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Resumen

En el mundo, la prevalencia de sepsis es de mas de 19 millones de
casos por ano, con mortalidad estimada de 30%. Los factores de ries-
go identificados mas frecuentemente son las enfermedades crénicas
(VIH-SIDA, EPOC y neoplasias), asi como la administracion de agentes
inmunosupresores. La poblacion mas susceptible de padecer estas
complicaciones es la que se encuentra en los extremos de la vida. De
los mdltiples agentes patdgenos, las bacterias son los microorganismos
principalmente implicados en la aparicion de |a sepsis grave. Entre los
focos infecciosos, en primer lugar esta la neumonia, seguida de infec-
ciones intraabdominales, de las vias urinarias e infecciones primarias
del torrente sanguineo. Se ha demostrado que el tratamiento temprano
aumenta la supervivencia de manera significativa. Las intervenciones
que deben realizarse incluyen: tratamiento antimicrobiano, resucita-
cién hidrica, apoyo ventilatorio y tratamiento de soporte (profilaxis
antitrombética, control de la glucemia y profilaxis para evitar dlceras
gastricas por estrés y nutricion, entre otras medidas).
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Septic shock. What we knew and what
we should know...
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Abstract

Globally, the prevalence of sepsis is more than 19 million cases per
year with an estimated mortality of 30%. The most frequently identified
risk factors are chronic diseases (HIV-AIDS, COPD and neoplasms) and
the use of immunosuppressive agents. The most susceptible popula-
tion to develop these complications are the ones in babyhood or the
elderly. Among the multiple pathogens, bacteria are considered the
microorganisms primarily involved in the development of severe sepsis.
Within the foci of infection, pneumonia is considered to be the most
common, followed by intra-abdominal infections, urinary tract and
primary bloodstream infections. It has been demonstrated that early
treatment significantly improves survival. Interventions to be performed
include antimicrobial therapy, fluid resuscitation, ventilatory support
and supportive measures (antithrombotic prophylaxis, glycemic control
and prophylaxis to prevent stress gastric ulcers and nutrition).
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ANTECEDENTES

La sepsis grave y el choque séptico constituyen
un importante problema de salud que resulta
del dano inducido por la respuesta inmuno-
l6gica del huésped a una infeccién grave.! Se
han realizado multiples estudios clinicos con
la finalidad de dilucidar cudl es manejo mas
apropiado o correcto para lograr un adecuado
desenlace clinico. Actualmente contamos con
guias de manejo terapéutico para estandarizar
el tratamiento de los pacientes y poder tener
metas claras a alcanzar; sin embargo, existen
multiples puntos de controversia acerca de cudl
es el tratamiento 6ptimo o cudles son las varia-
bles clinicas o paraclinicas mds importantes para
corregir. En los Gltimos afios, se han propuesto
modificaciones en el algoritmo del manejo del
paciente con sepsis grave o choque séptico, y
esto ha sido gracias al mejor entendimiento de
la fisiopatologia de esas entidades nosolégicas.'

En los préximos parrafos trataremos de explicar
la fisiopatologia de la sepsis, sepsis grave y cho-
que séptico, establecer los puntos basicos del
tratamiento del choque séptico y analizar para
integrar a nuestra practica cotidiana las nuevas
recomendaciones y metas que se han establecido
ademas de las guias.

Conceptos basicos

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) se define por la presencia de al menos
dos de las siguientes caracteristicas: temperatura
>38.3°C 0 <36°C, frecuencia cardiaca (FC) >90
latidos por minuto, taquipnea o PaCO, <32
mmHg, leucocitos >12,000 o <4,000 o >10%
bandas.? La sepsis ocurre cuando el sindrome
es concomitante con un foco infeccioso, ya sea
probable o confirmado. La sepsis grave se define
como sepsis mas disfuncién orgdnica, hipoper-
fusion o hipotension (hiperlactatemia, oliguria,
alteraciones en el estado mental). Finalmente, si
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no se trata la condicién subyacente que genera
la infeccidn, se puede evolucionar al estado de
choque séptico, el cual se define como hipo-
tension secundaria a sepsis con presion arterial
sistélica (TAS) <90 mmHg o disminucién de >40
mmHg en relacién con la presién arterial basal
a pesar de resucitacion hidrica.??

Generalidades

Los factores de riesgo identificados con mas
frecuencia son las enfermedades crénicas, como
VIH-SIDA, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y enfermedad maligna; asi como la
administracién de agentes inmunosupresores.'

