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SUMMARY

Unidad de Pacientes Criticos, HCUCh.

Severe sepsis and septic shock are pathologies with an increasing incidence in the world.
Annually, in the USA 200.000 people die because of severe sepsis, the same number that
die because of a myocardial infarction, being this last disease much more common. In Chile,
a multicentric study found a 40% of prevalence of severe sepsis in critically ill patients, with a
mortality of 27%. In this scenario, it becomes of great importance the appropriate and integral
management of this condition, by means of an early diagnosis and the implementation of an
aggressive protocolized resuscitation, guided by clear goals. During the first stage of the
resuscitation cristalloids and/ or colloids can be used, in order to expand the intravascular
space, searching for CVP around 8 to 12 mmHg. In case of hypotension refractory to the
administration of fluids, it is recommended to start with increasing doses of norepinephrin until
aMAP of 65 - 75 mmHg is achieved. The intensity of the septic shock can be stratified according
to the requirements of norepinephrine. It is of great importance to obtain blood cultures of the
patients and to start with empiric antibiotic therapy as soon as possible. The initial metabolic
goal must be the normalization of the central venous oxygen saturation. The implementation
of the resuscitation bundle during the first six hours, since the diagnose of severe sepsis is
done, increases the chances of surviving. Protocols of sedation and analgesia, and the use
of protective mechanical ventilation is highly recommended. The use of hydrocortisone and
human recombinant protein C in selected patients, may have a beneficial result in the outcome.
Vasopressin, terlipressin and high-volume hemofiltration can be used as rescue measures for
the most severe patients.

INTRODUCCION

a sepsis severa y el shock séptico son patologias
de incidencia creciente en el mundo. Anual-
mente en USA mueren mds de 200.000 personas
por sepsis severa, las mismas que fallecen por in-
farto agudo de miocardio, siendo esta dltima en-
tidad mucho mds frecuente">?. La mortalidad
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asociada a la sepsis severa es de al menos un 20%,
pudiendo elevarse hasta un 80% en formas severas
de shock séptico (SS). Pocas patologias se asocian a
una mortalidad tan inaceptablemente elevada. Un
estudio multicéntrico chileno, recientemente pu-
blicado, encontré una prevalencia de sepsis severa
en pacientes criticos de un 40%, con una mortali-
dad asociada de un 27%“.
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La sepsis severa y el shock séptico son sin lugar
a dudas entidades catastréficas y constituyen un
verdadero problema de salud publica, tanto por
las vidas que cobran anualmente, como por los re-
cursos que se destinan para su atencién. En este
escenario, toma trascendental relevancia su mane-
jo oportuno e integral, mediante un diagndstico
precoz y la implementacién de una reanimacién
agresiva guiada por metas claras. El enfrentamien-
to protocolizado de esta condicién puede generar
un mejoramiento significativo en las posibilidades
de supervivencia de estos pacientes y es promo-
vido por la Campafa Sobreviviendo a la Sepsis
o Surviving Sepsis Campaign®. Un protocolo de
reanimacién no tiene como finalidad reemplazar
el juicio clinico, ni limitar la capacidad de deci-
sién de los médicos. Su objetivo es estandarizar
el cuidado de los pacientes, pero a la vez permitir

un manejo individualizado®”

. Es por ello que a
continuacién, mds que una revisién bibliogrdfica
exhaustiva, lo que intentaremos hacer es describir
un abordaje operativo y protocolizado de la reani-
macion inicial y avanzada de pacientes con shock
séptico. Para tener una visién mds amplia acerca de
la evolucién de la sepsis en las dltimas décadas, y
para lograr una mejor comprensién de su fisiopa-
tologfa, los mecanismos de accién de las diferentes
drogas vasoactivas y el rol de las nuevas terapias
farmacoldgicas, se sugiere a los lectores remitirse a
trabajos especificos que han sido publicados en los

tltimos afnos819),

DEFINICIONES

En 1991, American College of Chest Physicians
y Society of Critical Care Medicine™”, llevaron
a cabo una reunién de consenso, con la finalidad
de unificar criterios en relacién a la terminologfa
empleada para designar a la sepsis y sus complica-
ciones. En el ano 2003, Internacional Sepsis De-
finitions Conference publicé una version revisada
de las definiciones originales, sin introducir modi-
ficaciones sustantivas en las mismas"?.
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica:
habitualmente abreviado como SIRS por sus siglas
en inglés, corresponde a la respuesta inflamatoria
sistémica frente a diferentes injurias infecciosas o
no infecciosas. Desde un punto de vista clinico,
para diagnosticar un SIRS se deben cumplir al
menos 2 de los siguientes criterios:

e Temperatura > 38° C o < 36° C.
* Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

* Taquipnea > 20 respiraciones por minuto o

PaCO, < 32 mm Hg,

* Leucocitosis > 12.000 cel/mm?® o leucopenia <
4.000 cel/ mm? o mds de 10% de formas inma-
duras.

Sepsis: expresa la respuesta inflamatoria sistémica
provocada por una infeccién, independiente del
tipo de germen (bacteria, virus, hongo o pardsito),
o de si éste se encuentra o no en la sangre.

Sepsis severa: sepsis asociada a disfuncién de 6r-
ganos, hipoperfusién (acidosis lictica, oliguria y
alteraciones del estado mental) o hipotensién que
revierte con la administracién de fluidos.

