumen corriente de 6 ml/kg en el peso corporal predicho en pacientes con ARDS inducido por sepsis (grado 1A vs. 12 ml/kg).

2. Presiones estables medidas en pacientes con ARDS y objetivo inicial de limite superior para las presiones estables en un pulmén inflado de
manera pasiva de <30 cm H:0 (grado 1B).

3. La presion espiratoria final positiva (PEEP) debe aplicarse para evitar colapso alveolar en espiracién final (atelectrauma) (grado 1B).

4. Estrategias basadas en niveles mas altos antes que mds bajos de PEEP para pacientes con ARDS de moderado a grave inducido por sepsis
(grado 2C).

5. Utilizar maniobras de inclusidén en pacientes con sepsis e hipoxemia resistente grave (grado 2C).

6. Utilizar decubito prono en ARDS inducido por sepsis en pacientes con Paoz/Fio2 cociente < 100 mm Hg en centros que tienen experiencia con
estas practicas (grado 2B).




7. Los pacientes con sepsis mecanicamente ventilados deben mantenerse con el respaldo de la cama elevado 30-45 grados para limitar el riesgo
de aspiracion y para prevenir el desarrollo de neumonia asociada al respirador (grado 1B).

8. La ventilacion no invasiva con mascarilla (NIV) se utiliza en la minoria de pacientes con ARDS inducido por sepsis en los que los beneficios de
NIV se han estudiado detenidamente y cuando se considera que estos sopesan los riesgos (grado 2B).

9. Un protocolo de desconexidn debe estar disponible y los pacientes mecdnicamente ventilados con sepsis grave deben someterse a ensayos
de respiracion espontanea para evaluar la capacidad de interrumpir la ventilacion mecanica cuando se cumplan los siguientes criterios: a) si se
puede aumentar; b) hemodinamicamente estable (sin agentes vasopresores); c) si no existen condiciones nuevas posiblemente graves; d)
requisitos de presion espiratoria final y de ventilacion baja; y e) requisitos bajos de Fio.que pueden proporcionarse de manera segura con una
mascarilla o canula nasal. Si el ensayo de respiracion espontanea tiene éxito, se debe considerar la extubacién (grado 1A).

10. Evitar el uso rutinario del catéter en la arteria pulmonar para los pacientes con ARDS inducido por sepsis (grado 1A).

11. Una estrategia de fluidos mds conservadora que liberal para los pacientes con ARDS inducido por sepsis establecido que no tengan
evidencia de hipoperfusidn tisular (grado 1C).

12. En ausencia de indicaciones especificas como broncoespasmo, no utilizar B-agonistas-2 para el tratamiento de ARDS inducido por sepsis
(grado 1B).

P. Sedacion, analgésicos y bloqueo neuromuscular en sepsis

1. Minimizar la sedacién ya sea continua o intermitente en pacientes septicémicos mecdnicamente ventilados, con el objetivo de lograr criterios
de valoracién de ajuste de dosis especificos (grado 1B).

2. Si es posible, los agentes de bloqueo neuromuscular (NMBA) deben evitarse en el paciente septicémico sin ARDS debido al riesgo de bloqueo
neuromuscular prolongado después de la interrupcién. Si se deben mantener los NMBA, deben utilizarse bolos intermitentes tal como se
requiera o perfusidn continua con la supervisidn tren de cuatro de la profundidad del bloqueo (grado 1C).

Recomendaciones: Otros Tratamientos Complementarios De Sepsis Grave

3. Un tratamiento corto de NMBA de no mas de 48 horas para pacientes con ARDS temprano inducido por sepsis y Paoz/Fio2< 150 mm Hg
(grado 2C).

Q. Control de glucosa

1. Un enfoque protocolarizado sobre el manejo de glucemia en pacientes de UCI con sepsis grave, que comienzan con la dosis de insulina
cuando 2 niveles consecutivos de glucemia son >180 mg/dl. Este enfoque protocolarizado debe tener un objetivo de glucemia superior <180
mg/dl en lugar de un objetivo superior de glucemia < 110 mg/dl (grado 1A).

2. Los valores de glucemia deben controlarse cada 1 o 2 horas hasta que los valores de glucosa y las tasas de perfusién de insulina sean estables
y, a partir de ahi, cada 4 horas (grado 1C).