Entre los factores asociados con mal prondsti-
co estan la alta carga infecciosa, los distintos
factores de virulencia propios de cada microor-
ganismo y la resistencia a los antibidticos.® A lo
largo de los afios, se han reconocido factores de
riesgo no modificables de sepsis grave o choque
séptico. La poblacién mas susceptible de sufrir
estas complicaciones infecciosas es la que se
encuentra en los extremos de la vida. Ademas, se
ha documentado mayor prevalencia en hombres,
y con respecto al grupo étnico, las personas de
raza negra son mas afectadas."

Epidemiologia

En Estados Unidos se tiene registro de que 2%
de los pacientes hospitalizados anualmente
(mas de 750,000 pacientes-ano) sufren sepsis
grave,'y se tiene previsto que esta cifra aumente
alrededor de 1.5% anual.? De los individuos
con sepsis grave hospitalizados por afio, 70%
necesitan ser tratados en la unidad de terapia
intensiva (UTI), que constituye 10% de todos
los ingresos a esa area. En el mundo, se calcula
que la prevalencia de sepsis grave es de mas de
19 millones de casos por afio; sin embargo, es
muy probable que esta cifra se encuentre por
debajo de la cantidad real.?
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La mortalidad estimada en los pacientes con
sepsis es de 30%. Esta se incrementa en adultos
mayores hasta 40% y en pacientes con choque
séptico alcanza 50%."

Causas

De los mdltiples agentes patdgenos, se sabe
que las bacterias son los microorganismos
principalmente implicados en la aparicion de
la sepsis grave. Entre éstas, la primera causa
actualmente identificada son las bacterias gram-
positivas,** a diferencia de los registros de hace
mas de 10 anos, en los que predominaban las
bacterias gramnegativas.' Los microorganismos
grampositivos aislados mas frecuentemente son
S. aureus y S. pneumoniae y los gramnegativos
mas comunes son E. coli, Klebsiella spp y Pseu-
domonas aeruginosa.*

Entre los principales focos infecciosos a los que
se ha atribuido la sepsis grave y choque séptico
se encuentra, en primer lugar, la neumonia (apro-
ximadamente la mitad de los casos registrados),
seguida de infecciones intraabdominales, de las
vias urinarias e infecciones primarias del torrente
sanguineo."** Estos padecimientos representan
mortalidad de 25% global y su costo aproximado
es de 22,000 dolares por paciente.?* Los cultivos
se encuentran dentro del algoritmo de estudio
del paciente con sepsis grave o choque séptico;
sin embargo, de los hemocultivos sélo es positivo
un tercio de los casos, y poco mas de un tercio de
todos los cultivos realizados resultan negativos.>

Fisiopatologia

La fisiopatologia de los pacientes con sepsis
grave o choque séptico no se ha dilucidado
por completo; sin embargo, se conocen varios
aspectos implicados que, en conjunto, justifican
parcialmente el curso clinico de los pacientes.
Estos aspectos son la respuesta del huésped a la
infeccion, la inmunidad innata, las alteraciones
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de la coagulacién inducidas por sepsis, los meca-
nismos antiinflamatorios y de inmunosupresion
endogenos y finalmente la disfuncion orgénica
que lleva a la muerte.?

La respuesta del huésped resulta compleja. Existe
gran evidencia que sugiere que esa respuesta esta
influenciada por polimorfismos genéticos.?* En
un intento por controlar la infeccién ocurre una
respuesta inflamatoria importante que carece
de especificidad, por lo que puede condicionar
dano no sélo al agente causal, sino también a
los tejidos. Ademds, existen mecanismos regula-
torios que disminuyen la respuesta inflamatoria
cuya finalidad es delimitar el dafio una vez
eliminado el agente causal; sin embargo, este
mecanismo antiinflamatorio endégeno facilita
la generacion de infecciones secundarias. Esta
respuesta del hospedero dependera de multiples
variables, como la carga de patégenos, asi como
su virulencia; el estado de salud del hospedero
al momento de la infeccién, con lo cual se hace
referencia a enfermedades coexistentes; y del
grado de afectacion de la infeccién en el orga-
nismo, que puede ser local, regional o sistémica.?