Shock séptico: shock asociado a sepsis severa como
su expresion mds grave. Operativamente requiere
la presencia de un SIRS de origen infeccioso mds
criterios de hipoperfusién e hipotensién persisten-
te (presion arterial sistélica < 90 mmHg o presién
arterial media (PAM) < 70 mmHg, o caida > 40
mmHg de la presion arterial sistdlica desde la basal)
que no revierte con la administracién de fluidos (2 L
de cristaloides en 1 hora) y por lo tanto, requiere el
empleo de drogas vasopresoras para su correccion.

Sindrome de disfuncién orgdnica mdltiple
(MODS): corresponde a la alteracién de la funcién
de al menos dos érganos o sistemas en un paciente
con una patologfa aguda, donde la homeostasis ya
no puede ser mantenida sin alguna intervencién.
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ESTRATIFICACION

Los dos vasopresores de primera linea en el ma-
nejo del SS son la dopamina y la noradrenalina
(NA)®. Ambos agentes tienen sus fortalezas y
debilidades, asi como defensores y detractores.
Actualmente se encuentra en marcha el estudio
SOAP II, cuyo objetivo es establecer la eficacia
y seguridad de dopamina versus noradrenalina
como vasopresor inicial en el manejo del shock.
Nuestro grupo emplea NA como vasopresor ini-
cial exclusivo, con la finalidad de estratificar la
intensidad del SS, y protocolizar la aplicacién de
las diferentes medidas de soporte.

Herndndez y colaboradores"?, estudiaron una po-
blacién de pacientes con SS y encontraron que los
requerimientos de noradrenalina podian identifi-
car enfermos con alto riesgo de fallecer. En base a
esta informacién, procedieron a estratificar la in-
tensidad del SS como sigue:

Shock séptico leve: requerimiento mdximo de NA
< 0,10 pg/kg/min luego de una adecuada reani-
macién (5% mortalidad).

Shock séptico moderado: requerimiento méximo
de NA entre 0,11 y 0,29 pg/kg/min (22% morta-
lidad).

Shock séptico severo: requerimiento mdximo de

noradrenalina = 0,3 pg/kg/min (73% mortalidad).

MONITORIZACION

Los objetivos de la monitorizacién sistémica en
un paciente critico consisten en la deteccién pre-
coz de alteraciones fisiolégicas mayores, preven-
cién de su recurrencia y optimizacién de las ma-
niobras terapéuticas en forma individualizada y
dindmica. La evaluacién clinica del paciente debe
ser continua.

www.redclinica.cl

Hemodinamia

Presién arterial invasiva: todo paciente en shock
séptico debe disponer de una linea arterial para
monitoreo continuo de la presién arterial y toma
de muestra para gases y quimica sanguinea. No
se deben emplear dispositivos no invasivos por ser
menos fidedignos e impedir una evaluacién cons-
tante.

Presién venosa central: la instalacién de un ca-
téter venoso central es obligatoria en pacientes
con inestabilidad hemodindmica. El mismo nos
permitird la administracién de drogas vasoactivas
y la evaluacién aproximada del estado de la pre-
carga, mediante la medicién de la presién venosa
central (PVC). Adicionalmente, nos servird para
determinar la saturacién venosa central de oxigeno

(SveO,).

Débito cardiaco: la instalacién de un catéter de
arteria pulmonar (CAP) nos permitird obtener
una valoracién mds completa del perfil hemodi-
ndmico en un momento determinado (indice car-
diaco, presién de oclusién de la arteria pulmonar,
resistencias vasculares, presiones en la arteria pul-
monar, entre otras variables) y monitorizar el im-
pacto de nuestras intervenciones. Adicionalmente,
nos servird para la determinacién de la saturacion
venosa mixta de oxigeno (SvmO,). No estd dentro
de los objetivos de esta protocolizacién, profundi-
zar sobre aspectos controversiales del CAP!?. Se
sugiere la instalacién de un CAP en los pacientes
que a pesar de una adecuada volemizacién, per-
sistan con trastornos de la perfusién tisular o con
requerimientos de NA > 0,2 pg/kg/min.

Perfusion e inflamacion
Lactato arterial: el lactato arterial (LA) es un ele-

mento imprescindible para la evaluacién inicial y
seguimiento en la fase de reanimacidn, ya que nos
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brinda informacién sobre la magnitud del insul-
to y su impacto sobre la perfusién sistémica. Sin
embargo, es importante recordar que durante la
sepsis el incremento del lactato no es ocasionado
exclusivamente por hipoperfusién. Atn con estas
consideraciones, el incremento del lactato arterial
puede indicarnos en forma indirecta la presencia
de disoxia tisular por un desacoplamiento entre
la entrega y/o consumo de oxigeno. Su medicién
seriada permite evaluar la tendencia evolutiva del
paciente con la terapia implementada. Se debe mo-
nitorizar al menos cada 6 horas durante la fase de
reanimacion. El incremento progresivo del lactato
es un indicador de mala evolucién. Por el contrario,
una reduccién del lactato arterial = 10% se asocia

a una mayor posibilidad de supervivencia™.

Saturacién venosa central o mixta: es un instru-
mento valioso en la evaluacién sistémica de la per-
fusién tisular y muestra cambios significativos mds
precozmente que el LA. Este pardmetro metabdlico
nos da informacién del balance entre la entrega y
consumo de oxigeno en el organismo. Si no se dis-
pone de medicién continua de SvcO,, se debe mo-
nitorizar al menos cada 6 horas durante la fase de
reanimacién. La SvmQ, se obtiene de sangre toma-
da del puerto distal del CAP o mediante monitoreo
continuo por espectrofotometrfa. La adecuada co-
rreccion de este pardmetro (SvcO, = 70%) durante
las primeras 6 horas de reanimacién ha demostrado
reducir la mortalidad®.

