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Resumen:

Introduccién. La sepsis se define como una disfuncién multiorganica secundaria a un proceso infeccioso que puede
progresar a choque séptico con aumento en el riesgo de mortalidad. Recientes actualizaciones de Sepsis nos permiten
realizar un diagnéstico precoz y abordaje terapéutico oportuno con disminucién de la morbimortalidad a corto y mediano
plazo.

Divisién de los temas tratados. Se realizé una revisién bibliografica no sistematica en bases de datos y
bibliotecas electrénicas (PubMed, Cochrane, Lilacs) que incluy6 articulos en inglés y espafiol desde 2005 hasta
2018 que contuvieran los tépicos de interés. Se realizé una descripcién detallada de la definicién de sepsis y
choque séptico, clasificacion, fisiopatologia, diagnéstico, monitorizacién hemodindmica y tratamiento.

Conclusiones. La sepsis es una urgencia médica con una alta tasa de mortalidad que requiere de un diagnéstico
oportuno, el cual se puede realizar por medio del puntaje del SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment),
y el inicio rapido de tratamiento antibiético empirico y reanimacion guiada por metas, ya que son medidas que
han demostrado disminuir los desenlaces fatales.

Palabras clave:
Sepsis, Choque séptico, Microcirculacién, Insuficiencia multiorganica, Manejo de la enfermedad.

Abstract:

Introduction. Sepsis is defined as a multiple organ dysfunction secondary to an infectious process that can progress to
septic shock, increasing the risk of mortality. Recent findings pertaining to Sepsis allow us to perform early diagnoses and
timely therapeutic treatments with short and medium-term reductions in mortality.

Division of Covered Topics. Non-systematic literary research was conducted in databases and digital libraries
(PubMed, Cochrane, Lilacs), including articles in English and Spanish from 2005 to 2018 that included the topics
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of interest. A detailed description was made of the definition of sepsis and septic shock, their classification,
physiopathology, diagnosis, hemodynamic monitoring and treatment.

Conclusions. Sepsis is a medical emergency with a high mortality rate that requires a timely diagnosis. The
diagnosis can be performed with the Sepsis Related Organ Failure Assessment (SOFA) score, and quickly
beginning empirical antibiotic treatment and reanimation guided by goals, as these measures have shown a
reduction in fatal outcomes.

Keywords:
Sepsis, Septic shock, Microcirculation, Multi-organ failure, Disease management.

Resumo:

Introdujo. A sepse é definida como urna disfun®do de multiplos 6rgéos, secundaria a um processo infeccioso que pode
evoluir para choque séptico com risco aumentado de mortalidade. Atualiza®bes recentes da sepse nos permitem fazer
um diagndstico precoce e urna abordagem terapéutica oportuna, com diminuido da morbidade e mortalidade a curto e
médio prazo.

Divisdo dos temas abordados. Foi realizada urna revisdo bibliogréfica nao sistematica em bases de dados e
bibliotecas eletrénicas (PubMed, Cochrane, Lilacs) incluindo artigos em inglés e espanhol de 2005 a 2018, que
continham os tépicos de interesse. Foi realizada urna describo detalhada da definido da sepse e choque
séptico, classifica®ao, fisiopatologia, diagndstico, monitoriza®rdo hemodinamica e tratamento.

Conclusédes. A sepse é urna emergencia médica com urna alta taxa de mortalidade que requer um diagnoéstico
oportuno, que pode ser feito através do escore SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment); o inicio rapido
do tratamento antibiético empirico e a ressuscita®do guiada por metas, j& que sao medidas que demonstraram
reduzir os resultados fatais.

Palavras-chave:
Sepse, Choque séptico, Microcircula®ao, Insuficiencia multiorgénica, Gerenciamento clinico.

Introduccién

La sepsis es una entidad clinica definida como disfuncién orgéanica causada por una infeccion potencialmente
fatal (1). La severidad de la sepsis puede variar desde un grado leve de disfuncién hasta un compromiso
circulatorio (choque séptico) con alta tasa de mortalidad. Este desenlace puede ser modificado si se realiza un
diagnéstico temprano y si se llevan a cabo las medidas terapéuticas necesarias (2). Esta enfermedad es muy
frecuente en el ambito de urgencias, salas de hospitalizacién y cuidado critico, donde la atencién inicial juega
un rol importante en la estabilizaciéon y sobrevida de los pacientes; por tal motivo, el objetivo principal en esta
revision no sistematica es la actualizacion en el manejo integral de los pacientes con sepsis y choque séptico,
discutiendo las nuevas definiciones, abordaje diagndstico y aspectos claves del tratamiento con liquidos,
monitorizaciény el manejo antibiético empirico.

Definicién y epidemiologia

El tercer consenso internacional de definicién de sepsis y choque séptico publicado en el afio 2016 introduce
una nueva definicion de sepsis, entendida como la “disfuncion multiorgdnica causada por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccion” (3), producida por una sobre activacién (aumento de la inflamacién) o
supresion de la respuesta inmune (inmunosupresion). El nuevo concepto hace énfasis en la disfuncion
organica, eliminando el término “sepsis severa” empleado en guias anteriores (3,4).

Anualmente, mas de 18 millones de personas en el mundo sufren de sepsis, con una incidencia de 66 a 300
casos por 100,000 habitantes en paises desarrollados.