Ademas, la inmunidad innata juega un papel
importante en la defensa del huésped y en la
génesis de complicaciones derivadas de la
infeccién. La respuesta innata actda en los
primeros minutos a horas tras el dafio infeccio-
so.23 Su principal propésito es coordinar una
respuesta defensiva mediante la interaccion de
la inmunidad humoral y celular." Los patégenos
interactian con las células de defensa median-
te multiples receptores, de los cuales se han
identificado cuatro clases: receptores toll-like,
receptores de lecitina tipo C, receptores de 4ci-
do retinoico inductores del gen tipo 1 (retinoic
acid inducible gene 1-like) y receptores unidos
al nucleétido del dominio de oligomerizacién
(nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptors).>* Estos receptores reconocen diver-
sas estructuras microbianas llamadas “patrones
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moleculares asociados con patégenos” (lipopo-
lisacaridos en gramnegativos y peptidoglucano
y acido lipoteicoico en grampositivos), con lo
que se genera una regulacién a la alza en la
transcripcion de genes inflamatorios? y en con-
secuencia aumenta la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a,, IL-16, IL-6 y NF«f) por
parte de las células mononucleares que inducen
la destruccion microbiana a través de radicales
libres de oxigeno."? Por otro lado, esta cascada
proinflamatoria aumenta la gluconeogénesis
y causa fiebre, hipotension, fuga capilar y de-
presién miocardica que genera insuficiencia
organica multiple y posteriormente la muerte.?
Estos mismos receptores también detectan
moléculas enddgenas liberadas de las células
danadas, conocidas como “patrones moleculares
asociados con dafio”, también conocidas como
alarminas. Se ha observado que estas alarminas
también son liberadas a la circulacién posterior
a alguna lesion estéril, como un traumatismo
cerrado, por lo que se ha propuesto que la in-
suficiencia orgénica en la sepsis no difiere tanto
de la producida en pacientes no infectados en
estado critico.?

Una causa importante de morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con sepsis son las
alteraciones de la coagulacién que ésta induce.
Se conoce que los receptores de proteasa activa-
da (RPA) constituyen el lazo entre la coagulacién
y la inflamacién. Principalmente los RPA tipo 1
estan implicados en la sepsis debido a que ejer-
cen efecto citoprotector cuando son estimulados
por la proteina C o bajas dosis de trombina;? sin
embargo, cuando son expuestos a altas dosis de
trombina o disminuye la concentracién sérica
de proteina C, ejercen un efecto nocivo en las
células endoteliales, con lo que se libera factor
tisular y éste desencadena la cascada de la coa-
gulacién.? Los patrones moleculares asociados
con patégenos, sobre todo los lipopolisacaridos
de las bacterias gramnegativas, inducen la expre-
sion de factor tisular en las células mononuclares
y endoteliales, lo cual favorece la conversién de
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la protrombina en trombina, y esta Gltima induce
la produccién de fibrina a partir de fibrindgeno.
De forma simultanea, los mecanismos fribrino-
liticos regulatorios se afectan cuando hay altas
concentraciones de inhibidor del plasminégeno
activado tipo 1, que evita la produccién de
plasmina a partir del plasmindgeno. El resultado
final es la generacion y depésito de coagulos de
fibrina en la microvasculatura que conducen
a inadecuada perfusién tisular y finalmente a
insuficiencia organica multiple.! Las citocinas
proinflamatorias (principalmente IL-1 e IL-6)
promueven la expresion de factor tisular'? que
activa el factor VIl y la via extrinseca de la coagu-
lacion, lo que lleva a la formacién de trombina.
La via extrinseca esta estimulada por el factor XI.
Hay disminucion de la antitrombina lll y de las
proteinas Cy S, lo que conduce al consumo de
factores de coagulacion que se manifiesta como
coagulacién intravascular diseminada (CID),
misma que aumenta el riesgo de sangrado; en
pacientes sépticos se incrementa el riesgo de
trombosis, ya que se forma fibrina a través de
trombina y por lo tanto se crean microtrombos.??

Con respecto a los mecanismos antiinflamatorios
y de inmunosupresion existen multiples aspectos
que destacar. En cuanto a la inmunosupresion,
se sabe que los pacientes con sepsis tienden a
sufrir linfopenia, que se atribuye a apoptosis
inducida en los linfocitos B y en CD4+." Desde
el enfoque de los mecanismos antiinflamatorios,
la IL-10 puede generar que los fagocitos viren
a un fenotipo antiinflamatorio que promueva
la reparacién tisular, con lo cual se reduciria
la inflamacién inducida previamente por los
linfocitos T. También existen mecanismos neu-
ronales que pueden inhibir la inflamacién. Este
mecanismo es llamado “reflejo neuroinflama-
torio” y es llevado a cabo por el nervio vago. El
dafo causado por la inflamacién es transmitido
por fibras aferentes del nervio vago hasta llegar
al tallo cerebral. Desde este punto, por vias
eferentes se envia una senal hacia el nervio
esplénico, el cual yace en el plexo celiaco, que
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induce liberacién de norepinefrina y acetilcolina
por linfocitos T CD4+ del bazo. La acetilcolina
se une a receptores colinérgicos a7 en los ma-
crofagos, con lo cual se inhibe la liberacién de
citocinas proinflamatorias.?