Tonometria gdstrica: es una técnica que permite
evaluar la perfusion regional a nivel del territorio
espldcnico. A través de una sonda especial se mo-
nitoriza el pH y la PCO, de la mucosa gdstrica:
este Ultimo pardmetro parece ser mds sensible a la
hipoperfusién. En la actualidad el pardmetro mds
evaluado es el delta CO,, que es la diferencia en-
tre el CO, de la mucosa gdstrica y la presién ar-
terial de CO, (PaCO,). Normalmente existe una
diferencia de aproximadamente 8 mmHg, pero en
casos de reduccién del flujo sanguineo de la mu-
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cosa gdstrica, se produce una acumulacién de CO,
incrementdndose la diferencia. Un delta CO, > 20
mmHg es indicativo de hipoperfusién espldcnica.
La isquemia espldcnica ha sido asociada con el de-
sarrollo de disfuncién orgdnica multiple. Este no
es un método de uso rutinario; sin embargo, po-
drfa tener un rol en la evaluacién de pacientes con
hipoperfusién oculta (LA y SvcO, normalizados,
pero con delta CO, > 20 mmHg).

Monitoreo funcional: las imdgenes obtenidas con
el SDF (de sus siglas en inglés sidestream dark-field
imaging), permiten una evaluacién directa de las
perturbaciones de la microcirculacién a nivel su-
blingual [imdgenes en tiempo real en: www.sdfi-
maging.net’”]. En términos sencillos consiste en
la emisién de una sefial luminica en una longitud
de onda que es absorbida por la hemoglobina de
los glébulos rojos, lo cual permite su visualizacién
como células obscuras que fluyen por la microcir-
culacién. Proporciona informacién que no puede
ser obtenida por ningtin otro sistema de monitoreo
actual. Se ha observado que los pacientes que me-
joran precozmente su patrén microcirculatorio tie-

nen una mayor posibilidad de supervivencia'®'.

Proteina C reactiva (PCR): es una proteina de
fase aguda que se eleva en SIRS de cualquier etio-
logfa. Su monitoreo es ttil para establecer el grado
de respuesta inflamatoria y evaluar su tendencia en
el tiempo en relacién a las intervenciones efectua-
das. Puede aportar informacién sobre la aparicién
de sobreinfecciones bacterianas. Lo recomendable
es realizar una determinacién al ingreso y poste-
riormente cada 24 a 48 horas segin la evolucién
clinica.

Procalcitonina (PCT): la PCT es un péptido
precursor de la hormona calcitonina. Los niveles
plasmdticos de este péptido se incrementan signi-
ficativamente en relacién a la presencia de SIRS
infeccioso y no infeccioso. Aunque la PCT no es
un marcador especifico de infeccién bacteriana®”,
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el empleo conjunto de PCR y PCT podria ayudar
a establecer la presencia de infeccién o sobrein-
feccién en casos complejos. Algunos autores han
encontrado que los niveles incrementados de PCT
pueden identificar enfermos con alto riesgo de fa-

llecer®V.

Glicemia: la hiperglicemia puede ejercer un efecto
proinflamatorio en los pacientes criticos (actual-
mente no se considera un proceso adaptativo, sino
un fenémeno nocivo) por ello una vez alcanzada la
estabililidad hemodindmica, se debe monitorizar
el nivel de glicemia, con la finalidad de mantener
niveles inferiores a 150 mg/dL mediante la admi-
nistracién protocolizada de insulina cristalina®.

REANIMACION INICIAL

El objetivo de la reanimacién es restaurar la perfu-
sién tisular y normalizar el metabolismo celular.

Reanimacién pre-UCI: se sugiere educar al equi-
po de los servicios de urgencia, intermedios y de
recuperacién postanestésica sobre el diagndstico
de sepsis severa, sobre la necesidad de efectuar una
evaluacién precoz y obligatoria de los criterios de
perfusién en los casos de sospecha y sobre la insti-
tucién de terapias de reanimacién precoz. Resulta
imperativo establecer una estrecha coordinacién
entre los servicios para trasladar en forma expedita
a estos pacientes dada su elevada mortalidad. La
educacién y el trabajo en equipo son fundamenta-
les para lograr una reduccién de la mortalidad.

Bundle de reanimacién: Surviving Sepsis Camping
ha desarrollado un bundle o paquete de medidas
para la reanimacidn inicial de pacientes con sepsis
severa. En el paquete estdn incluidas todas las in-
tervenciones y tratamientos que debe recibir obli-
gatoriamente un paciente durante las primeras 6
horas de ingreso a un Servicio de Urgencia. Segin
la organizacién de cada centro asistencial estas
medidas se implementardn en la Urgencia o en la
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Unidad de Pacientes Criticos. Indistintamente, lo
relevante es que estas medidas sean aplicadas en su
totalidad durante las primeras 6 horas de diagnos-
ticada la sepsis severa. La implementacién de este
bundle ha demostrado mejorar la supervivencia de

(22,23

los pacientes con sepsis sever ). Sus compo-

nentes se detallan a continuacién:

1. Medir lactato arterial.

2. Tomar hemocultivos antes de iniciar la admi-
nistracién de antibidticos.

3. Administrar antibidticos de amplio espectro
dentro de las primeras 3 horas de ingreso al
Servicio de Urgencia o dentro de 1 hora de in-
greso a la Unidad de Pacientes Criticos, cuando
no viene desde la Urgencia®. Adicionalmente,
se deben realizar todos los esfuerzos necesarios
(clinica, laboratorio e imdgenes) para identifi-
car el foco de la infeccién y establecer rdpida-
mente si el paciente requerird cirugfa o drenaje
percutdneo para control del mismo.

