S ( : FACULTADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE E ODONTO LOXiA

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

: FLUIDOTERAPIA LIBERAL VS
_Trabajo de RESTRICTIVA
fin de grado REVISION SISTEMATICA DE LA RESUCITACION CON

FLUIDOTERAPIAEN EL PACIENTE ADULTO CON
SEPSISY SHOCK SEPTICO

TERAPIA DE FLUIDOS LIBERAL VS
RESTRITIVO

REVISION SISTEMATICA DA REANIMACION CON
TERAPIA DE FLUIDOS NO PACIENTE ADULTO CON
SEPSE E SHOCK SEPTICO

LIBERAL VS RESTRICTIVE FLUID
THERAPY

SYSTEMATIC REVIEW OF FLUID THERAPY
RESUSCITATION IN ADULT PATIENT WITH SEPSIS
AND SEPTIC SHOCK

Autor: Jesus Atienza Leal
Tutor: Jose Martin Carreira Villamor

Cotutores: Lorena Del Rio Carbajo,
Pablo Vidal Cortés

Departamento: UCI CHOU

(Julio, 2023)

Traballo de Fin de Grao presentado na Facultade de Medicina e Odontoloxia da Universidade de
Santiago de Compostela para a obtencién do Grao en Medicina



A mi familia, por confiar en mi.

A mis cotutores, Lorena y Pablo, por su inestimable

labor altruista inspirandome y ayudandome en la
elaboracion de este trabajo.

Y a todos los profesionales que me ayudaron durante mi
formacion como futuro médico; en especial a mis

cotutores, a la Dra. Ana Tizdn, la Dra. Lucia Pérez y al
Dr. Pablo Lopez.

A todos ellos, mi mas sentido agradecimiento.



INDICE DE CONTENIDOS

RESUMEN ..iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietetatasarasetesesesasasasasasasasasasasasasssnsnse 4
RESUMO ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteitieteseetsssssssssssssssssssssssssssasssasasasnses 5
ABSTRARC etiiiiiiiiiiiiiiiiiieitiittttttetttestttassssssssssssssssssssssssssssssssssssns 6

1. INTRODUCCION ...ceitviuuieeereerrrnnneeaeeeerennnsseeeeesenssssssssesssnssssssssessnnnnns 7
1.1.Definicidn de sepsis y ShOCK SEPLICO .......c.oviniiniii e, 7
1.2.Fisiopatologia del ShOCK SEPLICO ........c.iviniiiii e 11
1.2.1. Procesos celularesy moleculares ............ccoooeviiiiiiiiiiiiiiiiieen, 11
1.2.2. Alteraciones de la hemostasia ..............cooviiiiiiiiiiiiiiee 13
1.2.3. Disfuncionendotelial .............coooiiiiii 14
1.2.4. Alteraciones hemodindmicas ..........ccoevriiiiiiiiiiiiieieeeeee, 14

1.3, EpIdemiologia .......ovvni e 16
R 4 11 o WP 17
L5, DHAQNOSLICO ...vtit ittt e e 19
1.6, Trat@miento ...t et e 22
1.6.1. ANIDIOTErapia .. ..ot 22
1.6.2. Control del fOCO .......ovieii 22
1.6.3. ReSUCItACION Y SOPOITE .. ...vit it 23

1.7. Monitorizacion del paciente SEPLiCO ..........ooviiiiiiii i, 24

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS ..ueevuueeeeneerneeernneeeeneersneesssneessneessnnns 28
3. MATERIAL Y METODO ..uctvtuieetneeruneeeennneeeeneereneeessneessseeessneesssneesn 29
3.1. Formulacion de la pregunta de eStudio ..............ccoooeiiiiiiiiiiii 29
3.2.Estrategia de DUSQUEdA ..........ooviniinii i 29
3.3.Proceso de SEIECCION ......o.oiniiei e 29
3.3.1. Criteriosde inCIUSION ... ... 30
3.3.2. Criterios de exXCIUSION ... ..o 30

4, RESULTADOS ..titiiiiiiiiiiiieiiiiietntntetetsssesesssssssssnsasssnsnsssnsasssnsesssnsnns 31
4.1. Inicio precoz de agentes VaSOaCHIVOS .........ouiuiiiieriie et eeeeaes, 33
4.2. Fluidoterapia restrictiva versus liberal ..., 36
4.3. Relacion entre fluidoS Y VASOPIESOIES ........veviniiiir i, 37

4.4. Estrategia de inicio precoz de
vasoactivos asociado a restriccion de VOIuMeN .......oooeeeer e, 38
5. DISCUSION 1uueniueeneeeinreerneeereesesnessaesnssnssssnsassnssssssssssssssnssnssssnssssnsses 41



6. CONCLUSIONES ...iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicniicieieiicaeeiacaeenacaeenanns 45

7. BIBLIOGRAFIA ...iitteeiiitieeeeetieeeeetnieeeeetaneeeeaneessesennseennsssseessnnnans 46
8. ANEXOS .iiiiiiiiiiiiiiiiieiietteieetnteteetnsesascnsessscnsesossasnsassnsessssnsnssssnsas 49
8. ANEXO | e e 49
8.2  ANEXO Il .o 50
8.3 ANEXO Ll .. 50
B, ANBXO IV e e 51
8. 0. ANEXO V i e 52

BB, ANEXO Ve e 53



RESUMEN

Introduccién y Objetivos: La fluidoterapia forma parte de la primera linea de tratamiento en
la resucitacion de la sepsis, siendo su principal objetivo restablecer la perfusion tisular a traves
del aumento del gasto cardiaco y asi evitar la evolucion a fracaso multiorganico y muerte. Sin
embargo, también es sabido que la sobrecarga hidrica en estos pacientes se relaciona con efectos
deletéreos y, ademas, es un factor independiente asociado a la mortalidad. Por ello, el objetivo
del trabajo es revisar la evidencia cientifica que existe hasta el momento y comparar los
resultados de una resucitacién secuencial con altos volimenes de fluidos e inicio de drogas
vasoactivas si no se alcanza la estabilidad hemodinamica frente al inicio precoz de agentes
vasoactivos asociado a una estrategia restrictiva de fluidoterapia.

Material y método: Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica disponible en
el momento actual usando el motor de busqueda de la base de datos Pubmed desde el inicio
hasta el 1 de marzo de 2023. La pregunta de estudio se planted siguiendo el sistema PICO. Para
el disefio, estructura y redaccion de este estudio se utilizaron las recomendaciones de la
declaracion PRISMA del 2020.

Resultados: Doce articulos cumplieron los criterios de eleccion y fueron incluidos en la
revision. Ocho articulos comparan un inicio precoz de vasopresores frente a su uso mas tardio,
y la mayoria demuestran que un inicio temprano de vasopresores disminuye la mortalidad, el
volumen de liquidos administrados, y se consiguen mayores tasas de control del shock séptico
en menos tiempo; Un articulo compara una estrategia de fluidos restrictiva versus una
fluidoterapia liberal, y sus resultados muestran diferencias en el volumen de liquidos
acumulados y en la mortalidad, siendo menores en el grupo restrictivo; Un articulo evalua la
relacion entre fluidos y vasopresores, y refleja que el efecto de los liquidos se potencia con el
uso asociado de noradrenalina. Por dltimo, dos articulos confrontan una estrategia de
fluidoterapia restrictiva asociada a un uso temprano de vasopresores frente a una fluidoterapia
liberal y posterior uso de agentes vasoactivos, y en los resultados que obtienen no muestran
grandes diferencias entre uno u otro tipo de tratamiento, presumiblemente debido a que
actualmente no se usan volimenes tan elevados de fluidos como antes.

Conclusiones: La evidencia cientifica disponible avala el uso precoz de la noradrenalina como
medida segura y beneficiosa para los pacientes. El uso restrictivo de la fluidoterapia ha
demostrado ser seguro y evitar los eventos adversos graves de un exceso de volumen. Por tanto,
parece razonable afirmar que una estrategia de fluidoterapia restrictiva asociada a un inicio
temprano de vasopresores en el tratamiento inicial del paciente séptico es mas recomendable
que las estrategias de fluidoterapia liberal con la posterior asociacién de vasopresores si no se
alcanzan los objetivos hemodinamicos.

Palabras clave: Sepsis, septic shock, restrictive fluid administration, fluid management, fluid
responsiveness, early vasopresor, sepsis/fluid resuscitation



RESUMO

Introducion e Obxectivos: A fluidoterapia é parte do tratamento de primeira lifia na
resucitacion da sepsis, sendo o seu principal obxectivo restablecer a perfusion tecidual mediante
0 aumento do gasto cardiaco e asi evitar a progresion cara & insuficiencia multiorgénica e a
morte. Con todo, tamén se sabe que a sobrecarga de liquidos nestes pacientes esta asociada a
efectos, e, tamén, é un factor independente asociado & mortalidade. Por iso, 0 obxectivo deste
estudo é revisar a evidencia cientifica que existe ata 0 momento e comparar os resultados dunha
resucitacion secuencial con altos volumes de liquidos e inicién de farmacos vasopresores se
non se alcanza a estabilidade hemodinamica fronte & inicién precoz de axentes vasopresores
asociada a unha estratexia restrictiva de fluidoterapia

Material e método: Realizouse unha revision sistematica da literatura cientifica dispofiible no
momento actual usando o motor de busca da base de datos Pubmed desde o inicio ata o 1 de
marzo de 2023. A pregunta de estudo plantexouse seguindo o sistema PICO. Para o desefio,
estrutura e redaccion deste estudo utilizaronse as recomendaciéns da declaracion PRISMA do
2020.

Resultados: Doce artigos cumpriron os criterios de eleccion e foron incluidos na revision. Oito
artigos comparan un inicio precoz de vasopresores fronte ao seu uso mais tardio, e a maioria
demostran que un inicio temprano de vasopresores diminte a mortalidade, o volume de liquidos
administrados, e conseguen maiores taxas de control do shock séptico en menos tempo; Un
artigo compara unha estratexia de fluidos restritiva fronte a unha fluidoterapia liberal, e 0s seus
resultados mostran diferenzas no volume de liquidos acumulados e na mortalidade, sendo
menores No grupo restritivo; Un artigo avalia a relacion entre fluidos e vasopresores, e reflexa
que o efecto dos liquidos poténciase co uso asociado de noradrenalina. Por ltimo, dous artigos
enfrontan unha estratexia de fluidoterapia restritiva asociada a un uso temprano de vasopresores
fronte a unha fluidoterapia liberal e posterior uso de axentes vasoactivos, e nos resultados que
obtén non mostran grandes diferenzas entre un ou outro tipo de tratamento, presumiblemente
debido a que actualmente non se usan volumes tan elevados de fluidos como antes.

Conclusions: A evidencia cientifica dispofiible avala o uso precoz da noradrenalina como
medida segura e beneficiosa para os pacientes. O uso restritivo da fluidoterapia demostrou ser
seguro e evitar os eventos adversos graves dun exceso de volume. Por tanto, parece razoable
afirmar que unha estratexia de fluidoterapia restritiva asociada a un inicio temprano de
vasopresores no tratamento inicial do paciente séptico é mais recomendable que as estratexias
de fluidoterapia liberal coa posterior asociacion de vasopresores se non se alcanzan 0s
obxectivos hemodindmicos.