La disfuncién organica es atribuible a diversos
danos metabdlicos, entre los cuales, la alteracion
de la oxigenacion tisular o hipoxia secundaria
a disminucién del aporte de oxigeno juega un
papel clave. Con base en lo anterior, cualquier
circunstancia que altere el aporte de oxigeno
favorecera la hipoxia. Las principales causas en
los pacientes con sepsis grave y choque séptico
son la hipotensién arterial, la reduccién de la
deformabilidad de los eritrocitos y la trombosis
microvascular. Esta falta de oxigeno a nivel ti-
sular genera la produccién de radicales libres,
los cuales producen dafio mitocondrial con
liberacién subsecuente de alarminas que activan
a los neutrofilos y, en consecuencia, generan
mas inflamacién.?

La disfuncién organica aguda afecta principal-
mente a los sistemas respiratorio y cardiovascular.
La afeccidn respiratoria se distingue por el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, definido
como hipoxemia con infiltrados bilaterales que
no pueden ser atribuibles a insuficiencia car-
diaca. El dafio cardiovascular se manifiesta
inicialmente por hipotensién o elevadas concen-
traciones séricas de lactato arterial. La afectacion
del sistema nervioso central se evidencia por
obnubilacién o delirio.?

La afectacion multiorganica inducida por la
sepsis grave o el choque séptico es mayor en los
sistemas respiratorio, cardiovascular y nervioso
central, y en la funcién renal; sin embargo, existe
una amplia gama de manifestaciones derivadas
de la afectacion de otros aparatos y sistemas.
Entre estas manifestaciones destacan: fileo,
coagulacién intravascular diseminada, trombo-
citopenia, hipertransaminasemia, hiperglucemia,
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disfuncion adrenal, sindrome del eutiroideo
enfermo, entre otras.>

Tratamiento

El tratamiento temprano aumenta la supervi-
vencia de manera significativa. El tratamiento
optimo debe ser dindmico. Las intervenciones
potenciales que dependen del tiempo de inter-
vencién han sido bien estudiadas: tratamiento
antimicrobiano, resucitacién dirigida a metas,
ventilacién mecanica invasiva y control de la
glucemia. El tratamiento de soporte debe incluir
siempre que se requiera: apoyo ventilatorio,
profilaxis antitrombética, profilaxis para evitar
Ulceras gastricas por estrés, nutricion, control
glucémico y sedacién.>*

Es bien conocido que el dafo primario es una
infeccién y una de las piedras angulares del
tratamiento es el control de la fuente y la ad-
ministracion de terapia empirica dirigida, y la
recomendacién es que se realice en la primera
hora de establecer el diagndstico.*® Los hemo-
cultivos son positivos en 20 a 50%, segun el
centro. Siempre es recomendable obtener un
hemocultivo antes de iniciar tratamiento antimi-
crobiano. La eleccion del mismo se realiza con
base en: patégenos probables basados en sindro-
mes clinicos y fuentes probables de infeccién,
el sitio de adquisicion del patégeno (comunidad
vs hospital), resultados de muestras con tincion
de Gram, patrones de resistencia locales, co-
morbilidades, alergias a farmacos y exposicion
previa a antibidticos. En casos especificos se
recomienda considerar antiflingicos. La IDSA
sugiere la administracién empirica de azoles o
equinocandinas (pacientes criticos —C. glabrata),
control de la fuente, drenaje de abscesos, des-
viacion, drenaje o incision del tejido afectado y
remocién de cuerpos extranos potencialmente
infectados.*® Se ha demostrado a través de los
afnos y de la administracion rapida de la terapia
antimicrobiana que la mortalidad ha disminuido
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significativamente (de 80 a 20%); sin embargo,
se sabe que los supervivientes adn tienen riesgo
de muerte incrementado en los meses o anos
posteriores, asi como riesgo de sufrir alteraciones
neurocognitivas, deterioro de la capacidad fisica,
trastornos del dnimo y disminucion de la calidad
de vida como consecuencia.?