4. En presencia de hipotensién y/o LA = 4 mmol/L:

a) Administrar 2 litros de cristaloide (o coloide
equivalente).

b) Administrar noradrenalina cuando la hipo-
tensién no responda a la reanimacién inicial
con volumen, con la finalidad de mantener

una PAM 65 a 75 mm Hg,

5. Si la hipotensién persiste a pesar de la resucita-
cién con volumen (shock séptico) y/o el LA es
= 4 mmol/L:

a) Obtenga una medicién de PVC y asegtirese
de llevarla sobre 8 mm Hg.

b) Busque llevar la SvcO, a un valor = 70%.

SHOCK SEPTICO LEVE

En los pacientes con shock séptico se deben reali-
zar todos los esfuerzos necesarios para garantizar
un adecuado volumen circulante efectivo. Esta
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medida nos permitird obtener una PAM 65-75
mmHg y mejorar la perfusién tisular, con la mini-
ma dosis de NA. En pacientes con antecedentes de
hipertensi6n arterial puede ser necesario un objeti-

vo mayor de PAM®).

Si el paciente se encuentra en ventilacidn es-
pontdnea se debe asegurar una PVC de 8 a 12
mmHg, mediante la administracién de fluidos
(cristaloides y/o coloides)®. Una reduccién de la
PVC > 2 mmHg durante una respiracién espon-
tdnea, puede ayudar a identificar pacientes que
responderdn a un mayor aporte de volumen®.
En pacientes sometidos a ventilacién mecdnica
se sugiere llegar a un nivel de PVC de 12 a 14
mmHg. Una variacién de la presién de pulso
> 10% en el trazo de presién arterial, puede
ayudar a identificar los pacientes en ventilacién
mecdnica que incrementardn su indice cardia-
co (IC) con la administracién de fluidos?®. En
este punto, nos parece importante recalcar que
la respuesta a volumen no es sinénimo de nece-
sidad de fluidos. Por tanto, la administracién de
volumen debe ser evaluada caso a caso, as{ como
en las diferentes etapas de la reanimacién.

En términos pricticos, para evaluar la perfusién
tisular se deben considerar dos criterios: el LAy la
SvcO, o SvmO,. Por ello, después de conseguido
el primer objetivo (meta hidrdulica), esto es PAM
65 a 75 mmHg y PVC 8 a 12 mmHg, se esperan
4 horas antes de evaluar los criterios de perfusién
(meta metabdlica). En los pacientes en que a pe-
sar de haber alcanzado una adecuada oxigenacién,
PVC 8 a 12 mmHg y hematocrito de al menos
30%, no se ha logrado corregir ambos criterios
(LA 'y SvcO,), se inicia una prueba con dobutami-
na, con la finalidad de incrementar el inotropismo
y de esta manera la entrega de oxigeno. La dobu-
tamina se inicia a una dosis de 2 pg/kg/min y se
titula hasta 10 pg/kg/min en 6 horas, buscando la
normalizacién de los criterios de perfusién.
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Cuando no es posible alcanzar las metas de per-
fusién en el plazo sefialado, se sugiere instalar un
CAP y optimizar la volemizacién mediante una
curva de Starling, asegurando un IC > 2,5 L/min/
m?. Luego de estos ajustes, se reevaluardn los cri-
terios de perfusién. El débito urinario es un pa-
rdmetro importante, pero que puede ser errdtico
y dificil de evaluar en algunas circunstancias. En
condiciones ideales se considera adecuado un dé-
bito urinario = 0,5 ml/kg/h. Un paciente se en-
cuentra bien reanimado cuando se logra una PAM
entre 65 y 75 mmHg, y se han normalizado sus
pardmetros de perfusién: LA < 4 mmol/L y SvcO,
=70% o SvmO, = 65%.

SHOCK SEPTICO MODERADO

En aquellos pacientes con alteraciones de la
perfusién tisular que rdpidamente alcanzan una
dosis de NA > 0,2 pg/kg/min, y la requieren
por mds de 1 hora, a pesar de una adecuada
volemizacidn, se sugiere su sedacién e intubacién,
y conexién a ventilacién mecdnica invasiva
(si no habifa sido necesario antes por causa
respiratoria). Se recomienda ademds la evaluacién
clinica periédica del nivel de sedacién y analgesia
mediante escalas objetivas (SAS, RAAS), y el
desarrollo e implementacién de protocolos para su

manejo®?

). Se debe asegurar la aplicacién de una
VM protectora, mediante la programacién de un
volumen corriente bajo (6-8 ml/kgde peso predicho)
que nos permita mantener una presién meseta <
30 cmH2O vy titular la PEEP a un nivel que evite

el colapso alveolar®25-30

. Es importante enfatizar
que los enfermos con inestabilidad hemodindmica
tienen contraindicacién formal de ventilacién no
invasiva (BIPAP). Adicionalmente, cabe sefalar
que la protocolizacién del proceso de destete de
la VM, ha demostrado impactar positivamente el

desenlace de los pacientes criticos®.