Palabras clave: sepsis, septic shock, restrictive fluid administration, fluid management, fluid
responsiveness, early vasopresor, sepsis/fluid resuscitatio



ABSTRACT

Introduction and Objectives: Fluid therapy is part of the first-line treatment in the
resuscitation of sepsis, with its main objective being to restore tissue perfusion through
increased cardiac output and thus prevent progression to multiorgan failure and death. However,
it is also known that fluid overload in these patients is associated with deleterious effects and is
also an independent factor associated with mortality. Therefore, the objective of this study is to
review the scientific evidence that exists to date and compare the results of a sequential
resuscitation with high fluid volumes and initiation of vasopressor drugs if hemodynamic
stability is not achieved, against early initiation of vasopressor agents associated with a
restrictive fluid therapy strategy.

Material and Method: A systematic review of the current available scientific literature was
conducted using the PubMed database search engine from the beginning to March 1, 2023. The
research question was formulated following the PICO framework. The design, structure, and
writing of this study followed the recommendations of the 2020 PRISMA statement.

Results: Twelve articles met the selection criteria and were included in the review. Eight
articles compare early initiation of vasopressors versus their later use, and the majority
demonstrate that early initiation of vasopressors reduces mortality, the volume of fluids
administered, and achieves higher rates of septic shock control in less time. One article
compares a restrictive fluid strategy versus liberal fluid therapy, and its results show differences
in the volume of accumulated fluids and mortality, with lower values in the restrictive group.
Another article evaluates the relationship between fluids and vasopressors, reflecting that the
effect of fluids is enhanced with the concurrent use of norepinephrine. Finally, two articles
compare a restrictive fluid therapy strategy combined with early use of vasopressors versus
liberal fluid therapy and subsequent use of vasoactive agents. The results obtained do not show
significant differences between either type of treatment, presumably because currently, fluid
volumes as high as before are not used.

Conclusions: The available scientific evidence supports the early use of noradrenaline as a safe
and beneficial measure for patients. The restrictive use of fluid therapy has been shown to be
safe and prevent serious adverse events from fluid overload. Therefore, it seems reasonable to
state that a restrictive fluid therapy strategy associated with early initiation of vasopressors in
the initial treatment of septic patients is more advisable than liberal fluid therapy strategies
followed by the addition of vasopressors if hemodynamic goals are not achieved.

Keywords: sepsis, septic shock, restrictive fluid administration, fluid management, fluid
responsiveness, early vasopresor, sepsis/fluid resuscitation



1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

La sepsis es un sindrome (conjunto de signos y sintomas) causado por una inadecuada
respuesta del huésped a la infeccion que provoca disfuncidn orgéanica. Esta es la definicién mas
reciente que hay, obtenida de la Gltima reunion del grupo de expertos para el consenso
internacional de la definicion de la sepsis, conocida como sepsis-3.1*! Aunque la vision y la
concepcion que se tiene de la sepsis, fruto de esta ultima reunién, ha cambiado muchas de las
consideraciones que respecto al tema se tenian hasta entonces, sigue siendo conveniente, sobre
todo a efectos pedagdgicos y de comprension de algunos puntos fundamentales, comenzar
haciendo una vision panoramica de la evolucion del concepto de sepsis.

La primera referencia al término sepsis, que proviene del griego ofjyig (“putrefaccion”), la
encontramos utilizada por vez primera en siglo 1V a.C. por Hipdcrates para referirse al proceso
por el cual las heridas se infectan y se pudre la carne. Siglos mas tarde, Galeno empleaba el
término de la misma manera, sin embargo, introdujo un nuevo concepto, el de “Pus bonum et
laudabile”, que expresa que el pus, producto de la sepsis, no solo es un proceso beneficioso,
“loable”, sino también necesario para la curacion de las heridas. Las explicaciones que se dieron
a lo largo de la historia para tratar de justificar estos procesos fueron multiples, pero hubo de
esperar a la llegada de la microbiologia para que la concepcion vy justificacion de la sepsis se
reformulara. El avance en el estudio de los microorganismos y la relacién de estos con los
procesos septicos gracias al trabajo de cientificos como Ignaz Semmelweis, Louis Pasteur, o
Robert Koch entre otros, llevo a una nueva vision de la sepsis como el resultado de una invasion
del huésped por parte de microorganismos que, mediante la penetracion en el sistema
circulatorio, se propagaban por todo el organismo. Es decir, que la sepsis consistia en una
infeccidn sistémica. No obstante, con el descubrimiento, desarrollo y uso de los antibioticos, se
Vio que esta teoria no daba una explicacion completa de la sepsis, pues una gran cantidad de
pacientes, a pesar de ser tratados, morian. Esto hizo sospechar a los cientificos que tal vez no
fuese el microorganismo sino la respuesta que el huésped ofrecia ante la infeccion la clave de
la patogenia de la sepsis.**!

En 1992 se reunid por primera vez un grupo de expertos en la materia con la finalidad de
esclarecer y establecer un concepto valido y comdn de la sepsis; surgiendo asi el primer
consenso internacional para la definicion de la sepsis y el shock séptico, que establecio la sepsis
como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) causada
por una infeccidn, no siendo necesaria la bacteriemia, esto es, la presencia del microorganismo
en el torrente circulatorio. Este concepto de SIRS fue introducido también por primera vez en
este consenso de 1992 para referirse al conjunto de signos y sintomas fruto de la inflamacién
gue experimentaba el organismo ante una noxa externa, que no tenia por qué ser solo de causa
infecciosa, sino que también podian experimentarlo pacientes con otro tipo de patologia muy
diversa como una pancreatitis, grandes quemaduras, traumatismos, cancer, etc.®* El criterio
que se establecio para el diagnostico de SIRS en un paciente, fue la presencia de dos 0 méas de
los siguientes signos:*!

e Temperatura corporal >38,3 °C 0 <36 °C
e Frecuencia cardiaca > 90 Ipm
e Frecuencia respiratoria > 20 rpm 0 PaCO; < 32 mmHG
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e Leucocitosis de > 12.000 leucocitos/mm? o leucopenia de < 4.000 leucocitos/mm?
0 desviacion izquierda (> 10% de formas inmaduras)

Cuando esta respuesta inflamatoria se debia a una infeccion de cualquier tipo, es cuando se
hablaba de sepsis.

Imagen extraida de https://www.slideserve.com/ebony-bowen/sepsis-fisiopatolog-a-mediadores-
diagn-stico-y-tratamiento

Este grupo de expertos considerd que cuando se producia hipoperfusion, hipotensién, y/o
el fallo de uno o mas 6rganos como consecuencia de una sepsis, ésta pasaba a tener
consideracion de sepsis grave. Si la hipotension y la hipoperfusion se mantenian a pesar de una
adecuada resucitacion con fluidos y aminas, entonces se consideraba que el paciente estaba en
estado de shock séptico.!

Vemos de esta manera que la sepsis fue entendida como una entidad dinamica, un
continuum clinico que evoluciona en el tiempo, cuyo origen es una infeccion que hace
responder de manera exagerada al huésped mediante una inflamacidn sistémica que conduce a
una hipotension y una hipoperfusion mantenida en el tiempo que, en caso de no solucionarse,
terminara con la vida del paciente debido al fallo en el funcionamiento de los 6rganos.

SEPSIS: Defining a Disease Continuum

Severe Sepsis

A clinical SIRS with a Sepsis with a 2 1 sign of
response presumed or organ failure
arising from a confirmed
nonspecific Infectious Cardiovascular
Iinsult process (Refractory
Hypotension)
Renal
Respiratory
Hepatic
Hematologic
CNS
Metabolic Acidosis

(Bone et al. Chest 1992; 101:1644; Wheeler y Bernanrd: N Engl J Med 1993; 340:207)


https://www.slideserve.com/ebony-bowen/sepsis-fisiopatolog-a-mediadores-diagn-stico-y-tratamiento
https://www.slideserve.com/ebony-bowen/sepsis-fisiopatolog-a-mediadores-diagn-stico-y-tratamiento

INTRODUCCION

Esta forma de entender la sepsis como una infeccion unida a SIRS plantea varias
limitaciones. En primer lugar, como anteriormente se ha dicho, la infeccion no es la Gnica noxa
responsable de desencadenar un SIRS, y por lo tanto la mayoria de los pacientes con patologia
aguda presentaran signos inflamatorios que hagan dificil diferenciar si se trata de un proceso
infeccioso. Otra de las debilidades de plantear la sepsis como la presencia de criterios SIRS
unidos a infeccién documentada o sospechada es que aquellos no son necesariamente la
expresion de una respuesta exagerada del sistema inmune, encontrandose muchos como la
fiebre y la taquicardia presentes en procesos mas banales que una sepsis, como en un resfriado
comun, por ejemplo. Ademas la presencia de inmunosupresion podria provocar la ausencia de
alguno de ellos.?!

Por todo ello en el afio 2001, se reunieron por segunda vez otro grupo de expertos para
reevaluar las definiciones dadas en 1992 de SIRS, sepsis, sepsis grave y shock séptico, asi como
sus criterios diagndsticos. Las conclusiones de este segundo consenso fueron que, a pesar de
reconocer sus limitaciones, se mantendrian las mismas definiciones y se ampliaron los criterios
diagnosticos, afiadiendo nuevos parametros que pudieran facilitar la tarea de reconocer a los
pacientes con sepsis.®

Infeccion documentada o sospechada y uno de los siguientes pardmetros:
Parametros generales
Fiebre (temperatura > 38,3 °C)
Hipotermia (Temperatura < 36 °C)
Frecuencia cardiaca > go latidos/minuto o 2 DS por encima del valor normal para la edad
Taquipnea > 30 respiraciones/minuto
Alteracion del estado mental
Edema significativo o balance de fluidos positivo (> 20 mL/kg en 24 horas)
Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 110 mg/dL) en ausencia de diabetes
Parametros inflamatorios
Leucocitosis (recuento de gldbulos blancos > 12000/pL)
Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4000/pL)
Recuento de glébulos blancos normal con mas del 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva en plasma> 2 DS sobre el valor normal
Procalcitonina en plasma > 2 DS sobre el valor normal
Parametros hemodinamicos
Hipotension arterial (PAS < go mmHg, PAM < 70 mmHg o disminucién PAS > 40 mHg en adultos o < 2 DS debajo de lo normal
para la edad)
Saturacion venosa mixta de oxigeno > 70%
[ndice cardiaco > 3,5 Limin/m*
Parametros de disfuncidn organica
Hipoxemia arterial (PaO2/FiOz2 < 300)
Oliguria aguda (gasto urinario < 0,5 ml/kg/h 0 45 mmjL por lo menos 2 horas)
Incremento de la creatinina 2 0,5 mg/dL
Anormalidades de la coagulacion: INR > 1,5 o TTP activado > 60 sequndos)
lleo (ausencia de ruidos hidroaéreos)
Trombocitopenia (Recuento de plaquetas < 100000/uL)
Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL)
Pardmetros de perfusion tisular
Hiperlactatemia (> 3 mmol/L)
Disminucion del llenado capilar o moteado

PAS: presion artenial sistdlica, PAM: presién arterial media, PaQ : presion arterial de oxigeno, FiO : fraccidn inspirada de oxigeno * Adaptado de Levy et al. ™

Criterios diagnosticos de sepsis. Imagen extraida de Neira-Sanchez ER, et al. [6]
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Todos estos pardmetros no son patognomanicos del proceso séptico, y por tanto, aunque si
bien son una herramienta util, solo sirven como aproximacién al diagnostico de sepsis, y para
el reconocimiento de la misma en un paciente se siguieron utilizando los criterios SRIS.