Las anormalidades hemodinamicas llevan a un
estado de hipoperfusion que se perpetda si no es
atacado inmediatamente. El perfil hemodinami-
co del choque séptico se distingue en las fases
iniciales por componentes de choque hipovo-
[émico, cardiogénico y distributivo, al principio
del manejo lo mas importante es enfocarse en
el componente hipovolémico.*?

En la etapa inicial del choque séptico aumenta
la fuga capilar y la capacitancia venosa que
ocasionan un estado de hipovolemia efectiva
con disminucién del retorno venoso al corazén.
El volumen intravascular decrece y, ademas del
proceso séptico, disminuye el volumen sistdlico,
por lo que esta fase inicial de sepsis caracterizada
por hipovolemia, taquicardia y gasto cardiaco
reducido se alivia con la administracién de so-
luciones cristaloides por via endovenosa.?

Rives y colaboradores disefaron un estudio
para valorar si la reposicién hidrica dirigida a
pacientes con lactato mayor a 4 mmol/L o con
hipotension arterial, a pesar de hidratacién in-
tensiva, disminuia la mortalidad en las etapas
iniciales del choque séptico.

Se hizo un estudio de cohorte donde los dos
grupos recibieron tratamiento con cristaloides y
vasopresores, utilizando como metas en comun
presién venosa central (PVC) >8-12 mmHg,
presion arterial media (TAM) >65 mmHg, gasto
urinario >0.5 mL/kg/h. En uno de los dos grupos
(llamado “grupo de terapia dirigida a metas tem-
pranas” o EGDT por sus siglas en ingles: Early
Goal Directed Therapy) se agreg6 la valoracién
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de la saturacion venosa central de oxigeno
(SvcO,) >70% como un indice de entrega de oxi-
geno. Si la SvcO2 era <70% posterior a alcanzar
metas de presion venosa central y presion arterial
media los pacientes recibian paquete globular
con hematdcrito <30%, o bien, recibian dobu-
tamina si el hematocrito era 30%. Se registrd
menor mortalidad intrahospitalaria en el grupo
EGDT (30.5 vs 45.5%, p=0.009).°

Un paso importante en el manejo adecuado de
la sepsis fue la creacion de la Campafa para
Sobrevivir a la Sepsis, creada por la SCCM, la
ESICM vy el ISF, con el objetivo de mejorar los
estandares de manejo, seguridad e investigacion
y reducir la mortalidad de la sepsis severa en
el mundo.*”® Recomienda que la resucitacién
inicial debe llevarse a cabo en los pacientes con
lactato mayor de 4 mmol o hipotension arterial a
pesar de haber recibido una prueba de volumen.
Las metas de la terapia hidrica inicial son presién
venosa central de 8-12 mmHg, presién arterial
media de 65 mmHg, gasto urinario mayor a 0.5
mL/kg/h y saturacién venosa central o mixta de
70 0 65%, respectivamente.* El diagnéstico de
choque séptico se hace con la toma temprana de
hemocultivos, siempre que éstos no retrasen el
inicio de la terapia antimicrobiana (45 minutos a
1 hora). Se deben tomar al menos dos hemocul-
tivos (aerobio y anaerobio). Uno de ellos debe
ser percutaneo y los demds de cada uno de los
accesos vasculares, a menos que estos accesos
hayan sido insertados dentro de las dltimas 48
horas. Asimismo se deben realizar pruebas para
diagnosticar infeccién por Candida spp, como
las pruebas de 1,3 p D-glucano y anticuerpos
antigalactomanano. De igual forma se deben
realizar estudios de imagen en busca de la fuente
infecciosa.*® La terapia hidrica inicial debe ser
con cristaloides, evitando otro tipo de solucio-
nes, asimismo, hay que administrar albdmina a
todos los pacientes con requerimiento hidrico
abundante. La terapia hidrica inicial debe ser
con una velocidad de infusiéon de 30 mL/kg
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(una porciéon debe ser alblmina), y continuar
asi hasta lograr estabilidad hemodinamica.**
Todos los pacientes con choque séptico requie-
ren vasopresores para alcanzar presién arterial
media de 65 mmHg. El vasopresor de eleccién
es norepinefrina, y se le puede agregar epinefrina
si el paciente no responde a dosis maximas de
norepinefrina, o también se puede agregar vaso-
presina a 0.03 unidades/minuto. Dosis mayores a
éstas deben reservarse como dosis de salvamen-
to, y la dopamina sélo se limita a los pacientes
con bradicardia o sin riesgo de taquiarritmias, o
bien, con SvcO, por debajo de 70 mmHg, pese
a un manejo adecuado.*'°