Una vez que el paciente se encuentre en VM, se
recomienda la instalacién de un CAP. Si la presién
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de oclusién en la arteria pulmonar (POAP) inicial
es > 18 mmHg, se sugiere realizar un ecocardio-
grama para detectar problemas especificos como
hipokinesia, disfunciones valvulares, etc., que in-
fluyan en la interpretacién de los resultados o que
puedan ser corregidas. Una forma prudente de
evaluar la respuesta al aporte de volumen en esta
situacién, mientras se realiza un ecocardiograma o
cuando no se disponga del mismo, consiste en la

maniobra de elevacién de las extremidades inferio-
res a 45°6V,

Por otra parte, cuando la POAP inicial es < 18 mmHg,
se recomienda efectuar una carga de volumen reglada
mediante bolos de 500 ml de cristaloide o 250 ml de
coloide, administrados cada 15-30 minutos hasta que
el IC no suba mds de 10% entre mediciones (curva de
Starling).

Si después de efectuada la curva de Starling, la
PAM sigue < 65 mmHg, se seguird incrementan-
do la dosis de NA. Una vez normalizada la PAM
(65-75 mmHg), se recomienda esperar 4 horas
antes de volver a evaluar LA y SymO,. En caso
de que los trastornos de la perfusién persistan,
se sugiere iniciar dobutamina a 2 pg/kg/min y
titular hasta 10 pg/kg/min en 6 horas buscando
la normalizacién de los criterios de perfusién. En
algunos casos seleccionados puede ser necesario el
empleo de milrinona, como droga inicial o ante
el fracaso de dobutamina. La milrinona se inicia
a 0,2 pg/kg/min y se incrementa la dosis hasta
0,7 pg/kg/min en 6 horas segin los criterios de
perfusién.

Si los criterios de perfusién no se recuperan en
ese plazo, se recomienda realizar un ecocardio-
grama, con nuevos ajustes de terapia de acuerdo
a los resultados obtenidos. Adicionalmente, se
sugiere fuertemente el monitoreo de la presién
intraabdominal (PIA), ya que mds de la mitad
de los enfermos en shock séptico pueden desa-
rrollar hipertensién intraabdominal, afectando la
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interpretacién de los pardmetros hemodindmicos
y los resultados esperados de la reanimacién®?.
Por otra parte, nos parece importante enfatizar
que la dopamina carece de efecto nefroprotector,

por ende se desaconseja formalmente su empleo
con esta finalidad®333%,

REANIMACION AVANZADA EN SHOCK SEPTICO
SEVERO

Los pacientes que desarrollan un SS severo
(NA = 0,3 pg/kg/min) tienen alto riesgo de falle-
cer como consecuencia del mismo, es por ello que
resulta trascendental que estos enfermos sean ana-
lizados detalladamente por un equipo multidisci-
plinario de especialistas (intensivista, infectélogo,
nefrélogo, cirujano, radidlogo intervencional), con
la finalidad de optimizar al mdximo su manejo
global. Nos parece importante recalcar que en este
subgrupo de enfermos, pequefios ajustes en el en-
frentamiento integral tienen la potencialidad de
generar grandes beneficios.

Para llevar a cabo un enfrentamiento mds fisiopa-
tolégico, se recomienda clasificar al SS severo en:
vasopléjico o hiperdindmico (IC = 3,0 L/min/m?)
y con depresién miocdrdica predominante o hipo-
dindmico (IC < 3,0 L/min/m?). En caso de estar
frente a un SS hiperdindmico se recomienda conti-
nuar incrementando la dosis de NA hasta alcanzar
el objetivo de PAM y a continuacién, evaluar los
pardmetros de perfusién tisular.

Por otra parte, en los casos de SS hipodindmico 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/m?. La
adrenalina se titula desde 0,1 hasta 0,5 pg/kg/min.

Recientemente, el estudio CATS®” no encontrd
diferencias en términos de eficacia o seguridad en-
tre la administracién de adrenalina versus la com-
binacién nordrenalina/dobutamina en pacientes
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con SS. Sin embargo, es importante considerar que
este estudio no tuvo el poder estadistico suficiente
como para establecer en forma categérica la segu-
ridad de la administracién de adrenalina como va-
soactivo de primera linea en pacientes con SS. Es
por ello que en nuestro grupo la empleamos con
un criterio mds bien restrictivo (pero no tardio),
en los pacientes mds graves con depresién miocdr-
dica y controlando en forma constante la evolu-
cién de los pardmetros de perfusién. La infusién
de adrenalina, en algunos casos, puede ocasionar
un deterioro de la perfusién sistémica a pesar de
un mejoramiento en los objetivos hemodindmi-
cos®. Si se detecta esta situacién (evidenciada por
alteracién de los marcadores de perfusién tisular),
se deberd disminuir progresivamente la dosis con
ajustes adicionales de NA.