Las dificultades presentes en la definicidén y diagndstico de sepsis y la necesidad de nuevas
revisiones al respecto después de casi dos décadas llevo a una tercera conferencia de expertos
en 2014, que publicé el consenso mas reciente hasta la fecha, conocido como sepsis-3. La
definicion de sepsis como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion” pone de manifiesto que la presencia de una
disfuncion organica es implicita a la sepsis, quedando por tanto obsoleto el concepto de sepsis
grave y la idea del mismo como una evolucién del proceso, pues el diagndstico mismo de sepsis,
con esta nueva forma de entenderla, ya implica gravedad y fallo organico.™*! Este enfoque
centrado en el fallo de diversos 6rganos que supone una potencial amenaza para la vida del
paciente hace necesario establecer unos criterios diagndsticos que permitan de una manera
precoz el reconocimiento del compromiso organico al que conduce la sepsis. En 1994 en una
reunion de consenso de la European Society of Intensive Care Medicine se creo el sistema
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)!’!, una escala mediante la cual obtenemos una
puntuacion basandonos en la medicion de diversos pardmetros clinicos que reflejan el
funcionamiento de los principales 6rganos. EI consenso sepsis-3 asumio el sistema SOFA como
criterio para establecer un fallo organico cuando la puntuacion obtenida sea mayor o igual a
2 [1

Escala Sepsis related Organ Failure Assessment
(SOFA)

CRITERIO +1 +2

Respiracion
‘I. Pa0,/Fl0, (mm Hg) >400 <300
6 Sa0,/Flo0, 221-301 | 142-220

Coagulacion
6 Plaql?etas 103/mm?® <150 <100

Higado
[ Blll?rublna (mg/dL) 1,2-1,9 | 2,0-59

Sistema
nervioso central 6-9 <6
Escala de Glasgow

Renal .
Creatinina (mg/dL) o | <1,2 1,2-1,9 2,0-34 8,549 >5,0

Flujo urinario (mL/d) <500 <200

Dopamina a <5 gtz;‘)?gnlna 2 E;)gamlna g
Cardiovascular | PAM270 | PAM<70 | o pobutaminaa | o Adrenalina o Adrenalina
Tension arterial mmHg mmHg cualquier dosis a<0,1 a>0,1
o Noradernalina o Noradernalina
a=<0,1 a >0,1

Pa02: presi6n arterial de oxigeno; FIO2: fraccién de oxigeno inspirado; Sa02, Saturacién arterial de oxigeno periférico; PAM, presién arterial media; a).
Pa02/F102 es relacién utilizada preferentemente, pero si no estd disponible usaremos la Sa02/F102; b). Medicamentos vasoactivos administrados
durante al menos 1 hora (dopamina y noradrenalina como pg/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Fuente: Manejo clinico del COVID-19: atencién hospitalaria. 6 QfUDOpOFOding

www.mscbs.gob.es
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Otra de las definiciones extraidas de esta tercera conferencia internacional de expertos es
la de shock séptico como un subgrupo de pacientes en los que diversas anomalias
hemodindmicas, metabélicas y celulares son tan intensas que aumentan significativamente la
mortalidad, y que clinicamente pueden identificarse por la necesidad del uso de vasopresores
de manera prolongada para mantener una presion arterial media mayor o igual de 65 mmHg y
un lactato sérico superior a 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia. ™!

Por tanto, la conclusién mas importante que se puede extraer del consenso sepsis-3 es que
actualmente la vision que se tenia de la sepsis como un proceso evolutivo ya no es Util para
entender la sepsis, sino que esta implica desde su mismo inicio una potencial amenaza para la
vida de todos los pacientes y especialmente para el subgrupo de pacientes con shock séptico,
siendo por tanto fundamental una rapida identificacion y diagndstico, no centrado en criterios
de una respuesta inflamatoria sino del fallo de diversos 6rganos que lleva aparejada la sepsis.

1.2. FISIOPATOLOGIA DEL SHOCK SEPTICO

La definicion actual de la sepsis nos indica que ésta es el producto de una respuesta
desregulada del huésped frente a una infeccion. La respuesta inmunitaria que tiene lugar en la
mayoria de las personas es adaptativa, y cuya finalidad es mantener la infeccion controlada.
Esto sin embargo no tiene lugar en la sepsis, donde no existe un adecuado equilibrio entre
procesos proinflamatorios y antiinflamatorios. La respuesta inflamatoria sistémica que se pone
en marcha como consecuencia de la activacion de diversos mediadores proinflamatorios
conduce de manera progresiva a una disfuncion organica. ©!

En la fisiopatologia de la sepsis intervienen procesos muy diversos en los que participan
distintas células y moléculas, siendo la suma y la combinacion de todas ellas las responsables
de la patogenia de la sepsis. En el articulo de Chiscano-Camon L, Plata-Menchaca E, Ruiz-
Rodriguez JC, Ferrer R. (2022). Fisiopatologia del shock séptico. Med Intensiva, 46, 1-13. se
explican cuales son algunos de estos mecanismos implicados en la fisiopatologia de la sepsis:

1.2.1. PROCESOS CELULARES Y MOLECULARES &

Cuando se produce la infeccion por un agente patdgeno el organismo pone en marcha una
respuesta inflamatoria que comienza gracias al reconocimiento de ciertas moléculas que son
propias del patdégeno, conocidas como patrones moleculares derivados de patégeno (PAMPS
por sus siglas en inglés). Asi mismo, fruto del dafio tisular que se produce, se liberan otras
moléculas derivadas del propio organismo en el que tiene lugar la infeccion y el proceso
inflamatorio, que también son reconocidas por el sistema inmune y que también producen su
estimulacion, llamas patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS por sus siglas en inglés).
Las células encargadas del reconocimiento de PAMPS y DAMPS son las llamadas células
presentadoras de antigenos (CPA) mediante receptores especificos localizados en su superficie
Ilamados toll-like receptors (TLR). Tras la unién de estas moléculas a los TLR se produce una
cascada de transduccion cuyo resultado es la sintesis y liberacidn de citocinas proinflamatorias,
el aumento de la actividad celular y la activacidn del sistema inmune adaptativo. Algunas de
las citocinas proinflamatorias producidas tras la activacion de las CPA (mediada por el factor
NF-KB) son las interleucinas (IL) (IL-1, IL-2, IL-18) el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) o el interferon (IFN); y de manera secundaria otras como IL-6, IL-8 0 IFNy. Todas estas
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moléculas ponen en marcha el proceso inflamatorio y todos los fenémenos relacionados con el
mismo que causan el dafio tisular propio de la sepsis y que conducen en Gltima instancia a la
disfuncion orgénica.

Para combatir esta inflamacion sistémica excesiva, el organismo pone en marcha
mecanismos compensatorios mediante la liberacion masiva de citocinas aintiinflamatorias,
tratando de contrarrestar la inflamacion deletérea, siendo algunas de las mas importantes la IL-
4y la IL-10. Este proceso antiinflamatorio puede llevar al extremo contrario del SRIS creandose
un estado inmunodeficiente debido a la anergia y apoptosis masiva que estas citocinas
antiinflamatorias producen sobre las células del sistema inmune y sobre el endotelio. Este
mecanismo compensatorio de la inflamacidn sistémica se conoce como sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria (CARS por sus siglas en inglés). EI CARS y la
inmunodeficiencia temporal que éste produce, aumenta el riesgo de nuevas infecciones
oportunistas o la reactivacion de infecciones latentes que a su vez pueden originar un nuevo
SRIS, generandose un circulo vicioso que incrementa mas el riesgo de morbimortalidad.

—>| Foco infeccioso Causa no infecciosa (p. ej., politraumatismo)
Endotoxina Lesion y muerte celular sistémica |«

N /

Activacion macrofagica sistémica

Hipoxia isquémica
global

Y

Citocinas proinflamatorias

Reaccion de fase aguda

\J

IL-4 Infl i6n sistémi
IL-10 nflamacion sistémica

(SIRS/sepsis) \
. Vasodilatacion sistémica

[ cars 4 l

Lesion y muerte celular

Shock por n
MODS vasodilatacion/séptico

Mecanismos y consecuencias del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). CARS: sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria; MODS: sindrome de disfuncion multiorganica. Imagen
extraida Laso Guzman FJ. Introduccién a la medicina clinica: fisiopatologia y semiologia. 2a. ed.
Amsterdam ; Barcelona [etc.]: Elsevier Masson; 2011. [9]
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Evolucion de la sepsis. Imagen extraida de Chiscano-Camon L, Plata-Menchaca E, Ruiz-Rodriguez JC,
Ferrer R. (2022). Fisiopatologia del shock séptico. Med Intensiva, 46, 1-13. [8]

1.2.2. ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA 10

La activacion de los factores de la coagulacidn se considera como una respuesta normal y
adaptativa del huésped a la infeccion. Sin embargo en algunos pacientes con sepsis esta
activacion se produce de manera exagerada causando una coagulacion intravascular diseminada
(CID).

En un individuo sano el sistema de la coagulacién se mantiene es un equilibrio
homeostatico entre los estados protromboticos y los antitromboticos haciendo que la
coagulacion sea un sistema eficaz y controlado. Cuando se produce la sepsis, la excesiva
liberacion de mediadores de la inflamacion estimulan la activacion de los factores de la
coagulacion llevando al organismo hacia un estado protrombético. Estos mediadores de la
inflamacion no solo producen la activacion de dichos factores de la coagulacion sino que
también alteran los elementos encargados de su regulacién como el inhibidor de la trombina y
el plasmindgeno, que ven disminuida su actividad, o el inhibidor del activador del
plasmindgeno que sufre el proceso contrario viendo aumentado su actividad. Ademas, en las
células del sistema inmune estan presentes ciertas moléculas que también producen un estimulo
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activador sobre la coagulacién, como es el factor tisular. Todos estos eventos sumados son los
que llevan a un desequilibrio que tiende hacia un estado protromboético en el organismo que
favorecera la CID.

A la vez que suceden estos fendmenos, los diversos sistemas antitrombéticos encargados
de que no se produzca una activacion descontrolada del sistema de la coagulacion, como el de
la antitrombina Ill, ven alterados su sintesis y actividad por los diversos mediadores de la
inflamacion y ademas se produce un consumo de los elementos de dichos sistemas, todo lo cual
favorece aln mas el disbalance entre el estado protromboético y el antitrombdtico, tendiendo de
manera excesiva hacia el primero.

El sistema de la coagulacion no es el Unico que se altera durante la sepsis, sino que la
agregacion plaquetaria también se ve afectada. Por un lado durante la CID se produce un
consumo de las plaquetas, estando estas disponibles en menor cantidad. Por otro lado, la
actividad plaquetaria también se ve perturbada por la accion de las citocinas proinflamatorias
liberadas durante el proceso de la sepsis.

Todos estos procesos en conjunto haran que en un primer momento se produzca una
situacion protrombotica en el lecho microvascular que originara un dafio tisular por la isquemia
que la CID produce sobre los tejidos celulares; y que posteriormente, debido al consumo que
se produce de todos los factores de la coagulacion y de las plagquetas, y al mal funcionamiento
de los procesos reguladores de la hemostasia, puedan producirse fendmenos hemorragicos que
contribuyan igualmente al dafio tisular y a la disfuncion organica.