En 2007 en Chest se public una revision siste-
matica que estudio la relacion entre la presion
venosa central y el volumen sanguineo, asi como
la capacidad de la PVC y APVC para predecir
la respuesta a la administracion de volumen.
Se incluyeron 24 estudios (803 pacientes); 5 de
ellos vinculan la PVC con volumen sanguineo
circulante y 19 estudios analizan la relacién PVC
y APVC con cambios en el funcionamiento car-
diaco posterior a prueba de volumen. El 56+16%
de los pacientes respondieron a volumen. El
coeficiente de correlacion entre la presién
venosa central y el volumen circulante fue de
0.16 (1C95%, 0.03-0.28). En conclusién, hay una
escasa relacién entre la medicion de la presién
venosa central y el volumen sanguineo. La PVC
y APVC son mediciones muy malas para pre-
decir la respuesta hemodinamica a pruebas de
volumen, por lo cual la PVC no debe usarse para
tomar decisiones en cuestion de terapia hidrica."
Este estudio rompid los paradigmas acerca de la
medicion de la respuesta a volumen en pacientes
con choque séptico y circulatorio, por lo que en
2011 Jean-Louis Teboul demostré que sélo 50%
de los pacientes hemodinamicamente inestables
responden a infusién de volumen; sin embargo,
la infrarresucitacion resulta en hipoperfusion or-
ganica, asimismo, la sobrerresucitacién aumenta
la morbilidad y la mortalidad. Propuso entonces
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pruebas dindmicas que vigilaran cambio en volu-
men latido posterior a maniobras que modifican
la precarga.’*

La reposicion agresiva de liquidos para lograr una
presion venosa central mayor de 8 mmHg se ha
propuesto como un punto medular en el manejo
de pacientes con sepsis grave y choque séptico.
No obstante, existen algunos ensayos clinicos
recientes que han demostrado que este enfoque
no mejora el pronéstico en pacientes con sepsis
grave y choque séptico."" En términos fisiopato-
[6gicos, la sepsis se distingue por vasoplejia con
pérdida del tono arterial, venodilatacién con
secuestro de sangre en el compartimiento de la
sangre no sometida a esfuerzo, asi como cambios
en la funcién ventricular con capacitancia redu-
ciday disminucién en la capacidad de respuesta
de la precarga. Estos datos sugieren que la sepsis
no es un estado Gnicamente caracterizado por
deplecién de volumen, y la evidencia reciente
sefala que muchos de los pacientes sépticos son
poco sensibles a los liquidos.''* Ademas, gran
parte del liquido administrado es secuestrado
en los tejidos, lo que resulta en edema grave en
o6rganos vitales y, por tanto, se eleva el riesgo de
disfuncién de los mismos.'* Todo esto indica que
se debe seguir un enfoque conservador, fisiol6gi-
co y sobre todo guiado hemodindmicamente de
la terapia de liquidos en pacientes con sepsis, ya
que asi probablemente se reduciria la morbilidad
y mejoraria el pronéstico de esta enfermedad.

En los Gltimos afios se ha publicado nueva evi-
dencia que demuestra que la terapia dirigida
a metas tempranas no es la mejor opcién. Tres
de las mas importantes investigaciones que
sustentan esto son los estudios ProCESS, ARISE
y ProMISe. 101516

En 2014 se publicé el estudio ProCESS, como el
primero de tres estudios que comparan un mé-
todo de resucitacién alternativa que no incluye
vigilancia central vs terapia dirigida a metas
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tempranas tradicional (EGDT). Se realiz6 en 31
servicios de urgencias de Estados Unidos y se
dividi6 a los pacientes en tres grupos de EGDT,
terapia convencional o terapia sin administra-
cién de inotrépicos, catéteres ni colocacion de
accesos centrales. Su conclusion fue la ausencia
de diferencias en los tres grupos.'® La calidad
de la atencién en estos pacientes se refleja en
el hecho de que todos los grupos analizados en
ProCESS recibieron >2 litros de liquidos, y 75%
de los pacientes recibié tratamiento antibiético
antes de la aleatorizacion;° sin embargo, apoya
el hecho de que la medicién de la presion venosa
central y ScvO, no es necesaria si el médico tra-
tante es lo suficientemente experimentado para
conocer la fisiopatologia de la sepsis severa y
ha administrado el reto hidrico y el tratamiento
antibiético adecuado.™