La incidencia va en aumento debido al envejecimiento de la poblacién (60 % de los pacientes sépticos tienen
edad mayor o igual a 65 afios), a comorbilidades propias de la edad y al uso de tratamientos inmunosupresores
con una mortalidad calculada entre el 27 % y 36 % (5). Por afio se presentan alrededor de 5 millones de
muertes a pesar de los avances en el entendimiento de la enfermedad, y la mortalidad promedio es mayor del
30 % (5,6). Lograr las metas de reanimacién en sepsis y choque séptico se ha asociado con descenso en los
indices de mortalidad; la presién arterial media (PAM) < 65 mmHg y la no respuesta a la reanimacién con
liquidos se ha asociado a un incremento en los desenlaces fatales. (7).

En Latinoamérica, existen pocos estudios acerca del comportamiento epidemiolégico de la sepsis; sin
embargo, en Colombia se realizé un estudio con 826 pacientes diagnosticados con sepsis, de los cuales el 51 %
la desarroll6 por infecciones adquiridas en la comunidad, el 44 % en la UCI, y solo el 5 % durante la estancia en
hospitalizacion en salas generales; siendo las infecciones intra abdominales el diagndstico mas frecuente en un
18.6 %, seguida por neumonia adquirida en el hospital con 17 %, y la neumonia adquirida en comunidad en un
12.4 %. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), falla
cardiaca y diabetes mellitus (DM) (6).

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Es un estado pro inflamatorio usualmente causado por infeccién; los criterios para sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica(Tabla 1)no son requeridos para el diagnéstico de sepsis, ya que entre el 10 %y 12 % de
los pacientes con sepsis en las unidades de cuidados cuando mencionamos el término falla multiorganica
intensivos (UCI) no cumplen con estos criterios; por tal nos referimos al sindrome clinico que se caracteriza
motivo, estos pardmetros por si solos no son Utiles para por disfuncién de 2 o mas érganos, o sistemas
identificar la totalidad de los pacientes con sepsis (5). inducidos por sepsis. (1)
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Temperatura > 38 °0 < 36 °.

Definido Frecuencia cardiaca > 90 Ipm *

por la
presencia de 2
0 mas signos

Taquipnea, frecuencia respiratoria > 22 rpm **o
hiperventilacién (PaCO2 ***< 32 mmHg****).

Leucocitos > 12,000/mm3 o< 4,0()0/mm3 o0 mas
de 10 % neutrdfilos inmaduros.

*Ipm: latidos por minutos; **rpm: respiraciones por minuto; ***PaCO2: presion arterial Co2;
****mmHg: milimetros de mercurio

Tabla 1. Criterios diagnésticos SRIS

Criterios diagnésticos SRIS
Fuente: Adaptado de Scott M. Defining and Diagnosing Sepsis. Emerg Med Clin N Am 35(2017) 1-9.

Asimismo, la pancreatitis, la isquemia, el trauma e injuria tisuiar, o el choque hemorragico, pueden
Clasificacién: escala SOFA (Sequential también causar SRIS (8). A A . onm

Organ Failure Assessment) y qSOFA Choque séptico y falla multiorganica (Quick SOFA)

Se configura con la presencia de los criterios de sepsis La escala SOFA es una herramienta que permite mas
la documentacion de hipotensién persistente que evaluar objetivamente la severidad de la disfuncién requiere
de soporte vasopresor para mantener una organica (Tabla 2). En el contexto de un paciente con PAM > 65
mmHg y un nivel de lactato sérico > 2 infeccién, el diagnéstico clinico de sepsis se realiza si mmol/L, a pesar de
manejar un volumen intravascular se cumple con 2 o mas criterios; cuanto més alto es el adecuado con
cristaloides (1,3,8). Actualmente, puntajemayorprobabilidaddemuerte(/,3,5).

Los cambios en la definicion de sepsis tienen como objetivo identificar a los pacientes mas enfermos,
quienes son los que se benefician de una pronta intervencién y en quienes se requiere del inicio oportuno de
antibiéticos de amplio espectro (5).

Existe una forma abreviada de la escala SOFA que no requiere variables de laboratorio, la cual se
denominada qSOFA, esta incluye los siguientes criterios: a) frecuencia respiratoria > 22 /min.; b) alteracién del
estado mental, escala de Glasgow < 15y presion arterial sistélica (PAS) <100 mmHg (1,3)

Sistemas Indicador 0 1 2 3 4
Respiracion PaO2/FiO2 400 < 400 < 300 < 200* < 100*
Coagulacién Plaquetas 150,000 <150.000 < 100,000 < 50,000 < 20,000

x103/ul
Higado Bilirrubinas <12 1.2-1.9 2.5-5.9 6.0-11.9 >12
(mg/dl)
SCvV PAM >70 PAM <70 Dopamina < Dopamina & Dopamina ? >
mmHg mmHg 5% 5.1-150 150
dobutamina Epinefrina Epinefrina >
a cualquier <0.1o 0.1o
dosis Norepinefrina ~ Norepinefrina
<0.1 >0.1
SNC Escala coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal Creatinina <12 1.2-1.9 2.0-34 3.5-49 > 5.0
(mg/dl)
Gasto < 500 <200

urinario ml/d

* Con soporte respiratorio; PaO2 (presion arterial de Oxigeno); FiO2 (Fraccion inspirada de oxigeno;
PAM (Presion arterial media).

ADosis de vasopresor en microgramo (meg)/ Kilo (Kg)/minuto.

Tabla 2. Escala SOFA
Escala SOFA
Fuente: Adaptado de Singer M et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis -3). JAMA. 2016;315(8):801-810.