Corticoides

El interés por el empleo de corticoides en pa-
cientes con shock séptico se remonta a los afios
70. Inicialmente el planteamiento consistia en
administrar altas dosis de corticoides, en uno o
dos pulsos, con la finalidad de bloquear la inten-
sa respuesta inflamatoria y reducir la mortalidad
de esta condicién. En 1976, Shumer reporté una
reduccién de la mortalidad con la administracién
de 3 mg/kg de dexametasona o 30 mg/kg de me-
tilprednisolona en pacientes con S§%9. Sin embar-
go, sus resultados nunca fueron reproducidos y los
corticoides cayeron en el descrédito®”?®. A finales
de la década de los 90 resurge el entusiasmo por el
empleo de corticoides en SS, pero con una funda-

mentacién diferente®*4

). Se documentd que una
proporcién importante de pacientes en SS desa-
rrollaban un estado de insuficiencia suprarrenal
relativa, es decir, que ain con niveles adecuados
de cortisol circulantes, éstos eran insuficientes
para la condicién de estrés a la que se encontraban
sometidos“). Se han planteado varias definiciones
para su diagnéstico, en base a cortisol basal o al

incremento del cortisol plasmdtico postestimu-
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lacién con ACTH e incluso mediante el empleo
de cortisol libre, pero ninguna ha mostrado ser
completamente confiable. Quizds la definicién
mds difundida y utilizada ha sido la propuesta por
Annane y colaboradores. Ellos consideraron que
si los enfermos no incrementaban su cortisol plas-
mdtico mds de 9 pg/dL (delta cortisol), al cabo de
1 hora de la administracién de 250 pg de ACTH,
eran no respondedores a la prueba de estimula-
cién, y por tanto, portadores de un insuficiencia
suprarrenal relativa®?. En 2002, Annane y cola-
boradores? reportaron una menor mortalidad y
menos dias de vasoactivos, en una poblacién de
enfermos con SS severo, que recibieron corticoi-
des precozmente (50 mg de hidrocortisona cada
6 horas por 7 dias, sin reduccién progresiva de
la dosis). Este beneficio se evidencié tanto en los
enfermos no respondedores a estimulacién con
ACTH como en el grupo total, sin encontrarse
diferencia significativa en la incidencia de efectos
adversos entre los dos grupos (corticoides vs. pla-
cebo). Keh y colaboradores“?, encontraron que la
suspensién brusca de la administracién de corti-
coides, sin reduccién gradual de la dosis, se asocié
a un efecto de rebote hemodindmico e inmuno-
16gico. Recientemente el estudio CORTICUS*,
evalué el impacto de la administracién de hidro-
cortisona en pacientes con SS (50 mg de hidro-
cortisona cada 6 horas por 11 dias, con reduccién
progresiva de la dosis). El estudio mostré un me-
nor tiempo de shock en el grupo de enfermos que
recibié corticoides, pero no pudo establecer una
disminucién en la mortalidad. Los resultados fue-
ron similares tanto para los pacientes respondedo-
res como para los no respondedores a la prueba de
estimulacién con ACTH. No se evidencié mayor
polineuromiopatia del paciente critico en el grupo
que recibid corticoides, pero si existié un mayor
ntmero de sobreinfecciones. Ambos estudios“*#)
guardan entre sf diferencias significativas (tiempo
de shock antes del reclutamiento, gravedad de los
pacientes, tiempo de tratamiento) y el poder es-

tadistico del CORTICUS resulté muy bajo para
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poder establecer con seguridad la carencia de be-
neficio del empleo de corticoides en SS.

Un articulo de consenso recientemente publica-
do"“®, sugiere el uso de hidrocortisona en pacientes
adultos con SS que expresen una pobre respuesta a
la administracién de fluidos y drogas vasoactivas.
Actualmente se recomienda no emplear el térmi-
no insuficiencia suprarrenal relativa, en su lugar se
ha propuesto usar la denominacién insuficiencia
corticoesteroidea relacionada a enfermedades cri-
ticas (CIRCI, por sus siglas en inglés). Ademds, se
desaconseja la utilizacién de la prueba de estimula-
cién con ACTH para identificar pacientes con SS
que podrian beneficiarse del uso de corticoides“®.

A la espera de un estudio de mayor envergadura
que logre establecer, con un adecuado poder dis-
criminatorio, la utilidad o futilidad del empleo de
corticoides en pacientes con SS, sugerimos el uso
de hidrocortisona en pacientes con SS severo
(NA > 0,3 pg/kg/min por > 1 hora) e hipoper-
fusién sistémica (Léctico > 2 mmol/L y/o SvcO,
< 70% [SvmO, < 65%]) dentro de las primeras
12 horas de iniciado el SS. Es nuestra politica
mantener la administracién de hidrocortisona
por 7 dias, independiente de los requerimientos
de noradrenalina, con el siguiente esquema:

* 50 mg cada 6 horas por 3 dias, luego
* 50 mg cada 8 horas por 2 dias, y finalmente

* 50 mg cada 12 horas por 2 dias y suspension.