1.2.3. DISFUNCION ENDOTELIAL &9

Desde hace afos se entiende el endotelio no simplemente como una capa de células que
recubren la luz de los vasos con una funcion meramente estructural, sino como un auténtico
organo que lleva a cabo importantes funciones relacionadas con la regulacion de la presion
arterial mediante la sintesis de distintos agentes vasoactivos (siendo el Oxido Nitrico el
principal vasodilatador), con el mantenimiento de la fluidez de la sangre gracias a la liberacion
de moléculas que regulan la coagulacion y la agregacion plaquetaria, y también participa en la
regulacion de los procesos inflamatorios a través de distintas citocinas producidas por las
células endoteliales. Un evento patologico como la sepsis que afecte a la funcionalidad del
endotelio dara lugar a alteraciones hemodinamicas, de la hemostasia y de la inflamacion. Es
por eso por lo que el endotelio esta considerado como el principal 6rgano afectado por la sepsis,
pues las distintas citocinas que se liberan durante el proceso producen lo que se denomina como
“activacion endotelial”, que consiste en la alteracion de las funciones normales que el endotelio
como o6rgano lleva a cabo en el organismo. Estas alteraciones conduciran a estados de
hipotension, trombosis e inflamacion sistémica en el organismo y el fallo organico de ellos
derivados.

1.2.4. ALTERACIONES HEMODINAMICAS [8°]

Los mediadores de la inflamacion que se producen durante la sepsis conducen a una
hipoperfusion generalizada de los tejidos a través de distintos mecanismos. En primer lugar, se
produce una vasodilatacion generalizada que afecta especialmente a las venas, las cuales ven
aumentada su capacitancia. Esto hace que disminuya el retorno venoso, estableciéndose una
situacion de hipovolemia relativa que da lugar a una bajada del gasto cardiaco. También se
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produce la apertura de los shunts arteriovenosos que de normal permanecen cerrados, pasando
la circulacion desde las arteriolas a las vénulas directamente saltando la microcirculacion y
haciendo que el gasto cardiaco, ya afectado por la disminucion del retorno venoso, sea ain mas
ineficaz para el correcto mantenimiento de la perfusion tisular. Ademas hay otro factor
fundamental en la disminucion del gasto cardiaco y es el aumento de la permeabilidad que
estimulan los mediadores de la inflamacion, con lo que se produce una pérdida de liquido al
tercer espacio que no serd (til para el mantenimiento del gasto cardiaco y que incrementara la
situacién de hipovolemia. Esta situacion de hipoperfusion tisular originada por los mecanismos
mencionados acabaré dando lugar a un ineficaz aporte de oxigeno y nutrientes en los tejidos,
produciéndose su muerte y llevando al fallo multiorganico y por Gltimo a la muerte del
individuo si no se corrige esta situacion. El control de estos eventos es uno de los pilares
fundamentales en los que se centra el tratamiento de la sepsis y del shock séptico.

Shock

Y

Hipoxia isguémica - Trastornos de la
generalizada e intensa microcirculacidn

Y

Lesidn y muerte celular »| Inflamacidn sistémica

N it

Sindrome de disfuncidn multiorganica

Resumen de los mecanismos de la lesion y muerte celular en el shock. SIRS: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Imagen extraida de Laso Guzman FJ. Introduccién a la medicina clinica:
fisiopatologia y semiologia. 2a. ed. Amsterdam ; Barcelona [etc.]: Elsevier Masson; 2011. [9]
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Resumen de la fisiopatologia. Imagen extraida de Llompart-Pou JA, Talayero M, Homar J, Royo C.
Multiorgan failure in the serious trauma patient. Med Intensiva Engl Ed. 1 de octubre de 2014;38(7):455-62

(1]

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Obtener unos datos precisos sobre la sepsis resulta una tarea dificil. La definicion de sepsis
ha variado a lo largo del tiempo y por tanto, segun los criterios que se utilicen, las cifras pueden
variar. Por ejemplo, si se utilizan criterios clasicos como los del SRIS la incidencia de sepsis se
establece en un 6.2% de las infecciones diagnosticadas, mientras que si se utilizan otros criterios
adicionales, ésta llega al 30%.""] Ademas, establecer unos datos a nivel global es también
complicado, pues en los paises menos desarrollados no se disponen de los recursos suficientes
para investigar las cifras.

A pesar de estas dificultades, la mayoria de los estudios realizados en los distintos paises
denotan un aumento de la incidencia y la mortalidad de la sepsis a nivel mundial en los ultimos
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tiempos. Por ello, a dia de hoy se considera que la sepsis es una de las patologias que produce
maés causas de ingresos y muertes en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)." % Un estudio
llevado a cabo por el Institute for Health Metrics and Evaluation publicado en 2020, cifré para
el afio 2017 una incidencia mundial de la sepsis de 48.9 millones de casos y una mortalidad de
11 millones.™*? El aumento en la incidencia de la sepsis puede ser explicado por el crecimiento
de la poblacion envejecida y las diferentes comorbilidades asociadas a la edad, como la diabetes
mellitus o el cancer, situaciones en las que el sistema inmune no funciona de manera
competente. También es relevante el incremento de otras patologias inmunosupresoras como el
SIDA o enfermedades autoinmunes.*®! Un informe de la Organizacion mundial de la salud
(OMS) estima una incidencia global de 189 casos por 100.000 habitantes al afio y una
mortalidad del 26.7%, alcanzando esta una cifra del 42% en pacientes tratados en las UCI.*?]

En Espafia, un estudio retrospectivo realizado por Josep Darba y Alicia Marsa, analiz6 a
311.674 pacientes de diferentes hospitales de Espafia ingresados con sepsis y shock séptico
entre 2008 y 2017. De ellos el 51% sufrieron sepsis sin desarrollar shock séptico, con una
mortalidad del 23,2%; otro 21,5% sufrieron sepsis con posterior desarrollo de shock séptico,
con una mortalidad del 35%; y el 27,3% de los pacientes presentaron shock séptico al inicio
con una mortalidad del 42,9%. También estimo un aumento de la incidencia entre 2008 y 2017
de 2.7 puntos, posicionandose en 2017 en 57 casos por 100.000 habitantes al afio. La carga
economica por afio que se desprende de este estudio fue de unos 247 millones de euros.™

Como vemos, la elevada morbimortalidad y el alto coste economico que supone la sepsis,
asi como el aumento de su incidencia, pone de manifiesto la necesidad de invertir mas recursos
que consigan un diagnostico y tratamiento precoces que ayuden a revertir la situacion actual.

1.4. CLINICA

Como hemos visto, la sepsis es una entidad sistémica que puede afectar a cualquier 6rgano
del cuerpo. Esto hace que los signos y sintomas que un individuo con sepsis puede experimentar
sean muchos y muy variados. Ademas, debemos tener en cuenta que cada infeccion tiene su
sintomatologia asociada. A continuacion se exponen cuales algunos de los signos y sintomas
de la sepsis:[*°!

< Cardiovasculares y hemodinamicas:

o Disminucion de las resistencias vasculares (shock distributivo o
vasopléjico)

o Taquicardia (mecanismo compensatorio)

o Alteracion del gasto cardiaco (GC), segun el fenotipo hemodinamico,
puede producirse:

o Aumento del GC con hiperdinamia
0
o Disminucion del GC secundario a la disfuncion miocardica
asociada a la sepsis con disfuncién sistélica (disminucion de la
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fraccion de eyeccion) del ventriculo izquierdo y/o del ventriculo
derecho y/o disfuncidn diastolica del ventriculo izquierdo.

< Respiratorias:
o Taquipnea >22 rpm (dato precoz de disfuncion)

o Hipoxemia, pudiendo desarrollar sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) (PaO2/FiO2 < 300)

< Neurolbgicas:
o Alteracion del nivel de consciencia con un Glasgow < 15
o Encefalopatia sin alteraciones electroencefalograficas focales
< Termorregulacion:
o Fiebre (suele ser frecuente pero no constante)
o Hipotermia (factor de mal pronostico)
< Musculares:
o Mialgias
o Miopatia del enfermo critico (en las fases finales)
< Endocrinometabolicas:
o Hiperlactacidemia y acidosis metabolica

o Insuficiencia suprarrenal relativa pudiendo producir hipoglucemia e
hipotension refractaria a agentes vasoactivos

< Hematoldgicas:

Leucopenia (factor de mal prondstico)

O

o Trombocitopenia (muy frecuente)

o CID: plaquetas < 100.000 / mm3, aumento del tiempo de protrombina
(TP), del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y del
dimero D, y disminucion del fibrindgeno

o Eventos hemorréagicos (en piel, mucosas, aparato digestivo y accesos
vasculares) y tromboticos
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< Renales:
o Oliguria e hiperazoemia

o Dafio renal: necrosis tubular aguda, glomerulonefritis, necrosis
cortical, nefritis intersticial

o Lesién renal secundaria a farmacos
< Digestivas:
o lctericia colestasica

o Fallo hepatico agudo (no es frecuente, pero si se presenta se asocia a peor
pronastico)

o Nauseas, vomitos, diarrea e ileo
< Mucocutaneas (debidas sobre todo a agentes infecciosos):

o Purpura fulminante: Neisseria meningiditis, bacilos gram negativos
(BGN) y Staphylococus aureus

o [Ectima gangrenosa: Pseudomonas aeruginosa y BGN

o Eritrodermia generalizada: shock téxico por Staphylococus aureus y
Streptococcus pyogenes

1.5. DIAGNOSTICO

La sepsis es una entidad tiempo-dependiente, ya que como su misma definicion establece,
supone una potencial amenaza para la vida del paciente,*! y su prondstico depende de la
precocidad en el reconocimiento y tratamiento. Es por ello que resulta imprescindible un
reconocimiento y diagndstico precoces que permitan instaurar de manera rapida un tratamiento.
La presentacion de la sepsis en sus etapas iniciales puede ser poco expresiva, sin apenas
manifestaciones clinicas ni cambios significativos en las pruebas de laboratorio. A dia de hoy
sigue sin haber una prueba diagnoéstica precisa que podamos determinar como “gold standard”
para la sepsis, siendo necesario utilizar una combinacién de distintos parametros clinicos y
analiticos para su diagndstico.*”! Para el diagnostico de la sepsis es fundamental tener presentes
las dos caracteristicas clave de esta enfermedad, que son a) se trata de una situacién clinica
originada por una infeccién y b) fruto de esta infeccion se producen una serie de mecanismos
fisiopatologicos que provocan lesién en los distintos 6rganos. Por tanto es necesario la
confirmacidn de estos dos puntos para establecer el diagnostico de sepsis en un paciente.

En primer lugar se debe sospechar una posible infeccion, bien sea por la presencia de
semiologia caracteristica de una determinada noxa (por ejemplo, los signos meningeos que son

19



JESUS ATIENZA LEAL

caracteristicos de una meningitis) o bien por el contexto clinico del paciente (por ejemplo,
cuadro clinico de malestar general en un paciente inmunodeprimido). Ademas de la sospecha
clinica, para confirmar la infeccion, necesitamos pruebas microbioldgicas, por lo que es
fundamental la extraccion de muestras para la realizacion de tinciones, cultivos, antibiogramas
y/o PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) en funcién de la etiologia que se presuma, pero
sin que ello suponga una demora en el inicio del tratamiento antibi6tico. Se deben extraer
siempre, desde dos accesos vasculares distintos, al menos 2 hemocultivos. En pacientes que
lleven méas de 2 dias con un catéter central implantado, uno de estos dos hemocultivos se
extraera del catéter central y el otro de venopuncién. La obtencion de otro tipo de muestras se
realizara en funcion de la sospecha del posible origen de la infeccion (orina, esputo, liquido
cefalorraquideo, etc.). Si creemos que se puede tratar de una infeccion fungica puede ser Util la
determinacion de ciertos marcadores como el galactomanano (sospecha de aspergilosis) y el
1,3-beta-D-glucano (marcador de infeccion fungica invasiva).!**!