Fisiopatologia de la sepsis y del choque séptico

La microcirculacion comprende los elementos mas pequefios del sistema circulatorio, una red de arteriolas,
capilares y vénulas presentes en todos los érganos del cuerpo cuyo didmetro es menor de 150 pmy se encarga
de suplir los nutrientes y oxigeno necesarios para el metabolismo aerobio (9); la sepsis y el choque séptico
afectan directamente la microcirculacién. Esto ocurre como resultado del dafio endotelial (fase preponderante
en la fisiopatologia del choque séptico) mediada de manera celular, principalmente por los leucocitos en el
momento de interactuar con el endotelio y por mediadores inflamatorios, (prostaglandinas, especies reactivas
de oxigeno o proteasas) los cuales lesionan el endotelio, produciendo aumento de la permeabilidad capilar y
disminucién del tono vascular por vasodilatacién, lo que conduce a hipovolemia relativa, hipotension,
inadecuada perfusién a 6rganos, depresion miocardica, choque y muerte (10,11).

Ademas del deterioro en la perfusion tisular, también se evidencia una incapacidad de las células para
extraer y utilizar adecuadamente el oxigeno. Estas alteraciones pueden persistir aun después de corregir las
anormalidades hemodinamicas (10).

Un mecanismo importante en la disfuncién microcirculatoria es el aumento de produccién del Oxido Nitrico
(NO) que puede explicar la poca respuesta a los agentes vasoactivos. En estados sépticos la isoenzima inducible
de NO se activa por medio de citocinas y endotoxinas, generando gran cantidad de NO que desencadena
vasodilatacién arteriolar, empeorando la disfuncion macro y microcirculatoria (9,11,12).
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Otro mecanismo de alteracion en la perfusion tisular es la alteracion en la coagulacién durante la sepsis
secundaria a disfuncién endotelial. Las concentraciones de antitrombina se reducen por aumento de su
degradacion o alteracién en la producciéon; la proteina C, un anticoagulante enddégeno, estd alterada por
disminucion en la sintesis e incremento en su consumo. Adicionalmente, la sepsis se encuentra asociada a una
deficiencia relativa del ADAMTS13 (un tipo de desintegrina y metaloproteasa con trombospondina tipo 1 no.
13), lo cual resulta en acimulos de grandes multimeros de factor Von Willebrand, que facilitan adhesién
plaquetaria al endotelio dafiado. El factor tisular (FT) es el iniciador principal de la coagulacién en sepsis; la
actividad del inhibidor de la via del FT asociado al factor Vila se puede alterar en sepsis, y conlleva a la
activacién de coagulacién intravascular diseminada (CID) posterior a exposicion con los lipopolisacaridos de las
bacterias(Figura 1)(13).

El deterioro en la oxigenacion tisular es el punto final que explica la disfuncién multiorganica; la hipoxia
tisular causa dafio severo mitocondrial afectando la cadena respiratoria, lo que conlleva disminucién de los
niveles de Adenosin Trifosfato (ATP) y caida en el consumo de Oxigeno (14,15).

Diagnéstico

El foco infeccioso puede no ser aparente al inicio debido a que el paciente puede referir variedad de
sintomas inespecificos (disnea, dolor abdominal, entre otros) con un amplio nimero de diagndsticos
diferenciales. Resulta de vital importancia registrar en la historia clinica los antecedentes de infecciones
recientes, exposicion a antibidticos, cirugias y cultivos previos. En el examen fisico se debe tener presente la
presencia de rubor, calor, dolor, alteracién en la funcionalidad, estado de conciencia, y presencia de dificultad
respiratoria. Deben evaluarse cicatrices en busca de intervenciones quirlrgicas recientes, presencia de
dispositivos médicos como catéteres, drenajes (nefrostomia, drenaje biliar), sonda vesical entre otros (16).

Se debe recolectar muestras de laboratorio y obtener cultivos previos al inicio de antibiéticos, sin retrasar
por ello su administracion; se sugiere un retraso no mayor a 45 minutos entre la toma de cultivos y el inicio de
la terapia antimicrobiana. Se deben recolectar al menos dos tomas de hemocultivos por via percutanea (frascos
de aerobios y anaerobios), y en caso de que el paciente tenga insertado algln dispositivo endovascular por mas
de 48 horas (ejemplo, un catéter venoso) se deberd tomar hemocultivos por cada uno de los limenes (U6).

Aumento permeabilidad y fuga capilar

Dafio endotelial
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Figura 1. Infeccién del torrente sanguineo por bacterias, los cuales liberan endotoxinas e inician cascada de
respuesta inflamatoria (1-2). En sepsis, la isoenzima iNOS se activa por la accién de citocinas y endotoxinas,
lo que genera aumento del NO, desencadenando vasodilatacién arteriolar (3). Se evidencia incremento en la
adhesion plagquetaria, aumento en los polimeros de factor de von Willebrand por alteracién en la proteasa
ADAMTS 13 (4). Las células endoteliales se encuentran lesionadas, dafio mediado principalmente por
leucocitos; esto predispone al aumento de permeabilidad y fuga capilar, y asociado a la vasodilatacion
sistémica por el NO, hipotensién arterial e hipoperfusién tisular (5). La alteracién en las proteinas
anticoagulantes y el estado protrombético de la sepsis origina formacién de microtrombos a nivel intra
vascular y puede desencadenar coagulacion intravascular diseminada. Estos microtrombos alteran adin mas
la perfusién tisular en la microcirculacién (6). En resumen, la vasodilatacion arteriolar (que produce
disminucién presién arterial media y disminucion perfusion tisular) y el aumento de permeabilidad por el
dafio endotelial que lleva a fuga capilar conduce a un estado de hipoperfusion tisular, disminucién de
aporte y consumo de oxigeno tisular, y esto lleva a disfuncién mitocondrial, metabolismo anaerobio y
disfuncién organica.
Figura 1