Proteina C recombinante humana

La respuesta inflamatoria que acompaifia a la sep-
sis severa produce liberacién de diversas citoquinas
(TNF, IL1, IL6) las que son capaces de activar la
cascada de la coagulacién e inhibir la fibrinolisis,
fomentando un estado procoagulante. Adicional-
mente, la trombina, que ejerce un rol procoagu-
lante, puede también amplificar la respuesta pro-
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inflamatoria, perpetudndose el ciclo vicioso que
lleva finalmente a alteraciones de la microcircula-
cién, MODS y muerte. La sepsis severa promueve
un déficit de proteina C (uno de los tres sistemas
anticoagulantes endégenos) y perturba ademds su
activacién (la forma bioldgicamente activa). La ad-
ministracién exdégena de proteina C activada po-
drifa compensar esta alteracién por su accién anti-
trombética, antiinflamatoria y profibrinolitica. En
el afio 2001, el estudio PROWESS“” generé una
gran conmocién entre la comunidad médica in-
ternacional, al demostrar que la administracién de
proteina C activada recombinante humana (PCA)
a pacientes criticos con sepsis severa, podia reducir
la mortalidad a 28 dfas (24,7% PCA ws. 30,8%
placebo, p = 0,005). Constitufa la primera interven-
cién farmacoldgica capaz de mejor el desenlace en este
grupo de enfermos y el potencial resultaba prometedor.
Sin embargo, un andlisis mds detallado del estudio
encontr$ que los pacientes menos graves no eran be-
neficiados por la droga e incluso podfan ser dafiados.
Con estas consideraciones, la FDA aprobé la admi-
nistracién de PCA para los pacientes mds graves con
sepsis severa (APACHE = 25), es decir, aquéllos con
alto riesgo de morir. Posteriormente, varios autores
han planteado serios cuestionamientos en torno a
la validez interna del estudio PROWESS“®. Adi-
cionalmente, la FDA solicité un segundo estudio
que evaluara la seguridad y efectividad de la droga
en pacientes menos graves. Con esta finalidad se
llevé a cabo el estudio ADDRESS*” en pacien-
tes con sepsis severa y APACHE II < 25 y bajo
riesgo de morir. El estudio debié ser interrumpi-
do anticipadamente por futilidad. El andlisis de
subgrupos del ADDRESS puso en evidencia al-
gunos datos preocupantes. Los pacientes con una
sola disfuncién de érganos y los que habian sido
sometidos a cirugfa reciente (cirugfa 30 dias antes
del enrolamiento), mostraban un incremento de
la mortalidad al ser tratados con PCA (20,7% vs.
14,1%, p = 0,03). Adicionalmente, el subgrupo
de enfermos con APACHE 1II = 25 que fue in-
cluido en el ADDRESS, no mostré beneficio en
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términos de mortalidad (29,5% PCA wvs. 24,7%
placebo, p = ns), resultado inconsistente con lo
reportado previamente por el PROWESS. Por
otra parte, estudios de seguimiento sobre el em-
pleo de PCA en la préctica clinica han mostrado
una mayor incidencia de complicaciones hemorrs-
gicas que las reportadas originalmente®**V. Debi-
do a lo anteriormente expuesto, el empleo de PCA
en pacientes con SS sigue siendo controversial. Al
momento se encuentran en marcha dos estudios
fase I1I, que buscan establecer la verdadera efica-
cia y seguridad de PCA en pacientes con SS. A la
espera de estos resultados, sugerimos un empleo
mds bien restrictivo de PCA, limitado a pacientes
con criterios de SS severo de evolucién fulminante
en los que se sospeche una variedad tdxica como
meningococcemia fulminante, neumonia neumo-
cécica bacterémica grave, shock téxico estreptoc-
cécico o por cepas de E. coli muy toxigénicas, etc.,
quienes habitualmente tienen una evolucidn catas-
tréfica. En aquellos casos que no presenten con-
traindicaciones, la PCA serd administrada en una
dosis de 24 pg/kg/h dentro de las primeras 6 horas
de ingreso a la UCI y se mantendrd por 96 horas.
Es nuestra politica controlar hematocrito, tiempo
de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina
y recuento de plaquetas cada 8 horas durante el
periodo de infusién.

TERAPIAS DE RESCATE EN SHOCK SEPTICO
SEVERO

Vasopresina y terlipresina

Una proporcién no despreciable de enfermos con
SS severo pueden experimentar una insuficiencia
relativa de vasopresina®. Esta condicién puede
perpetuar la inestabilidad cardiovascular de los pa-
cientes, con el consiguiente empleo de altas dosis
de vasopresores. En algunos pacientes selecciona-
dos con SS hiperdindmico, y sin contraindicacio-
nes para la administracién de vasopresina (como
cardiopatia coronaria, alteraciones graves del ritmo
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cardiaco, isquemia intestinal, embarazo), se puede
realizar un ensayo terapéutico con este agente. La
administracién de vasopresina en una dosis fija de
0,02 U/min, pretende suplementar el déficit relati-
vo de la hormona con la finalidad de recuperar la
PAM vy disminuir las dosis de NA®?. Se debe eva-
luar el impacto de la infusién de vasopresina a las
6 horas de iniciada. Su uso se considerard exitoso
si permite reducir la dosis de NA > 30%, en este
caso se continda la infusién de vasopresina por 24
horas. Una vez completadas 24 horas de infusién,
se suspende la administracién de vasopresina por 1
hora para evaluar la respuesta. Si la PAM se man-
tiene estable entre 65 y 75 mmHg, la suspensién
puede ser definitiva. De recurrir la hipotensién, se
decidird caso a caso el reinicio de la misma. Por
otra parte, si durante las primeras 6 horas de infu-
sién no se aprecia una caida de la dosis de NA, lo
recomendable es suspender la droga.

Recientemente, el estudio VASST®® no logré es-
tablecer una reduccién en la mortalidad con el
empleo de vasopresina, a pesar de ocasionar una
reduccién significativa en las dosis de vasopresores.
El empleo de vasopresina no representa un estdn-
dar de manejo del SS, por lo que sélo deberfa ser
empleada en centros con experiencia en su uso o
en el marco de un protocolo de investigacién.