Una vez sospechada o documentada la infeccion debemos establecer si la misma esta
generando una repercusion sistémica. Como ya hemos mencionado, los criterios clasicos de
SRIS, si bien pueden ayudarnos a sospechar una sepsis, no resultan utiles para la confirmacion
de la misma, pues hasta un 93% de los pacientes ingresados en una UCI pueden presentar alguno
de estos criterios sin significar por ello que se trate de una sepsis.(16) Ademas estos parametros
no tienen una gran validez como criterio diagnostico, ya que tanto su sensibilidad como su
especificidad oscilan entre el 27,3 % y el 70,6 %, y el 37,5 % y el 77,5 %, respectivamente.*)

Por ello fue necesario elaborar otros criterios que ayudaran a establecer de manera mas
fiable el diagndstico precoz de sepsis. Dado que la definicion actual de sepsis se centra en el
fallo organico, se decidio utilizar unos criterios que permitieran valorar y detectar el fallo en el
funcionamiento de los principales érganos. El acuerdo al que se llegd fue la utilizacion de la
escala SOFA, que analiza el funcionamiento de los 6rganos méas importantes, dandoles una
puntuacion de entre 0 y 4 a cada uno, siendo 0 la situacién de normalidad y 4 el maximo grado
de disfuncidn, siendo la puntuacion maxima que se puede alcanzar de 24. Como criterio se
consensud que una puntuacion mayor o igual a 2 puntos establecia un fallo organico. ™7

Algunos de los parametros de la escala SOFA se basan en pruebas de laboratorio que
necesitan de tiempo para que se realicen. Esta circunstancia puede retrasar el diagnostico de
sepsis, y, como venimos diciendo, el tiempo es crucial en estos pacientes. Por ese motivo, en el
afio 2016 se cred una adaptacion del sistema SOFA que solo tenia en cuenta parametros clinicos
gue pueden ser rapidamente recabados a pie de cama del enfermo, conocido como Quick SOFA
(qSOFA).1*8]

Los tres criterios que establece el gSOFA son:

= Tensidn arterial sistolica <100 mmHg
= Frecuencia respiratoria > 22 rpm
= Disminucidn del nivel de consciencia, definido como un Glasgow < 13

La presencia de dos o mas de estos criterios y la presuncion de infeccion permiten
sospechar la presencia de sepsis de manera precoz.
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Escala qSOFA. Imagen extraida de https://emergencymedicalminute.org/podcast-22-sepsis-sofa/

Estas escalas no son solamente Utiles para establecer el diagnostico de sepsis en un
paciente, sino que nos permiten evaluar la gravedad y el pronostico de una sepsis establecida.
24 horas tras el ingreso en UCI, debe calcularse la puntuacion SOFA, y repetirlo cada 48 horas.
Aquellos pacientes con puntuaciones mas altas y/o aquellos que aumenten su puntuacion en 48
horas son los que tienen una mayor tasa de mortalidad.™*

La sospecha de infeccion, la microbiologia y el uso de las escalas SOFA y/o qSOFA son las
principales herramientas en el diagndstico de la sepsis. Sin embargo existen otras pruebas y
biomarcadores que pueden resultar igualmente Utiles para el diagndstico inicial y en la
evaluacion del tratamiento. Algunos de estos otros parametros son:*°!

o Acido lactico: aunque no es especifico de la sepsis, es un buen marcador de
hipoperfusion e hipoxia tisular. Se trata de un marcador independiente de
mortalidad, por lo que su determinacion en la primera hora resulta clave (valores >
2 mmol/l son un factor de mal pronostico). Tratar de conseguir normalizar sus
niveles puede resultar Util como guia en el tratamiento.

o Proteina C reactiva (PCR): niveles elevados apoyan el diagndstico de
inflamacion (en el caso de la sepsis, secundaria a la infeccion).

o0 Procalcitonina (PCT): sus niveles aumentan conforme lo hace la carga bacteriana.
Tiene mayor sensibilidad y especificidad que la PCR para el diagnostico de
infeccidn, aunque al igual que ésta, no es especifica de sepsis. Cifras superiores de
2 ng/ml son sugestivas de origen bacteriano. La PCT también es Gtil para guiar la
antibioterapia: si no se produce una reduccién de > 70% en las primeras 48-72 horas
podemos sospechar de un foco infeccioso no controlado; mientras que si sus niveles
se normalizan, podria ser criterio para la retirada de antibioticos.
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0 Pruebas de imagen: necesarias para localizar el foco de la infeccion y valorar
necesidad de drenaje (control del foco).

1.6. TRATAMIENTO

Dada la alta mortalidad que lleva asociada la sepsis, tras el reconocimiento precoz de la
misma, es necesario instaurar un tratamiento lo mas rapido posible. Este tratamiento no se
compone de una Unica medida, sino que esta formado por la combinacion de varias acciones
terapéuticas dirigidas a eliminar la infeccion y evitar el dafio organico. Con la intencion de
ayudar a los profesionales sanitarios que atienden a pacientes sépticos a tomar las mejores
acciones posibles, se han creado varias guias de practica clinica que ayudan en el manejo de los
pacientes. La mas usada, y de caracter internacional, es la “campafia sobreviviendo a la sepsis”
(Surviving Sepsis Campaign; SSC)*?/, que aporta una serie de recomendaciones para el
abordaje inicial de la sepsis. En el ambito nacional de Espafia, encontramos otra guia de
caracteristicas similares, el Documento Cédigo Sepsis (DCS)!°l.

Los tres pilares fundamentales en los que se basa el tratamiento de la sepsis, y que se deben
aplicar de manera precoz y en combinacion, son la antibioterapia, el control del foco de
infeccion y la resucitacion inicial junto con el tratamiento de soporte, 119201

1.6.1. ANTIBIOTERAPIA

Tras la sospecha de sepsis 0 shock séptico, y una vez obtenidas las pertinentes muestras
para el diagnostico, se recomienda el inicio de la antibioterapia de manera precoz, dentro de la
primera hora desde el reconocimiento.!*®) Se empleara antibioterapia de amplio espectro hasta
conocer cuél es el agente infeccioso y su antibiograma, pudiendo utilizarse un tnico antibiético
0 la combinacion de varios. La eleccion del antibidtico, o de los antibioticos si se emplean
varios, se realizara en funcion del microorganismo que se sospeche, teniéndose en cuenta para
ello la historia clinica (foco infeccioso y factores de riesgo de microorganismos
multirresistentes), el contexto clinico (infeccion comunitaria o nosocomial) y la ecologia
local.l*>)En funcién de los posteriores resultados microbiologicos y de la evolucion clinica se
ajustard el tratamiento al mas indicado (desescalada). Aunque la duracion debe individualizarse,
por lo general se recomienda entre 7-10 dias.**!

1.6.2. CONTROL DEL FOCO

Si se localiza el foco de infeccidn, es imprescindible el abordaje del mismo. Esto puede
incluir medidas como el drenaje de abscesos, desbridamiento de tejidos necroticos,
desobstruccion de la via urinaria o biliar, retirada de catéteres que puedan estar infectados o
cirugia en caso de perforacion de viscera hueca.[*!!
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1.6.3. RESUCITACION Y SOPORTE

Como hemos visto en la fisiopatologia, uno de los mecanismos mas importantes en la
patogenia de la sepsis es la inflamacién sistémica que conduce a una vasodilatacion
generalizada y a una situacion de hipotension que origina una hipoperfusion tisular mantenida
que acaba por ocasionar un fallo multiorganico.®°! Es por eso por lo que las principales medidas
terapéuticas en la resucitacion inicial deben ir encaminadas a revertir esta situacion de
hipoperfusion tisular inducida por sepsis (HTIS). Las herramientas fundamentales destinadas a
tal proposito son el uso de la fluidoterapia y/o de agentes vasoactivos.**2°

El criterio principal por tanto para el inicio de la reanimacion es la presencia de HTIS
establecida, entendida esta como disfuncién organica y/o hipotension mantenida (PAS < 90
mmHg o PAM < 65 mmHg) y aumento del lactato sérico (= 4 mmol/l). Una vez detectada o
sospechada la HTIS, se debe iniciar la reanimacion de manera inmediata, siendo esta una
recomendacion sin una gran evidencia, ponderandose s6lo como la mejor practica clinica. !

Como primera medida inicial en la resucitacion se recomienda la administracion de una
carga de fluidos de 30 ml/Kg de peso ideal en la primera hora tras el diagndstico y completar
durante las primeras 3h.[*°) Se trata de una intervencion que posee una evidencia de baja calidad;
aungue resulta una medida segura en la que un alto porcentaje de los pacientes responde de
manera positiva.l??) Existen dos tipos de fluidos que podemos utilizar en el tratamiento, los
cristaloides y los coloides, que se diferencian en su comportamiento frente a la membrana
plasmatica..

Los cristaloides son fluidos que estan compuestos fundamentalmente por agua y sales
minerales. Su mecanismo de accion consiste en la expansion de la volemia que producen, y la
consecuente elevacion de la presion hidrostatica, que ayudan a aumentar la perfusion tisular.
La mayoria de los cristaloides difunden bien en los espacios intra y extracelulares y se eliminan
de manera bastante rapida, permaneciendo s6lo un 20% del volumen administrado a la hora
después de infundirlo. A su vez, los cristaloides se pueden dividir en dos grupos en funcion de
su similitud al plasma sanguineo. Las “soluciones no balanceadas” son aquellas que presentan
una osmolaridad, tonicidad y composicion electrolitica diferente de la del plasma. La mas
empleada es la solucion salina al 0,9% (SS 0,9%), que posee una elevada carga de sodio (Na)
y cloro (CI). Este alto contenido en Na es el que permite aumentar la volemia al arrastrar al
agua al espacio intravascular. Como contrapartida, eventualmente se pueden originar
hipercloremia y acidosis (sobre todo cuando se utilizan grandes volimenes).. Por otro lado,
encontramos las “soluciones balanceadas”, aquellas cuya osmolaridad y composicion
hidroelectrolitica son similares a las del plasma y que llevan en su composicion amortiguadores
como lactato, acetato o malato que evitan los desequilibrios acido-base. Ademas poseen una
cantidad menor de cloro que previenen las situaciones de hipercloremia. Algunos de los mas
empleados son el Ringer lactato o el Plasmalyte®.[*’!