Infeccion del torrente sanguineo por bacterias, los cuales liberan endotoxinas e inician cascada de
respuesta inflamatoria (1-2). En sepsis, la isoenzima iNOS se activa por la accién de citocinas y endotoxinas,
lo que genera aumento del NO, desencadenando vasodilatacién arteriolar (3). Se evidencia incremento en la
adhesion plaguetaria, aumento en los polimeros de factor de von Willebrand por alteracién en la proteasa
ADAMTS 13 (4). Las células endoteliales se encuentran lesionadas, dafio mediado principalmente por
leucocitos; esto predispone al aumento de permeabilidad y fuga capilar, y asociado a la vasodilatacion
sistémica por el NO, hipotensién arterial e hipoperfusién tisular (5). La alteracién en las proteinas
anticoagulantes y el estado protrombético de la sepsis origina formacién de microtrombos a nivel intra
vascular y puede desencadenar coagulacion intravascular diseminada. Estos microtrombos alteran adin mas
la perfusion tisular en la microcirculacion (6). En resumen, la vasodilatacién arteriolar (que produce
disminucién presién arterial media y disminucion perfusion tisular) y el aumento de permeabilidad por el
dafio endotelial que lleva a fuga capilar conduce a un estado de hipoperfusion tisular, disminucién de
aporte y consumo de oxigeno tisular, y esto lleva a disfuncién mitocondrial, metabolismo anaerobio y
disfuncién organica.

Fuente: Elaborado por los autores.

Biomarcadores en sepsis
Procalcitonina (PCT)

Es un péptido cuya sintesis esta regulada por el gen 1 calcitonina (CALC-1), su produccién se activa en todos
los tejidos en respuesta a una infeccién bacteriana mediada por la interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis
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tumoral (FNT) e interleucina IB (17). Se eleva en diversas situaciones clinicas como trauma, quemaduras
severas, cirugia mayor (en especial posterior a bypass cardiopulmonar), estados post reanimacién, pancreatitis
aguda o hemorragia subaracnoidea; su presencia es altamente sensible para infeccién bacteriana con mejor
rendimiento que la Proteina C reactiva y la IL-6 (18,19).

Un punto de corte de 0.5 ng/ml tiene una sensibilidad de 72.6 % y una especificidad del 69.5 % para
bacteriemia, aunque no se ha establecido un valor especifico para el diagnéstico de sepsis (20).

Diversos trabajos han evaluado el inicio y suspensiéon de antibidticos basados en los niveles de PCT. Un
estudio indica iniciar terapia antimicrobiana con concentracién de PCT > 0.5 ng/ml, con recomendacion fuerte a
favor de valores > 1 ng/mly no se aconseja el uso de antibiéticos con valores por debajo de 0.5 ng/ml (21).

Existen estudios que concluyen que la implementacién de un protocolo antibiético en pacientes criticos
basados en los valores de PCT se asocia con una disminucién en la duracién del tratamiento sin un impacto
significativo en el desenlace clinico final o en términos de costo efectividad (22). Adicionalmente, una revisiéon
sistematica de Cochrane, en donde se incluyeron 10 ensayos con un total de 1215 participantes, concluyé que
no hay suficiente evidencia para soportar el uso de antibiéticos guiado por valores de PCT para disminuir
mortalidad, duracién de ventilacién mecanica, reinfecciéon o duracién de tratamiento antibiético en pacientes
sépticos (23).

Acido Lactico

La hiperlactatemia en sepsis se origina por tres procesos principales: en primer lugar, la hipoxia tisular que
precipita el metabolismo anaerobio; en segundo lugar, por el incremento en la via de glicolisis que excede la
capacidad de la enzima piruvato deshidrogenasa para catalizar la conversion de piruvato a acetil coenzima A,
aumentando de este modo los niveles de lactato; y, en tercer lugar, debido al aumento de la actividad de la
bomba Na/K ATPasa por estimulacién beta adrenérgica (24).

Independientemente de su etiologia, la hiperlactatemia en sepsis estd relacionada de manera importante
con un incremento en la tasa de mortalidad; por ejemplo, los pacientes hipertensos por sepsis sin
hiperlactatemia tienen mejor pronoéstico que los pacientes hipertensos con acidosis lactica (24,25).

Los pacientes con una disminucion inicial del lactato en 24 horas tienen mejores desenlaces que los
pacientes con niveles en sangre persistentemente elevados (25). Se ha documentado que la normalizacién del
lactato por debajo de 2 mmol/L durante la reanimacién temprana en sepsis es el predictor mas fuerte de
sobrevida, seguido por una depuracién del lactato del 50 % dentro de las primeras 6 horas de presentacion
(26).

Tratamiento

Existen pilares basicos en el tratamiento como los liquidos endovenosos, los vasopresores y los antibidticos
de amplio espectro, principalmente en los pacientes que estan con choque séptico. Es crucial el inicio temprano
del tratamiento debido a que cualquier dilaciéon en el mismo puede precipitar la evolucion hacia disfuncion
organica multiple y muerte (27). En las Ultimas guias encontradas se documenta la reanimacién por metas con
el fin de disminuir la mortalidad asociada (Tabla 3).