Terlipresina en un andlogo sintético de la vasopre-
sina, que tiene una vida media mds prolongada 4-6
horas. Existe menos experiencia con el uso de ter-
lipresina en shock séptico, aunque existen algunos
pequefios reportes alentadores®**”). Se administra
en una dosis de 0,5 a 1 mg por via endovenosa
en bolo cada 4 a 6 horas, segin necesidad. A di-
ferencia de lo que ocurre con la infusién de bajas
dosis de vasopresina, la administracién en bolos de
terlipresina puede ocasionar una caida significativa
en el IC5®_ El empleo de terlipresina en pacien-
tes con SS debe estar restringido a protocolos de
investigacién, hasta que se disponga de mayor in-
formacién clinica que avale su seguridad.
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HEMOFILTRACION DE ALTO VOLUMEN

Estudios experimentales han sugerido que la
hemofiltracién elimina un amplio espectro de
sustancias, incluyendo citoquinas pro y antiin-
flamatorias; sin embargo, la hemofiltracién es-
tdndar (1-2L/h) no ha logrado demostrar una
adecuada remocién de estos mediadores ni me-
jorar la sobrevida. Por otra parte, varios inves-
tigadores mediante estudios experimentales y
clinicos, han documentado una reduccién en
los requerimientos de vasopresores y una ten-
dencia a menor mortalidad con la aplicacién de
hemofiltracién de alto volumen (HFAV) conti-
nua o intermitente”. La HFAV, definida por
una dosis de ultrafiltracién = 50 ml/kg/h, ha
surgido como una herramienta adicional en la
estabilizacién hemodindmica de pacientes con
SS severo. En los tltimos anos varios grupos he-

mos comunicado resultados alentadores con el
empleo de HFAV(©0-62),

Actualmente, no existe evidencia suficiente para
considerar a la HFAV como una terapia estdn-
dar; sin embargo, puede servir como un puente
o medida de rescate (precoz y no tardia) para
revertir el estado de shock cuando todas las otras
medidas (bien implementadas) han fracasado.
Actualmente se encuentra en marcha un RCT
(IVOIRE study), que esta evaluando el impac-
to de la HFAV sobre la mortalidad en pacientes
con SS.

Se sugiere iniciar HFAV en pacientes con dis-
funcién renal, dependientes de altas dosis de
NA a pesar de una adecuada reanimacién con
fluidos, en aquellos centros que tengan im-
plementada la técnica. Sin embargo, antes de
iniciar la HFAV se debe alcanzar como mi-
nimo una PAM > 60 mmHg y realizar una
reevaluacién de la potencial reversibilidad del

caso.

www.redclinica.cl

Es nuestra politica aplicar un pulso de HFAV iso-
volémica de 100 ml/kg/h durante 6 horas y eva-
luar al término de este periodo, cuatro objetivos
hidrdulicos y de perfusién:

1. PAM: 65 - 75 mmHg,
2. Vasopresor: reduccién de NA > 30%.
3. Lactato arterial: reduccién = 10%.

4. Saturacién venosa mixta: = 65%.

Los pacientes que alcanzan los 4 objetivos estable-
cidos al término de las 6 horas, son catalogados
como respondedores a la HFAV. A continuacién se
reduce la hemofiltracién a 35 ml/kg/h y se comple-
tan 24 horas de terapia. Si luego de la reduccién de
la dosis de ultrafiltracidn, el paciente experimenta
un fenémeno de rebote hemodindmico, con incre-
mento de la dosis de NA sobre 0,3 pg/kg/min y
deterioro de la perfusién tisular, se aplica un nuevo
pulso de HFAV. Por el contrario, los pacientes que
a las 6 horas de terapia no alcanzan los objetivos
establecidos, son catalogados como no responde-
dor a la HFAV, y en adelante, la necesidad de so-
porte renal extracorpéreo es guiada por criterios
nefrolégicos.

CONCLUSIONES

La sepsis severa y el shock séptico son entidades ca-
tastréficas asociadas a una elevada morbimortali-
dad. Su diagndéstico precoz y tratamiento agresivo
en forma protocolizada pueden mejorar el resul-
tado. Durante la fase inicial de la reanimacién se
pueden emplear cristaloides y/o coloides para ex-
pandir el espacio intravascular buscando una PVC
8 a 12 mmHg. En caso de hipotensién refractaria
a la administracién de fluidos, se recomienda el
inicio de noradrenalina en dosis ascendentes has-
ta obtener una PAM 65 a 75 mmHg. El objetivo
inicial es alcanzar una meta hidrdulica (PAM 65
a 75 mmHg y PVC 8 a 12 mmHg); sin embar-

go, el objetivo final y el verdaderamente relevante,
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consiste en la normalizacién de los pardmetros de
perfusién tisular: LA < 4 mmol/L y SvcO, = 70%
(meta metabdlica). La implementacién del bundle
de reanimacién durante las primeras 6 horas de
diagnosticada la sepsis severa incrementa las po-
sibilidades de supervivencia. Bajas dosis de dopa-
mina no tienen efecto nefroprotector, por lo que

su empleo con esta finalidad es inapropiado. La
administracién de hidrocortisona y PCA en pa-
cientes seleccionados puede tener un efecto bené-
fico sobre el resultado. Vasopresina, terlipresina y
HFAV, son medidas de rescate para los pacientes
mds graves.
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