En el estudio ARISE se incluyeron 51 centros
(Australia y Nueva Zelanda), en los que se asig-
naron de manera aleatoria 1,660 pacientes para
recibir tratamiento con terapia dirigida a metas
tempranas (EGDT) o tratamiento habitual. El ob-
jetivo primario fue medir la mortalidad a los 90
dias. De 1,600 pacientes, a 796 se les dio EGDT
y a 804 tratamiento habitual. Los pacientes con
EGDT recibieron més liquidos parenterales
en las primeras 6 horas (1,964+1,415 mL vs
1,713+1,401 mL) y fueron mas propensos a re-
cibir vasopresores (67 vs 58%), transfusiones (14
vs 7%) y dobutamina (15 vs 3%, p<0.001 para
todas las comparaciones). A los 90 dias murieron
147 en el grupo de EGDT y 150 en el de trata-
miento habitual (19 y 19%, respectivamente).
No hubo diferencia significativa en el tiempo de
supervivencia, mortalidad hospitalaria o dias de
hospitalizacién; sin embargo, si hubo diferencia
significativa en la administracion de aminas,
vasopresores y transfusiones, lo cual genera
un costo extra y ademds implica riesgos inde-
pendientes agregados al padecimiento de base
Gnicamente por su uso. Debido a lo anterior, no
se recomienda de manera universal la EGDT."™
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El estudio ProMISe se llevé a cabo de forma
aleatorizada con andlisis del costo-beneficio
en 56 hospitales de Inglaterra. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente para recibir EGDT (6 h)
vs tratamiento habitual. El objetivo primario fue
medir la mortalidad a los 90 dias por cualquier
causa. Se incluyeron 1,260 pacientes de los que
630 recibieron EGDT y 630 tratamiento habitual.
A los 90 dfas fallecieron 184 pacientes del grupo
de EGDT (29.5%) y 181 (29%) del grupo con
tratamiento habitual (p=0.90), con reduccién
absoluta en el riesgo de -0.3% (IC95%, -5.4 a
4.7). Se reporté aumento de intensidad en el
tratamiento en el grupo de EGDT, incluidas so-
luciones IV, farmacos vasoactivos y transfusiones,
ademds de empeoramiento significativo en las
puntuaciones de insuficiencia orgénica, mayor
nimero de dias de asistencia cardiovascular y
mas dias en la unidad de terapia intensiva. No
hubo diferencia en los resultados secundarios,
incluyendo calidad de vida y eventos adversos
graves. En promedio aumentaron los costos, y
la probabilidad de que su administracién fuera
costo-efectiva fue menor a 20%.'°

En 2014 se realiz6 el estudio SEPSISPAM para
definir si la meta de presién arterial media de
65 mmHg era adecuada. Se traté de un estudio
multicéntrico, abierto, con 776 pacientes con
choque séptico que fueron llevados a resucita-
cién con metas de presion arterial media de 80
a 85 mmHg (alto) vs 65 a 70 mmHg (bajo). El
resultado primario fue mortalidad a 90 dias. A
los 28 dias no hubo diferencia significativa en
la mortalidad, ya que fallecieron 170 pacientes
(44%) en el grupo alto y 164 en el grupo bajo
(34%, p=0,74). La ocurrencia de eventos adver-
sos graves no fue significativamente diferente
entre los dos grupos (74 [19%] y 69 eventos
[18%], respectivamente; p=0.64). Sin embargo,
la incidencia de fibrilacién auricular de nue-
vo diagnéstico fue mayor en el grupo de alto
objetivo que en el de bajo objetivo."” Entre los
pacientes con hipertension crénica, los del grupo
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alto requirieron menos terapia de reemplazo
renal que los del grupo bajo, lo que se traduce
en mejor perfusién, y aunque no son datos
concluyentes, se recomienda que los pacientes
hipertensos sean llevados a metas superiores.'”
Asi, en el consenso de choque circulatorio y
monitoreo hemodindmico de la Sociedad Eu-
ropea de Medicina Critica, publicado en 2014,
se aconseja que los pacientes hipertensos sean
llevados a presién arterial media de 80 a 85
mmHg para asegurar una adecuada perfusion
y, por tanto, mejor respuesta al tratamiento del
choque séptico.'