Dvniera de I Dztre de fns prisgene Denera de [os peimeras Dt de fns primeras
primira bars 3 b ¥ fras 24 bara
& Resucizacidn con & Medicidn sérica de # PVC: 812 mm hg = Glucosa = 180
criataloides: Iniiar seres lactann (=12 mmHg s VMI) mgdl
de valumen iniciales con » Iniclar antibiotiooerapia | » PAM: =65 mmHg = En paciences
Trlors ce hasea 30 ek, che amplio speciro = GU=05 mlEgh wenbildes:

& Reducir ka rara de ipreferiblemente dentre & SowlXl = T 5 Fresbanes
infusica = hay de la primera baral o SvDZ=55% meszta=3
aumene de k ® Cbrener al menos 2 * Aclaramiemo el cimH20
presién de cavidades hemooultives previc al lactato a una velosidad = Hemoglobina =
carchiaes sin inicio del tratamiento < aprazimada de un 20 7 mpsdl
mejoriz estas ng kmplican un %% cida 2 horas # Flagueras
hemodinamica metraso mayor 143 min = Conirol de la feente de =20.000 5 ¢l
COMEUITENEE, infeccitn sl es posible, paclente tiene

alto riesgo de
sangrado,

Ahbrevinturas: PYC: Presion venosa central. PAM: presidn arterinl media,
Sava2: saturacion venosa central G gastourinario. VAL Ventilacidn mecdnica invasiva.

Tabla 3. Objetivos de la Resucitacion en Sepsis y Choque Séptico
Objetivos de la Resucitacién en Sepsis y Choque Séptico
Referencias: Rhodes A et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis
and Septic Shock 2016. Intensive Care Med (2017) 43:304-377. Singer M, Deutschman CS, Seymour C, et al.
The third international consensus definitions for sepsis and septic shock (SEPSIS-3). JAMA2016;315(8):801-
10.

Liquidos endovenosos: guiado por metas

La administracién de liquidos es la medida de primera linea para pacientes con choque séptico, puesto que
mejora el gasto cardiaco (GC), restaura la entrega de oxigeno y revierte la hipoxia tisular (28). No obstante, es
necesario sefialar que una reanimacion agresiva puede resultar en sobrecarga de volumen y llevar a disfuncion
organica con incremento en la mortalidad (29).

La respuesta a los liquidos se advierte como un incremento en el volumen sistélico (VS) con la administracion
de estos. Segun la curva de Frank Starling, el incremento en el llenado de los ventriculos (retorno venoso)
aumenta la precarga; esto resulta en una elevacion del GC hasta un limite superior en donde un incremento
adicional no se ve reflej ado en el VS y el GC, en cambio puede derivar en sobrecarga de volumen (29,30);
sumado a esto, la sepsis produce disfunciéon miocardica (29,31). El 50 % de los pacientes con choque séptico
tiene disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, 62 % disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo y el 31 %
puede tener disfuncién ventricular derecha (29,32). Un exceso en los liquidos administrados puede llevar a
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edema pulmonar, hipertensién pulmonar, empeoramiento de la funcién ventricular derecha y caida en el gasto
cardiaco (29).

Existen pardmetros para medir volemia y guiar la terapia con liquidos. Los pardmetros estaticos como la
presiéon venosa central (PVC) o la presién de oclusion arteria pulmonar (medida con catéter Swan Ganz), son
indices hemodinamicos de presién o volumétricos que evallan la precarga en un solo punto en el tiempo. La
PVC (que mide la presion del volumen de sangre presente en la vena cava superior y, que, a su vez, €s una
medida estimada directa de la presion de la auricula derecha y de la presién de fin de didstole del ventriculo
derecho) recomendada es de 8 -12 mmHg en pacientes con respiracion espontadneay 12-15 mmHg en paciente
con ventilacion mecanica (31).

Se ha debatido sobre el uso de la PVC como reflejo de la precarga, volumen intravascular total y como
parédmetro para evaluar la respuesta a los liquidos (33). Varios factores hacen de la PVC un método no fiable en
la reanimacion con liquidos, ya que puede verse afectada por cambios en la presion toracica, pericardica e
intraabdominal (34), lo cual deriva en un bajo valor predictivo reportado en algunas series de casos hasta en un
47 % (31,34).

Existen datos que sugieren qué valores extremos de PVC pueden ayudar a guiar la terapia con liquidos (PVC
<6-8 mmHgy > 12-15 mmHg), sin ser Util en valores intermedios (34).

Los pardmetros dindmicos son mas sensibles que los estaticos; actualmente se considera el Gold standard
para guiar la terapia hidrica dada la mejoria en su capacidad predictiva (34,35).

El principio de los pardmetros dindmicos es inducir un cambio en la precarga y observar el efecto resultante
en el volumen sistélico o gasto cardiaco. Este cuantifica la variacién del volumen sistélico inducida por la
ventilacién por presion positiva (3 6).