Por su parte, los coloides estan compuestos por pequefias particulas en suspension que no
tienen capacidad de difundir al espacio extravascular, aumentando de esta manera la presion
oncética que favorecera la difusion del agua al espacio endovascular, siendo este el mecanismo
por el que aumentan la volemia. Los coloides artificiales (almidones, gelatinas y dextranos)
estan contraindicados en la sepsis. [°]

La recomendacion en el momento presente es la preferencia del uso de cristaloides
balanceados como medida inicial en la resucitacién, en las que la evidencia es clara en cuanto
al uso de estos sobre los no balanceados como el SS 0,9%. En cuanto a la albimina (coloide
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natural), se sugiere su utilizacion en aquellos paciente que hayan recibido una gran cantidad de
volumen.[?22l

El uso de agentes vasoactivos es otra de las estrategias destinadas a revertir la situacion
de HTIS. Los farmacos vasoactivos pueden diferenciarse entre farmacos vasopresores, como la
noradrenalina (NA), la dopamina, la adrenalina (AD), la vasopresina (\VP), la terlipresina o la
angiotensina Il; y farmacos inotropicos, como la dobutamina y levosimendan (entre otros). Los
vasopresores producen una vasoconstriccion periférica que eleva las resistencias vasculares vy,
por ende, la presion arterial, mejorando la perfusion. Por su parte, los inotropos, estimulan y
favorecen la contractilidad cardiaca que, debido a la sepsis, puede estar comprometida. %%

La recomendacion actual de la SSC es utilizar la NA como farmaco de primera linea
para conseguir una PAM objetivo > 65mmHg,. Cuando se necesitan cantidades superiores a
0,25-0,5 pg/kg/min de NA para conseguir los objetivos de PAM, se recomienda la asociacion
de VP en lugar de seguir escalando la NA. Si no se dispusiese de NA o no se consiguiesen los
objetivos con la asociacién de NA + VP, o bien como farmaco de tercera linea, se recomienda
el uso de AD. Asi mismo, en aquellos pacientes que presenten disfuncion miocardica se
recomienda asociar dobutamina al tratamiento. [*°2

A pesar de que consigamos elevar el gasto cardiaco y la presion arterial media mediante
la fluidoterapia y/o vasoactivos, la situacion de HTIS puede persistir. Esto indica que existe una
alteracion de la microcirculacion y/o una disfuncion mitocondrial, situaciones para las que a
dia de hoy, ningun tratamiento ha demostrado beneficio. La utilizacion de la extracorporeal
membrane oxygenation (ECMOQO) no ha mostrado resultados positivos, con una mortalidad
superior al 80%. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes que presentan disfuncion miocardica
inducida por sepsis, parece aumentar la supervivencia, pudiendo ser esta situacion indicacion
de tratamiento con ECMO. Otro aspecto a tener en cuenta es la posibilidad de asociar
insuficiencia suprarrenal. Por eso, en aquellos pacientes que necesiten de vasopresores durante
al menos 4h 0 mas, se recomienda la asociacion de corticoides durante 7 dias o hasta que los
vasopresores no sean necesarios; lo que ocurra antes. Por Gltimo, en los ultimos afos, se ha
intentado poner en préactica el concepto de desresucitacion, que consiste en la eliminacion de
fluidos mediante la administracion de diuréticos o con técnicas de reemplazo renal una vez que
la situacion hemodinamica del paciente se ha estabilizado o, incluso, durante el tratamiento de
soporte con vasopresores. Sin embargo, la evidencia disponible hasta el momento sobre esta
estrategia no es muy grande, y, por lo tanto, debemos ser cautelosos a la hora de utilizarla.??

Otras medidas de soporte, como la ventilacion mecanica o nutricion enteral/parenteral, se
adoptaran en funcién de las necesidades del paciente.

1.7. MONITORIZACION DEL PACIENTE SEPTICO [5-27]

El nivel de monitorizacion se debe establecer en funcién de la situacion clinica del
paciente, empezando primero por una monitorizacion lo menos invasiva posible y, en caso
de que la situacibn no mejore 0 empeoreprogrese Yy empeore, pasaremos a
dispositivosinvasivos.

Como venimos mencionando a lo largo de este trabajo, la clave en la patogenia de la
sepsis y el shock séptico es la situacion de hipoperfusion tisular que se produce debido a
las alteraciones hemodindmicas desencadenadas en el proceso, que impiden un adecuado
aporte tisular de oxigeno (DO2). Al mismo tiempo, la sepsis produce un estado de
hipermetabolismo que aumenta el consumo de oxigeno celular (VO2). Ambos eventos

24



INTRODUCCION

combinados (descenso del DO, y aumento de VVO) acabarén por producir una situacion en
la que las células no serdn capaces de mantener sus requerimientos energéticos (disoxia
celular), lo cual llevara en un primer momento a un metabolismo celular anaerébico (con
produccion de &cido lactico) y, en caso de persistir el proceso, se llegara a la muerte celular,
el fallo orgénico derivado y, por ultimo, el fallecimiento del paciente. Por ello, el objetivo
de la resucitacion es mantener un DO suficiente que asegure los requerimientos
metabdlicos.

Vemos por tanto que es fundamental el reconocimiento del estado de hipoperfusion en
el paciente séptico, pues la correccion de los parametros que indican su presencia sera lo
que guie la reanimacion. Existen varios marcadores de hipoperfusién tisular, distinguiendo
aquellos que reflejan como se encuentra la perfusién global de los tejidos, y los que nos
informan de la perfusion o la situacion metabdlica de un territorio concreto.

Entre los marcadores generales, los tres mas importantes son: la saturacion venosa de
oxigeno -central (SvcO2) o mixta (SvOz)-, el acido lactico y pardmetros relacionados con
el didxido de carbono (COy).

La SvO; indica la cantidad de oxigeno (O2) que hay en la circulacion sistémica después
de que haya pasado por la microcirculacion y de que los tejidos hayan extraido el Oz que
necesitan. Por tanto nos da una cierta idea del VO y el balance entre DO, y VO,. La SvcO>
€S menos representativa a este respecto. La medicion de la SvcO; se obtiene mediante la
insercion de un catéter venoso central a nivel de la vena cava superior (CVC), mientras que
la SvO; requiere la insercion de un catéter de arteria pulmonar. Una SvcO2 menor del 70%,
0 una SvO2 menor del 60-65%, indican un desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno.

El lactato (acido lactico), fruto del metabolismo anaerébico que se produce por el
inadecuado DO, es considerado como el parametro que mejor refleja la hipoxia tisular, y
es fundamental la medicion de sus valores cada 1-2h durante la reanimacion inicial para
ver su variacion en el tiempo y, con ello, poder valorar el prondstico y la respuesta al
tratamiento. Su determinacion puede hacerse mediante puncidén arterial (da una
informacion mas precisa) o venosa. Podemos definir el aclaramiento del lactato como
[(valor inicial) — (valor evolutivo)] / (valor inicial) x 100. Se puede considerar que existe
una mejora de la perfusion global ante descensos superiores al 10%.

El uso combinado de SvcO; y lactato nos da una vision méas precisa de como se
encuentra la perfusion tisular general. Un lactato elevado junto con una SvcO2 baja nos
debe hacer sospechar fuertemente de una situacion de hipoperfusion generalizada. Sin
embargo, un lactato elevado junto con una SvcO2 normal o elevada puede indicar que, a
pesar de un DO; correcto, las células no son capaces de utilizar de manera eficaz el O, sin
poder descartar persistencia de hipoperfusion. En estos casos podemos estimar la diferencia
arteriovenosa central de CO; (gap de CO.), parametro estrechamente relacionado con la
idoneidad del gasto cardiaco (GC), considerandose anormal un gap > 6 mmHg en estas
situaciones.

Las recomendaciones actuales indican que lo mejor es el uso combinado de estos tres
marcadores a la hora de tomar decisiones clinicas. Los marcadores locales de
hipoperfusion, como el tiempo de llenado capilar, aunque nos pueden informar de la
persistencia de hipoperfusion tisular aun cuando los parametros generales se hayan
normalizado, no son de uso comun a dia de hoy en la practica clinica.

Una vez identificada la situacion de hipoperfusion tisular, es necesario asegurar el DO>
adecuado para revertirla. Los factores que contribuyen en el DO2 son la presion arterial de
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oxigeno, la concentracion y saturacion de hemoglobina y el GC. Las principales
alteraciones macrohemodinamicas (vasoplejia y miocardiopatia de la sepsis) que se
producen durante la sepsis afectan al GC. Por eso las medidas terapéuticas mas importantes
van encaminadas a aumentarlo y optimizarlo. La monitorizacion del GC puede realizarse
mediante sistemas de andlisis de onda de pulso, o, a través de sistemas de termodilucién
transpulmonar y del catéter de arteria pulmonar (catéter de Swan-Ganz). No existe un valor
“ideal” de GC, sino que este se debe estimar si es adecuado o no en funcion de la
persistencia de hipoperfusion. El GC guarda una relacion directamente proporcional con la
presion arterial media (PAM) y con el volumen sistdlico (VS). Por eso, se busca la
modificacion de estos dos parametros en el tratamiento con el fin de aumentar el GC.

Por un lado, la PAM es considerada como el parametro que guarda mas relacion con la
presion de perfusion tisular (PPT). Para mantener la PPT se recomienda una PAM > 65
mmHg. La monitorizacién de la PAM se puede hacer de manera no invasiva mediante
esfingomandmetro o, si la situacion clinica es mas grave, mediante catéter arterial, que nos
permite una monitorizacion continua y observar al instante cambios en sus valores
(fundamental cuando es necesario el uso de vasoactivos). Por su parte, el VS depende de
la precarga cardiaca (retorno venoso), la contractilidad cardiaca y la postcarga. La primera
medida en la resucitacion es la administracion de fluidos, que persigue aumentar el retorno
venoso, Yy, con ello, la precarga y el VS. También se consigue de esta manera elevar la
PAM mediante el aumento de la volemia. Sin embargo, la administracion de liquidos no
siempre consigue mejorar el GC, y un exceso podria generar efectos perjudiciales. Por eso
es recomendable evaluar si el paciente es respondedor a fluidos. El test de carga de
volumen es el mas empleado para evaluar la respuesta. Consiste en administrar un bolo de
500 ml de cristaloides y medir la variacion que se produce en el GC. Si esta variacion es
superior al 15% respecto al basal, se considera un paciente respondedor. El principal
problema de este método es que tenemos que esperar para comprobar su resultado,
asumiendo el riesgo de que el paciente no responda y perdamos tiempo. Por eso se buscan
otros métodos que permitan comprobar la respuesta incluso antes de la administracion de
liquidos. Los parametros que podemos monitorizar para tal fin pueden dividirse en estaticos
o dindmicos. Los parametros estaticos reflejan el estado de la precarga en un momento
concreto del tiempo. EI mas utilizado ha sido la presion venosa central (PVC), que puede
medirse mediante un CVC en la vena cava superior. En la actualidad estos parametros
estaticos no se recomiendan para predecir la respuesta a fluidos. Los pardmetros dinamicos
son capaces de mostrar la respuesta a cambios temporales y reversibles de la precarga. Los
mas usados se exponen al final del capitulo.

Por altimo, la sobrecarga hidrica que puede originar la administracién de liquidos, con
los consecuentes efectos adversos que esta origina (como el edema de pulmén), hace
necesario evaluar el riesgo de que se produzca. Los dos parametros mas usados para ello
son la medicién de la PVC y la estimacion del agua extravascular pulmonar (EVLW).
Valores altos de PVC y EVLW indican un gran riesgo para la administracion de liquidos.
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Metodo

Variable

Punito
de corte

Consideraciones

Variacion de la presicn
de pulso (VPP) o variacion
del volumen sistdlico (VVS)

Variacion de la vena cava
inferior (VCI)

Variacion de la vena cava
superior (VC5)

Test de elevacidn pasiva
de las piernas

Test de oclusion al final
de la espiracion (EEQOT)

“Mini” fluid challenge:
administracion de bolo

de 50-100 ml de fluidos
Tidal volume challenge

Presion de pulso o
volumen sistolico

Diametro

Diametro

Gasto cardiaco

Gasto cardiaco

Gasto cardiaco

VPP o ¥¥W5

12%
12%

12%

6%

10%

5%

&%

3,5%

Pacientes sedados y bien adaptados a ventilacion mecanica
Ho interpretable en casos de:

= Arritmia cardiaca

» [istensibilidad pulmonar o toracica disminuidas

+ Respiracion espontanea

Falzos negativos potenciales:

= Volumen corriente bajo (= 6 ml/ke)

Falsos positivos potenciales:

+ Insuficiencia de ventriculo derecho

Variaciones de la VC| inducidas por la respiracion v evaluadas
por ecocardicgrafia

Habilidad y experiencia requeridas

Ho interpretables en caso de:

« Distensibilidad pulmenar o toracica disminuidas

+ Respiracion espontanea

= Insuficiencia de ventriculo derecho

Variaciones de la VS inducidas por la respiracicn y evaluadas
por ecocardiografia transesofagica