3. Los niveles de glucosa obtenidos con pruebas de puntos de atencién de sangre capilar han de interpretarse con atencidn, ya que tales
mediciones pueden no estimar con precision la sangre arterial y los valores de glucosa plasmatica (UG).

R. Tratamiento de reemplazo renal

1. Los tratamientos de reemplazo renal continuo y la hemodialisis intermitente han de ser equivalentes en pacientes con sepsis grave e
insuficiencia renal aguda (grado 2B).

2. Usar tratamientos continuos para facilitar el manejo de equilibrio con fluidos en pacientes septicémicos hemodinamicamente inestables
(grado 2D).

S. Tratamiento con bicarbonato

1. Evitar el uso del tratamiento con bicarbonato de sodio con el fin de mejorar la hemodindmica o de reducir los requisitos de vasopresores en
pacientes con lacticemia inducida por hipoperfusién con pH 27,15 (grado 2B).

T. Prevencion de trombosis venosa profunda

1. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamientos diarios de prevencion con farmacos para la tromboembolia venosa (VTE) (grado
1B). Esto debe lograrse con la administracion diaria de heparina subcutdnea de bajo peso molecular (LMWH) (grado 1B en comparacidn con
heparina no fraccionada [UFH] dos veces al dia y grado 2C en comparacién con UFH administrada tres veces al dia). Si la depuracién de
creatinina es < 30 ml/min, recomendamos el uso de dalteparina (grado 1A) o alguna otra forma de LMWH que posea un grado bajo de
metabolismo renal (grado 2C) o UFH (grado 1A).

2. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamiento con una combinacién de tratamiento farmacoldgico y con dispositivos de
compresion neumatica intermitente cuando sea posible (grado 2C).

3. Los pacientes septicémicos que tengan una contraindicacién sobre el uso de heparina (por ej., trombocitopenia, coagulopatia grave,
hemorragia activa o hemorragia intracerebral reciente) no deben recibir el tratamiento de prevencién con farmacos (grado 1B), pero si el
tratamiento mecanico preventivo, como las medias de compresién graduada o los dispositivos de compresion intermitente (grado 2C), a menos
que estén contraindicados. Cuando el riesgo disminuya, sugerimos comenzar el tratamiento de prevencion con farmacos (grado 2C).

U. Prevencion de tlcera gastroduodenal aguda

1. La prevencion de Ulcera gastroduodenal aguda que utiliza bloqueante H2 o inhibidor de la bomba de protones debe aplicarse a los pacientes
con sepsis grave/choque septicémico que tienen factores de riesgo de hemorragia (grado 1B).

2. Cuando se utilice la prevencion de ulcera gastroduodenal aguda, usar inhibidores de la bomba de protones en lugar de H2RA (grado 2D).




3. Los pacientes sin factores de riesgo no reciben prevencion (grado 2B).

V. Nutricion

1. Administrar alimentos orales o enterales (si es necesario), segun se tolere, en lugar de ayunas completas o la administracion solo de glucosa
intravenosa dentro de las primeras 48 horas después del diagndstico de sepsis grave/choque septicémico (grado 2C).

2. Evitar la alimentacién caldrica completa obligatoria en la primera semana; en su lugar, sugerimos la alimentacion de dosis baja (por ej., hasta
500 Kcal por dia), avanzando segun se tolere (grado 2B).

3. Utilizar glucosa intravenosa y nutricidon enteral en lugar de la nutricion parenteral total (TPN) sola o la nutricién parenteral en combinacion
con alimentacién enteral durante los primeros 7 dias después del diagndstico de sepsis grave/choque septicémico (grado 2B).

4. Utilizar nutricion sin suplementos inmunomoduladores especificos en lugar de nutricidn que proporcione suplementos inmunomoduladores
especificos en pacientes con sepsis grave (grado 2C).

W. Definicidn de los objetivos de atencion

1. Analizar los objetivos de atencidn y prondstico con los pacientes y familiares (grado 1B).

2. Incorporar objetivos de atencion en el tratamiento y en el programa de atencidn para fase terminal, utilizando los principios de cuidados
paliativos cuando sea apropiado (grado 1B).

3. Abordar los objetivos de atencidn del paciente tan pronto como sea posible, a mas tardar dentro de las 72 horas a partir del ingreso en la UCI
(grado 2C).
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