Durante la inspiracién aumenta la presién intratoracica lo cual desencadena la disminucién de la precarga
del ventriculo derecho por dificultad del retomo venoso y, por tanto, reduce el volumen de eyeccién; por el
contrario, la sangre contenida en la circulacion pulmonar llega al ventriculo izquierdo aumentando su precarga
y su volumen de eyeccién durante la fase inspiratoria. Al completar el tiempo de transito pulmonar se reduce el
volumen sistélico del ventriculo derecho, lo cual condiciona una caida del llenado ventricular izquierdo y una
reduccion del volumen de eyeccién durante la fase de espiracién; es decir, la ventilacién mecénica produce
cambios en el volumen sistélico incrementandose durante la inspiracion y disminuyéndolo en espiracién (37).

Cuando el ventriculo es muy dependiente de la precarga (porcion ascendente de la curva de Frank Starling) la
variacion del volumen sistélico (VVS) es mayor, es decir, a mayor VVS mayor es la susceptibilidad a los cambios
de precarga que lleva a una mejoria del gasto cardiaco con la administracién de liquidos (37,38). Una variacion
del volumen sistélico > 10 % o una variabilidad presion de pulso (VPP) >13% predicen respuesta al aporte de
volumen con alta sensibilidad y especificidad (37,38). Si una VS es < 10 % y el gasto cardiaco no responde al
volumen, la hipotensién del paciente podra ser manejada con soporte vasopresor y/o inotrépicos dependiendo
de la funcion cardiaca (39).

Otros pardmetros Utiles en la prediccién de la respuesta a fluidos (que se basan en el mismo principio
fisiolégico que la VVS) incluyen la variacion de la velocidad del flujo adrtico evaluada mediante doppler
esofagico, la variacion del pico de velocidad o de la integral velocidad tiempo del flujo adrtico determinado por
ecocardiograma y la variacién de la vena cava superior e inferior (3 8).

Como limitaciones para usar estos parametros se encuentra la necesidad de ventilacién mecanica invasiva
en modos controlados, presencia de volumen corriente > 8 ml/kg y ausencia de arritmias cardiacas (36,38).

Liquidos endovenosos: ;cuél elegir?

Existen tres tipos de cristaloides: solucion de dextrosa con o sin electrolitos, solucién salina y las soluciones
balanceadas (40). La solucién salina 0.9 % es el cristaloide mas frecuentemente utilizado, contiene 154 mmol/L
de sodio y 154 mmol/L de cloro (28,40). Se ha determinado que este cristaloide tiene efectos negativos en los
rifiones, en el equilibrio 4cido base y homeostasis electrolitica (28). La hipercloremia puede conducir a
disminucion de flujo en arteria renal y disminuir filtracion glomerular ya que el cloro a nivel de la macula densa
libera adenosina, la cual tiene efectos vasoconstrictores en la arteriola renal aferente (41).

De acuerdo con el abordaje fisicoquimico de Stewart, los cationes fuertes (Na., K., Mg2+, Ca2+) predominan en
relacién con los aniones fuertes, produciendo una carga plasmatica neta positiva de aproximadamente 42
mmol/L, la cual se conoce como diferencia de iones fuertes (DIL) (42); esta carga plasmatica positiva debe ser
contrabalanceada con wuna carga igual negativa para mantener la neutralidad eléctrica (ley de
electroneutralidad) (28). La carga de aniones se deriva de acidos débiles no volatiles, principalmente albimina 'y
fosfato (28). La infusion de grandes cantidades de solucién salina 0.9 % produce acidosis metabdlica
hiperclorémica (28,43,44). Al administrar esta solucién el cloro plasmatico aumenta, la carga neta positiva en
plasma se reduce con el fin de mantener la neutralidad eléctrica, y al recuperar cargas positivas se aumentan
las concentraciones de H+ por su disociacién del agua, disminuyendo elpH .(28,44).

Las soluciones balanceadas constituyen una mejor alternativa a la solucién salina. Se considera balanceada a
una solucién con una DIL de 24 meq/L; esto se puede alcanzar si se remueven 24 meg/litro de cloro de la
solucién salina 0.9 %, reemplazandolos con bicarbonato o aniones organicos como lactato o acetato, ya que es
ligeramente mas hipoténico que el liquido extracelular, acercandose mas al pH plasmatico; las soluciones
balanceadas mads usadas incluyen Lactato de Ringer, Acetato de Ringer y el Plasma-Lyte(44,45). La
administraciéon excesiva de soluciones balanceadas puede producir alcalosis metabdlica, hiperlactatemia e
hipotonicidad. Sin embargo, resulta una opcién mas fisiolégica; por tanto, pueden ser usados como cristaloides
de eleccion (40).

Los coloides son moléculas con alto peso molecular, por lo tanto, no atraviesan las membranas capilares
sanas. Pueden expandir el volumen intravascular efectivamente y mantener presién oncética. La albdimina es
un coloide derivado del plasma humano, los coloides semisintéticos son las gelatinas, dextranos y el
Hidroxietilstarches (HES); este Ultimo relacionado con falla renal y aumento en mortalidad (43,44).
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Vasopresores

Se recomienda el uso de norepinefrina como vasopresor de eleccién si persiste PAM < 65 mmHg a pesar de
carga de liquidos (30 ml/kg), con el fin de mantener una presion arterial media > 65 mmHg (46,47).

La dopamina no debe usarse como primera eleccién: la evidencia demuestra mayor mortalidad y aumento
de incidencia de arritmias comparado con norepinefrina, ya que su uso esta contemplado para el paciente
conbradicardia (46,47).