Habilidad y experiencia requeridas

Ho interpretables en caso de:

+ Distensibillidad pulmonar o toracica disminuidas

= Respiracion espontanea

+ Insuficiencia de ventriculo derecho

Evaluado por los cambios en el gasto cardiaco/indice
cardiaco

Loz pacientes pueden tolerar mal la maniobra o puede estar
contraindicada (p. &j., en presencia de hipertension
intracraneal)

Solo en pacientes intubados, deben poder tolerar una pausa
ventilatoria de 15 =

Puede no ser valide en volumen corriente de & ml/kg

Ho totalmente validado

Reguiere una tecnica muy precisa de medicion del gasto
cardiaco

Uil para superar las limitaciones del volumen corriente
o la “zona gris” de la VPP/VVS

Parametros dinamicos de respuesta a volumen. Imagen extraida de Caballer A, et al. [25]

27



2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La sepsis se define como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion”.[t! Se trata de una de las enfermedades que
més morbimortalidad producen en todo el mundo.**! Su incidencia ha aumentado en los Gltimos
tiempos, y a dia de hoy se considera que una de las principales causas que produce mas ingresos
y muertes en las Unidades de Cuidados Intensivos.'®** Dada la alta mortalidad que lleva
asociada la sepsis resulta imprescindible un reconocimiento y diagndstico precoces que
permitan instaurar de manera rapida un tratamiento. Los tres pilares fundamentales en los que
se basa el tratamiento de la sepsis son la antibioterapia, el control del foco de infeccién y la
resucitacion inicial junto con el tratamiento de soporte.*>*°?% Uno de los mecanismos mas
importantes en la patogenia de la sepsis es la inflamacion sistémica que conduce a una
vasodilatacion generalizada y a una situacion de hipotensién que origina una hipoperfusion
tisular mantenida que acaba por ocasionar un fallo multiorganico.®®! Es por eso por lo que las
principales medidas terapéuticas en la resucitacion inicial deben ir encaminadas a revertir esta
situacion de hipoperfusion Las herramientas fundamentales destinadas a tal propdsito son el
uso de la fluidoterapia y/o de agentes vasoactivos.'®?°! La fluidoterapia forma parte de la
primera linea de tratamiento en la resucitacion de la sepsis, siendo su principal objetivo
restablecer la perfusion tisular y asi evitar la evolucion a fracaso multiorganico y muerte. Sin
embargo, también es sabido que la sobrecarga hidrica en estos pacientes se relaciona con efectos
deletéreos, y ademas es un factor independiente asociado a la mortalidad.™*?% EI uso de la
noradrenalina como agente vasoactivo de primera eleccidn tiene un gran consenso y forma parte
de las recomendaciones de la SSC.*®! Sin embargo, no existe acuerdo de cuando es el mejor
momento para iniciarla (durante la administracion de la fluidoterapia inicial o tras
finalizarla).??! No obstante, la administracion temprana de agentes vasoactivos puede conseguir
disminuir la cantidad de fluidos administrados.?*! Por ello, el objetivo del trabajo es revisar la
evidencia cientifica que existe hasta el momento y comparar los resultados de una resucitacion
secuencial con altos volimenes de fluidos e inicio de drogas vasoactivas si no se alcanza la
estabilidad hemodinamica frente al inicio precoz de agentes vasoactivos asociado a una
estrategia restrictiva de fluidoterapia.

Cardiovascular Pulmonar Abdominal Renal SHC Piel-muslo
Edema pulmonar, Edema pulmonar Edema Gl Edema renal Edema cerebral Edema tisular
disfuncion del VI Hipoxemia Ascitis 1 Filtrado Alteracion 1 Perfusion
! Retorno venoso Derrame pleural Hipertension abdominal glomerular de la conciencia, periferica
1 FE, GC Alteracion de la T Presion T Presidon venosa confusion t Ulceras
1 PVC, POAP distensibilidad intraabdominal renal Delirio, coma de presicn
Depresion pulmonar T Permeabilidad T Presion intersticial | Presidn de 1 Masa
miocardica 1 Volumen intestinal Insuficiencia renal perfusion cerebral muscular
Dilatacion del V1 pulmonar T Traslocacion agudo T Presion 1 Movilidad
Disfuncion 1l Gradiente bacteriana t Creatinina, uremia intracraneal Poaor
diastolica alveoloarterial Sindrome 1 Resistencia Hipertensidn evolucion
Edema miorcardico 1T Trabajo compartimental: vascular renal intracraneal de las heridas
Darrame respiratorio - Gl Retencion de agua Sindrome T Infeccion
pericardico Dificultad = Hepatico y solutos compartimental de heridas
Alteracion de destete VM = Pared abdominal Sindrome intracraneal
la conduccidn AV T HAVM ! Perfusion esplacnica compartimental T Presion intraccular
Arritmias ! pH intragastrico renal Sindrome

Colestasis compartimental

1 Actividad de CP450 ocular

Intolerancia digestiva

AV: auriculoventricular; CP450: citpcromo 450; FE: fraccion de eyeccion; GC: gasto cardiaco; Gl: gastrointestinal; NAVM: neu-
monia asociada con VM; POAP: presidn de oclusién de la arteria pulmonar; PVC: presion venosa central; VI: ventriculo izquierdo;
VM: ventilacion mecanica; T: aumento; l: reduccion.

Complicaciones de la sobrecarga hidrica. Imagen extraida de Sa MB, et al. [23]
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3. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica disponible en el momento actual
para valorar y comparar dos lineas de tratamiento diferentes en el manejo hemodinamico de la
sepsis y el shock séptico, e intentar arrojar mayor claridad sobre cual de las dos es mas
recomendable en la préctica clinica.

Para el disefio, estructura y redaccion de este estudio se utilizaron las recomendaciones de
la declaracion PRISMA del 2020 para la elaboracién y publicacion de revisiones sistematicas.

3.1. FORMULACION DE LA PREGUNTA DE ESTUDIO

La pregunta que intentamos responder con el presente estudio es si una fluidoterapia
restrictiva con un inicio precoz de agentes vasoactivos es mas conveniente que un uso liberal
de fluidos en un primer momento e inicio posterior de vasoactivos en caso de no conseguir los
objetivos en el manejo hemodinadmico del paciente con sepsis y/o shock séptico.

El tema objeto de estudio se planted siguiendo el sistema PICO (siglas de Patient,
Intervention, Comparation y Outcome) de la siguiente manera:

P (paciente): adultos con sepsis y/o shock séptico.
I (intervencion): fluidoterapia restrictiva e inicio precoz de vasopresores
C (comparacion): fluidoterapia liberal y demorar el uso de vasopresores

O (resultados, outcomes): complicaciones secundarias al tratamiento, tiempo de
recuperacion y tasas de mortalidad.

3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La revision sistematica se llevo a cabo usando el motor de busqueda de la base de datos
PubMed mediante los MeSH Terms y la combinacion de estos con los operadores booleanos
AND y OR. Como limite de tiempo, se utilizaron solo aquellos articulos publicados desde 2018
hasta la fecha de la Gltima revision realizada, a saber, el 1 de marzo de 2023. El idioma aplicado
para la busqueda fue aquellos articulos redactados en inglés o espafiol.

El algoritmo de busqueda quedo configurado de la siguiente manera:

((((fluid therapy[MeSH Terms]) OR (restrictive fluid therapy)) AND (hypotension[MeSH
Terms])) AND (sepsis[MeSH Terms])) OR (((vasopressor agents|MeSH Terms]) OR (early
vasopressor)) AND (septic shock[MeSH Terms]))

Los filtros aplicados en la busqueda sobre el tipo de articulo fueron los siguientes: ensayo
clinico, metaanalisis, ensayo controlado aleatorizado, revision y revision sistematica.

3.3. PROCESO DE SELECCION

El proceso de revision y seleccién de articulos fue llevado a cabo por un solo investigador
utilizando los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
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3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes adultos con sepsis y/o shock séptico tratados con fluidos y/o vasopresores

= Articulos que comparen el tratamiento estandar con fluidos con un tratamiento
restrictivo de los mismos.

= Articulos que estudien y/o comparen el uso precoz de agentes vasoactivos con el
uso mas tardio de estos

= Tipo de articulo: ensayo controlado aleatorizado, ensayo clinico, estudio
retrospectivo, revision sistematica y metaanalisis

= Articulos de libre acceso o de acceso gratuito a través de otras instituciones

= Articulos en inglés o espafiol

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Tratamiento de cualquier otro tipo de shock (cardiogenico, hipovolémico,
obstructivo o disociativo)

= Tratamiento distinto a fluidos y/o vasopresores

= Poblacion pediatrica

= Estudios en modelos animales

= Atrticulos de pago

= Atrticulos en cualquier otro idioma distinto a los recogidos en los criterios de
inclusion

En primer lugar se llevd a cabo una lectura de titulo y resumen de los resultados obtenidos
con la estrategia de busqueda anteriormente detallada, para escoger las publicaciones que
debian ser sometidas a lectura completa del articulo. Con esta primera estrategia de bisqueda
se seleccionaron aquellos articulos cuyo resumen dejaba claro que investigaban la pregunta de
estudio de nuestra revision, o bien que tenian el potencial suficiente para ser incluidos tras su
lectura completa; y, también, se seleccionaron aquellos cuyo resumen no dejaba claro si podian
ser Utiles para la revision, haciéndose por tanto necesaria la lectura completa de los mismos.
Con la lectura de resimenes también se desecharon aquellos que claramente no mostraban
relacion alguna con el tema de estudio. Tras la lectura completa de todos los articulos escogidos
mediante lectura de resumen, se seleccionaron para la revision aquellos que cumplian los
criterios de inclusién, descartando aquellos que no los cumpliesen o bien que tuvieran alguno
de los criterios de exclusion sefialados.

Ademas, tras la lectura completa de los articulos seleccionados, se obtuvieron nuevos
articulos utilizando la bibliografia de los primeros, vy, tras ser revisados también, finalmente
fueron incluidos en el estudio.

Por altimo, durante el trascurso de la elaboracion de este trabajo, en la bibliografia de uno
de los articulos utilizados para la redaccion de la introduccion 4! se hallo una nueva publicacion
que podia ser relevante, y que, tras su lectura, también se incluyo.
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En la siguiente tabla se recogen los articulos seleccionados para la revision

TITULO

1- Timing of vasopressor initiation and mortality in septic
shock: a cohort study

2- Early versus delayed administration of norepinephrine
in patients with septic shock

3- Restricting volumes of resuscitation fluid in adults with
septic shock after initial management: the CLASSIC
randomised, parallel-group, multicentre feasibility trial

4- Restricted fluid resuscitation in suspected sepsis
associated hypotension (REFRESH): a pilot randomised
controlled trial

5- Early Use of Norepinephrine in Septic Shock
Resuscitation (CENSER)

6- Early Use of Norepinephrine Improves Survival in Septic
Shock: Earlier than Early

7- Delayed vasopressor initiation is associated with
increased mortality in patients with septic shock

8- Effects of very early start of norepinephrine in patients
with septic shock: a propensity score-based analysis

9- Timing of norepinephrine initiation in patients with
septic shock: a systematic review and meta-analysis

10- Norepinephrine potentiates the efficacy of volume
expansion on mean systemic pressure in septic shock

11- The effect of early vasopressin use on patients with
septic shock: A systematic review and meta-analysis

12- Early Restrictive or Liberal Fluid Management for
Sepsis-Induced Hypotension.

AUTOR

Beck V, et al.

Bai X, et al.

Hjortrup, et al.

Macdonald, et al.