Las pruebas dinamicas miden cambios en el
volumen latido (continuo y en tiempo real por
métodos invasivos y no invasivos como doppler,
biorreactancia, andlisis del contorno de pulso)
durante ventilacién mecanica o con la prueba
pasiva de elevacion de piernas.”'31% La prueba
de eleccion debe ser la prueba pasiva de eleva-
cién de piernas, que predice si el gasto cardiaco
aumentara con volumen, ya que transfiere 300
cc de circulacién venosa de la parte inferior
(piernas) y los efectos hemodinamicos son
rapidamente reversibles, por tanto, predice la
respuesta del volumen en la precarga de forma
confiable.1320

En 2014 se realiz6 un ajuste de las metas de la
Campana para Sobrevivir a la Sepsis a partir de la
nueva evidencia publicada,?'?? por lo que ahora
se recomienda que en las tres primeras horas
desde el inicio debe medirse el lactato, obtener
los cultivos de sangre antes de la administracion
de antibioticos, administrar antibiéticos de
amplio espectro antes de que transcurran tres
horas de la llegada a urgencias y una hora de
la llegada a la unidad de terapia intensiva, asi
como iniciar hidratacién intensiva 30 mL/kg en
pacientes con hipotensién o lactato mayor a 4
mmol/L. En las primeras 6 horas si no hay res-
puesta con la hidratacién, persiste la hipotension
o lactato mayor a 4 mmol, se deben administrar

C
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vasopresores para mantener una presion arterial
media mayor a 65 mmHg; asimismo, si el lac-
tato inicial estaba elevado, debe tomarse nueva
medicion del mismo.?* Algunos nuevos estudios
recomiendan que es mejor la medicion de la
saturacién venosa central de oxigeno que la del
lactato, y que si se hace de manera simultdnea
es posible predecir mejor la mortalidad a corto
plazo.* lgualmente, en 2014 se propuso y pu-
blic6 la escala de severidad de sepsis (Sepsis
Severity Score), obtenida gracias a los datos
recolectados a través de los anos, la cual predi-
ce la mortalidad hospitalaria en pacientes con
sepsis grave y choque séptico.> Aln se sigue la
terapia dirigida a metas tempranas, ya que segin
los autores de la escala de severidad de sepsis,
la evidencia no ha sido suficiente para cambiar
las recomendaciones generales, y no se puede
asumir ain que las manos de los tratantes sean
expertas para hacerlo sin ella. De acuerdo con
la nueva evidencia, se seguiran realizando ac-
tualizaciones y recomendaciones, siempre con
el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento
y disminuir la mortalidad del choque séptico y
sus variables. 242628

CONCLUSION

Mucho se sabe y se ha aprendido del choque
séptico en las Ultimas décadas, por lo pronto
existen guias y recomendaciones que se ac-
tualizan constantemente para incrementar la
supervivencia de los pacientes con choque
séptico, y es nuestra obligaciéon y compromiso
mantenernos actualizados y ser objetivos y prac-
ticos en la utilizacion de la informacién. Hasta
estos momentos existen procedimientos estanda-
rizados que debemos realizar de forma pronta 'y
efectiva, que en general son los siguientes:

 Identificar a los pacientes con sepsis.

e Tomar hemocultivos y cultivos de sitios
potencialmente infectados en la primera
hora de admision y efectuar estudios de
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imagen para comprobar el foco infec-
cioso.

Iniciar la administraciéon de antibiéticos
empiricos de forma temprana y ajustar la
terapia segln los resultados posteriores de
los cultivos realizados.

Asegurar un gasto urinario mayor a 0.5
mL/kg/h.

Mantener presién arterial media mayor
de 65 mmHg.

En pacientes hipertensos, asegurar una
adecuada perfusién, manteniendo metas
de presion arterial media entre 80 y 85
mmHg.

Medir y normalizar el lactato como meta.
Recordar que lactato elevado es igual a
hipoperfusion.

Medir SVO,; menos de 70% es dato de
hipoperfusion.

Iniciar terapia hidrica adecuada con 30
mL/kg y vasopresores en pacientes hipo-
tensos e hipoperfundidos.

No utilizar de rutina la presiéon venosa
central como indicador de deficiencia o
sobrecarga de volumen.

Familiarizarse con las técnicas y utilizar
pruebas dindmicas minimamente inva-
sivas.

Utilizar las escalas propuestas que predi-
cen mortalidad.
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