La epinefrina se utiliza como alternativa o en adicién a la norepinefrina cuando esta no logra alcanzar metas
de reanimacion. Es el vasoactivo de primera linea en paro cardiaco y, del mismo modo que la dopamina, se
recomienda para el uso en bradicardia sintomatica que no responde a la atropina (47).

La vasopresina es un péptido hormonal que produce vasoconstriccion por via de los receptores V1, y es un
coadyuvante en el tratamiento del choque séptico; no se recomienda su uso como Unico vasopresor (47)(Tabla
4).

Los inotropicos se reservan para pacientes con disfuncién miocardica, bajo gasto cardiaco, aumento en las
presiones de llenado, o signos de hipoperfusién tisular a pesar de restaurar volemia y alcanzar PAM en metas
con liquidos y vasopresores (47)(Tabla 4).

Tratamiento antibiético

El inicio apropiado y oportuno de la terapia antibiética resulta fundamental para determinar sobrevida en
pacientes con sepsis y choque séptico, ya que un tratamiento inicial inefectivo se ha visto relacionado

La eleccién de la terapia antimicrobiana depende del sitio de la infeccién, los patégenos prevalentes en la
comunidad y el hospital, el patréon de resistencia, el estado inmune del paciente, las comorbilidades,
diagnéstico de falla hepatica y/o renal, presencia de dispositivos invasivos (catéter venoso central, sonda
vesical) y factores de riesgo para gérmenes resistentes (estancia hospitalaria prolongada, uso antibiético
reciente, colonizacién previa, infeccién por gérmenes multiresistentes) (51,53); por lo anterior, se deben
establecer esquemas de manejo empirico inicial, de acuerdo con el sitio de infeccién y en casos de sitio no
identificado.

Es necesario sefialar que en pacientes con choque séptico la concentracién sérica de los antibidticos se
puede afectar debido a varios factores:

- Aumento del aclaramiento renal: la vasodilatacion, el aumento del gasto cardiaco, los liquidos endovenosos
y el soporte vasopresor pueden incrementar el flujo de sangre al rifién, aumentando no solo la depuracién de
creatinina sino también el aclaramiento de antibiéticos hidrofilicos (como los betalactdmicos), disminuyendo su
concentracién en sangre (54-56).

- La hipoalbuminemia aumenta la cantidad de moléculas no unidas a proteinas disponibles para ser filtradas
y depuradas (54-56). Ademas, la cantidad de antibiético no unida a proteinas se acumula en un tercer espacio,
produciendo disminucién de su concentracién sérica y tisular; antibiéticos como la oxacilina, ceftriaxona,
ertapenem y daptomicina (57), poseen una alta fijacién a la albumina.

- Aumento del volumen de distribucién: debido al dafio endotelial y a la fuga capilar existe una extravasacion
de liquidos hacia el espacio intersticial (generando un tercer espacio); esto, asociado con la vasodilatacién,
produce hipotension, razén por la cual debe administrarse un gran volumen de cristaloides durante la fase de
reanimacion. Lo anterior conlleva a un aumento en el volumen de distribucién, siendo los antibidticos
hidrofilicos (betalactdmicos, glucopéptidos, aminoglicésidos, linezolid) los que mas se afectan, ya que se
disminuye su concentracién (54,55).

- La disminucién en la perfusion tisular como consecuencia del choque séptico disminuye la concentracion de
los antibidticos en el sitio de la infeccién (56).

Debido a lo anterior, es importante la familiarizaciéon con conceptos farmacocinéticos y farmacodinamicos de
los antibiéticos con el fin de alcanzar las concentraciones en sangre ideales para erradicar la infeccién:

a) Antibiéticos tiempo dependientes - Tiempo > Concentracién inhibitoria minima (T>CIM):

penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, linezolid. Se recomienda lograr una maxima duracién de
exposicion, la cual se consigue con una administracion frecuente o infusién prolongada (56,57); es asi como la
piperacilina tazobactam en dosis de 4.5 gr IV cada 8 horas o 3.375 gramos cada 6 horas estd indicada para
infecciones severas (51).

Algunos autores recomiendan después de la dosis inicial una infusiéon extendida de los medicamentos por
varias horas, mas que la administracion estandar de 30 minutos (57); esto genera T>CIM 100 % para patégenos
sensibles, en comparacion con la administracién intermitente (52).

b) Antibiéticos concentracién dependiente maxima sobre CIM (Cmax/CIM): se recomienda administracién de
altas dosis con el fin de maximizar su concentraciéon y optimizar actividad bactericida (56,57); se incluyen
aminoglicésidos, metronidazol o daptomicina.

¢) Antibiéticos concentracién dependiente con tiempo dependencia (Area bajo la curva: CIM):

relacién del area bajo la curva concentracién tiempo durante un periodo de 24 horas a la CIM del patégeno;
se busca maximizar la cantidad de antibidtico en sangre, lo cual se logra administrando una alta dosis total
diaria (56,57); incluyen fluoroquinolonas, glucopéptidos, aminoglucésidos, tigeciclina. La vancomicina debe
ajustarse para obtener niveles séricos entre 15-20 mg/L; esto se logra con una dosis de carga de 25-30 mg/kg
(dosis de carga de 1 gramo no lograra niveles terapéuticos) (51).
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Tabla 4. Agentes vasopresores e inotrépicos utilizados en el manejo del choque séptico con desenlaces
adversos (49,50). Su inicio en la primera hora luego de la instauraciéon del choque séptico esta asociado con
una sobrevida del 79.9 % al alta hospitalaria (51). La prevalencia de un tratamiento antibitico inicial
inadecuado es del 10 % al 40 %, impactando negativamente en la sobrevida hasta 5 veces en pacientes con
choque séptico (48,52).

Tabla 4.

Agentes vasopresores e inotrépicos utilizados en el manejo del choque séptico con desenlaces adversos
(49,50). Su inicio en la primera hora luego de la instauracion del choque séptico esta asociado con una
sobrevida del 79.9 % al alta hospitalaria (51). La prevalencia de un tratamiento antibiético inicial inadecuado
es del 10 % al 40 %, impactando negativamente en la sobrevida hasta 5 veces en pacientes con choque
séptico (48,52).

Fuente: adaptado de Stratton L, Berlin DA, Arbo JE. Vasopressors and Inotropes in Sepsis. Emerg Med Clin N
Am 35 (2017) 75-9

Evaluacion de la microcirculacién

Durante la reanimacioén, ademds de monitorizar la depuracién del lactato, se debe monitorizar la saturacion
venosa central de oxigeno (Scv0.), que se obtiene de la auricula derecha por medio de un catéter venoso
central; esta tiene una correlacién adecuada con la saturaciéon venosa mixta de Oxigeno (Sv0.), la cual es
obtenida de la arteria pulmonar, siendo ambas, buenos indicadores del transporte de 0. (D0.) (38). La Scvo.
representa el balance entre entrega y consumo de 0.(46). Un valor < 70 % (en disminucién del gasto cardiaco)
indica D02 inadecuado a los tejidos, un aumento en la extraccion a nivel celular (por aumento en necesidades
metabdlicas) o una combinacién de ambos (31,38). Valores muy elevados de Scv02 (mayor o igual 90 %), sugiere
pobre utilizaciéon de 02, disoxia tisular, shunt en microcirculacion y se asocia con alta mortalidad (31,38).

En estados de hipoxia tisular se incrementa no solo el dcido lactico y aniones, también hay incremento del
diéxido de carbono (C02) (38). Para medir esto se utiliza el gradiente arteriovenoso de C02 (valor normal 2-6
mmHg); valores elevados pueden indicar una inadecuada perfusién tisular (se puede detectar antes del
aumento de lactato y puede aparecer con valores de svc02 normal) (31,38,58).

Soporte transfusional

Se recomienda transfusion de glébulos rojos cuando la hemoglobina (HB) se encuentre < 7 g/dl en ausencia
de isquemia miocardica, hipoxemia severa o sangrado agudo (51). Se puede mantener niveles de HB entre 7-9
gr/dl. Salvo que tengan indicaciones médicas que la amerite, la eritropoyetina no debe ser usada para tratar la
anemia en estos pacientes. El plasma fresco congelado estara indicado en caso de coagulopatia asociado con
sangrados o previo procedimiento invasivo (51).

Soporte ventilatorio invasivo

En caso de requerimiento de proteccion de la via aérea e inicio de ventilacion mecanica (pacientes con
deterioro del estado conciencia), volumen corriente de 6 ml/kg disminuye mortalidad en pacientes que
desarrollan sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA), se recomienda presiones meseta de hasta 30
c¢mH20 y usar moderada presion positiva al final de la espiracién (PEEP por sus siglas en ingles); posiciéon prona
en caso de SDRA severo inducido por sepsis (27,51).
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Manejo hiperglucemia

La hiperglucemia es inducida por hormonas de estrés (cortisol, hormona del crecimiento, glucagén,
catecolaminas) y por citoquinas proinflamatorias, que producen gluconeogénesis y resistencia periférica a la
insulina. Varios estudios asocian la hiperglucemia con un incremento en mortalidad (59).

Hacer un control estricto de la glucemia (80-110 mg/dl) puede aumentar la mortalidad por aumento en los
episodios de hipoglucemia; por tal motivo, las guias recomiendan mantener una glucemia <180 mg/dl e iniciar
insulina en presencia de valores mayores a 180 mg/dl (51,59).

Corticoides

En pacientes en estado critico, existe una alteracién en el eje hipotdlamo hipdfisis adrenal (46,59). Se indica
en caso de persistencia de hipotensién arterial que no esté respondiendo a liquidos y al soporte vasopresor
Hidrocortisona 200 mg IV dia; no debe usarse en pacientes sépticos para prevenir el desarrollo de choque
(1,51).

Conclusiones

La sepsis es la disfuncion multiorganica secundaria a un proceso infeccioso, con alta incidencia y mortalidad
si progresa al estado de choque séptico. Se debe realizar una identificacion oportuna de los pacientes con
sepsis por medio del puntaje de la escala SOFA, tomar cultivos, buscar focos de infeccién e iniciar de manera
réapida y apropiada el tratamiento antibiético empirico con el fin de poder controlar la infecciéon y evitar
desenlaces fatales; ademas, en los pacientes con inestabilidad hemodindmica se debera iniciar un manejo de
reanimacién integral guiado por metas con liquidos endovenosos, monitorizando por diversos métodos la
respuesta al aporte de estos liquidos para evitar sobrecarga de volumen, soporte vasopresor y, en caso de
requerirlo, soporte ventilatorio invasivo. El personal médico y asistencial de los servicios de urgencias,
hospitalizacién y cuidado intensivo deberan tener claridad en los procesos diagndsticos y de tratamiento, y
adherirse a las guias de manejo de esta entidad para poder impactar de forma positiva la sobrevida de los
pacientes con sepsis y choque séptico.
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