Permpikul C, et al.
Elbouhy MA, et al.
Colon Hidalgo D, et al.
Ospina-Tascon GA, et al
LiY, et al.
Adda, et al.
Huang H, et al.

| Shapiro, et al.

FECHA DE

PUBLICACION

2014, Mayo

2014, Octubre

2016, Noviembre

2018, Octubre

2019, Mayo

2019, Agosto

2020, Febrero

2020, Febrero

2020, Agosto

2021, Agosto

2021, Octubre

2023, Febrero

Se incluyeron finalmente doce articulos en nuestra revision. Podemos distinguir entre
aquellas publicaciones que estudian un inicio precoz de vasopresores frente a su uso mas tardio;
las que comparan una estrategia de fluidos restrictiva confrontada a una fluidoterapia liberal;
las que estudian la asociacion entre fluidos y vasopresores; y, por Gltimo, aquellas que comparan
estrategias combinadas, es decir, inicio precoz de vasoactivos asociados a restriccion de fluidos
versus tratamiento estandar de fluidos y asociacion/ajuste posterior de vasoactivos si no se logra
alcanzar los objetivos hemodinamicos. Todas las publicaciones se centran en pacientes adultos
con sepsis 0 shock séptico. Los resultados que obtienen cada una de las publicaciones de nuestra

revision se exponen a continuacion.
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4.1. INICIO PRECOZ DE AGENTES VASOACTIVOS

Beck V, et al:1?!] Estudio retrospectivo de pacientes adultos (>18 afios) diagnosticados con
shock séptico utilizando una base de datos de 28 UCI (quirtrgicas, médicas y mixtas) en
Canada, Estados Unidos y Arabia Saudita durante el periodo comprendido entre 1996 y 2008.
Se consider6 que un episodio de hipotension (definido como una presion arterial media <65
mmHg, una presion arterial sistélica <90 mmHg o un descenso de la presion sistélica basal de
40 mmHg) representaba el estadio inicial del shock séptico cuando la hipotension persistio
desde el inicio a pesar de la administracion de liquidos (>2 | de solucién salina o equivalente)
(hipotension persistente), o cuando la hipotension solo mejoro transitoriamente con reposicion
de liquidos (resolucion de la hipotension durante <1 hora) (hipotension recurrente). La
hipotension que se resolvio después de la reanimacion exclusiva con liquidos sin deterioro
clinico posterior no se considerd que representara la aparicién inicial de hipotension relacionada
con el shock séptico. Ademas, se excluyeron de la base de datos los pacientes tratados
exclusivamente con un inotropico sin vasopresor durante las primeras 24 horas. En total, se
incluyeron 6.514 pacientes en este analisis. El resultado primario que se evalud en el estudio
fue la relacion entre la supervivencia (ajustada y no ajustada a variables independientes de
mortalidad) al alta hospitalaria y el retraso en el inicio del vasopresor. La mediana de tiempo
hasta el inicio del vasopresor fue de 3 horas (rango de 25 a 75 %: 1 a 7,1 horas). El vasopresor
maés utilizado fue la noradrenalina. La tasa de mortalidad global no ajustada fue del 53%. Los
factores independientes de mortalidad incluyeron insuficiencia hepatica (odds ratio (OR) 3,46,
intervalo de confianza (IC) del 95 %, 2,67 a 4,48), cancer metastasico (OR 1,63, IC, 1,32 a
2,01), SIDA (OR 1,91, IC, 1,29 a 2,49), malignidad hematoldgica (OR 1,88, IC, 1,46 a 2,41),
neutropenia (OR 1,78, IC, 1,27 a 2,49) e hipertension crénica (OR 0,62 IC, 0,52 a 0,73). El
retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana adecuada (OR 1,07/h, IC, 1,06 a 1,08), la edad
(OR 1,03/afio, IC, 1,02 a 1,03) y la puntuacion en el score APACHEII (OR 1,11/ punto, IC,
1,10 a 1.12) también resultaron ser factores independientes significativos de la
mortalidad. Después del ajuste, solo se encontré una correlacion débil entre el retraso del
vasopresor y la mortalidad hospitalaria (OR ajustado 1,02/h, IC del 95%: 1,01 a 1,03,
p <0,001). Este efecto débil fue impulsado en su totalidad por el grupo de pacientes con los
retrasos mas prolongados (>14,1 horas). Otro resultado secundario que se analizé fue la
aparicion de fallo organico, donde se encontrd una relacidn significativa entre este y el retraso
en el inicio de vasopresor: renal, p = 0,0182; respiratorio, p < 0,0001; hematolégico, p =
0,0788; sistema nervioso central, p = 0,0208; coagulacién, p = 0,0089; metabdlico, p < 0,000;
siendo el mayor impacto también en los retrasos mas prolongados (>14 horas).

Bai, et al:*°! Estudio retrospectivo de pacientes adultos (>18 afios) diagnosticados con
shock séptico utilizando una base de datos de 2 UCI quirdrgicas del Hospital Jinling en Nanjing,
China, durante el periodo comprendido entre 2011 y 2012. Los parametros utilizados para
establecer la presencia de shock séptico fueron los mismos del estudio de Beck V, et al %], En
total, se incluyeron en el andlisis 213 pacientes que no tuvieran otra causa obvia de shock. El
resultado primario que se evalud fue la mortalidad global a los 28 dias. Todos los pacientes
recibieron noradrenalina (NA) como agente vasoactivo inicial. EI tiempo promedio hasta la
administracion inicial de noradrenalina fue de 3,1 + 2,5 horas. Se compar6 un grupo de NA
temprana con un grupo de NA tardia, que recibid noradrenalina < 2 horas y > 2 horas después
del inicio del shock séptico, respectivamente. La mortalidad global a los 28 dias fue del 37,6%.
La relacion entre la mortalidad hospitalaria y el tiempo hasta la administracion inicial de
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noradrenalina fue del 27,5 % si la administracion de noradrenalina se iniciaba < 1 hora después
del inicio del shock séptico, del 30,4 % si se iniciaba de 1 a 2 horas después del inicio y del
65,2 % si se iniciaba > 6 horas después del inicio. La mortalidad a los 28 dias fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron noradrenalina > 2 horas después del
inicio del shock séptico y aument6 en comparacién con los que la recibieron < 2 horas después
del inicio (OR de muerte = 1,86; 1,04 a 3,34; p = 0,035). EI OR de muerte fue 2,16 (1,23 a
3,81, p = 0,007) cuando se administré noradrenalina después de tres horas y 3,61 (1,45 a
8,95, p = 0,004) cuando se administr6 después de seis horas. La mortalidad a los 28 dias fue del
29,1 % en el grupo de NA temprana (dentro de las dos horas) y del 43,3 % en el grupo de NA
tardia (después de dos horas). Ademas, los pacientes del grupo de NA temprana recibieron una
menor cantidad de liquido intravenoso dentro de las primeras 24 horas en comparacion a los de
NA tardia (6,2 + 0,6 L versus 6,9 + 0,7 L; p <0,001).

Permpikul C, et al:®° Ensayo clinico controlado con placebo, aleatorizado, doble ciego,
realizado en el Hospital Siriraj, Bangkok, Tailandia, en el que se estudia a pacientes adultos
(>18 afios) diagnosticados de sepsis con hipotension, durante el periodo comprendido entre
octubre de 2013 y marzo de 2017. Se utilizaron los criterios de diagnostico de sepsis de la
Surviving Sepsis Campaign y el criterio de hipotension (entendida como una presion arterial
media <65 mmHg) para la inclusion de los pacientes en el ensayo. En total, se aleatorizaron310
pacientes. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir administracién temprana de
noradrenalina (grupo de norepinefrina temprana; n = 155) o placebo (grupo de tratamiento
estandar; n = 155), junto con reanimacidn con liquidos al inicio de la reanimacion por
hipotension. El resultado primario que se evalué fue la tasa de control del shock (definida como
el logro de una presion arterial media >65 mm Hg, con un flujo de orina >0,5 ml/kg/h durante
2 horas consecutivas o una disminucion del lactato sérico >10 % desde el inicio) 6 horas después
diagndstico. El tiempo medio hasta la administracion de noradrenalina fue significativamente
mas corto en el grupo de NA temprana (93 vs. 192 min; p <0,001). La tasa de control del shock
a las 6 horas fue significativamente mayor en el grupo de NA temprana (76,1 % frente a 48,4
%; p < 0,001). Otros resultados secundarios analizados fueron la mortalidad a los 28 dias, la
cantidad de liquidos intravenosos recibidos o la incidencia de otras complicaciones. La
mortalidad a los 28 dias no fue diferente entre los dos grupos: 15,5 % en el grupo de NA
temprana versus 21,9 % en el grupo de tratamiento estandar (p= 0,15). Tampoco se encontrd
diferencias significativas en cuanto a la cantidad total de liquidos administrados (Anexo I). Si
se asocio una menor incidencia de edema pulmonar cardiogénico (14,4 % frente a 27,7 %; p=
0,004) y arritmia de nueva aparicion (11 % frente a 20 %; p = 0,03) en el grupo de NA temprana.

Elbouhy, et al:®* Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, realizado en el Hospital
El-Araby, Menopheya, Egipto, en el que se estudia a pacientes adultos (>18 afos) ingresados
en el servicio de urgencias por diagnéstico de shock séptico, durante el periodo comprendido
entre enero de 2017 y diciembre de 2018. El shock séptico se identifico como la presencia de
infeccidn confirmada o sospechada con qSOFA positivo, junto con hipotension (presion arterial
media <65 mmHg) y lactato >2 mmol/L. En total, se aleatorizaron 101 pacientes. EI grupo de
estudio recibié reanimacion inicial con la administracion simultanea de liquidos cristaloides y
noradrenalina (grupo de NA temprana; n = 57), mientras que en el grupo de control la
administracion de NA se realizd después de la reanimacién con liquidos (grupo de NA tardia;
n = 44). La infusion de NA comenz6 a los 25 (20-30) y 120 (120-180) min en los grupos
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temprano y tardio (p = 0,000, IC del 95 % —100 [~140, —100]). El resultado primario analizado
fue la supervivencia hospitalaria. EI grupo de NA temprana tuvo una tasa de supervivencia del
71,9 % en comparacion con el 45,5 % en el grupo tardio (p = 0,007). En los supervivientes, la
administracion de NA comenzd despues de 30 (20-120) frente a 120 (30-165) min en no
supervivientes (p = 0,013, IC del 95 % —15 [-60,0]). El objetivo de una PAM > 65 mmHg se
consiguid alcanzar antes en el grupo de NA temprana: después de 2 (1-3,5) h en comparacién
con las 3 (2-4,75) h en el grupo tardio (p = 0,003, IC 95% —1 [—1,0]). El lactato disminuy6 en
37,8 (24-49)% durante las primeras 6 h en el grupo temprano en comparacién con 22,2 (3,3-
38)% en el grupo tardio (p = 0,005, IC del 95 % 13,96 [4,24.2]) Ademas, otro de los resultados
secundarios estudiados fue la cantidad de liquidos administrados, que fue significativamente
menor en el grupo de NA temprana, 25 [18,8-28,7] ml/kg frente a 32,5 [24,4-34,6] ml/kg del
grupo tardio (p = 0,000, IC del 95 % —5,5 [-8.2, —2.8]). Los supervivientes tuvieron un volumen
de reanimacién de 25,7 (22,4-32) ml/kg mientras que los que fallecieron tuvieron 28,4 (20,6—
33,7) ml/kg (p = 0,5, IC del 95 % —0,9 [-3.8, 2.2]).

Colon Hidalgo, et al:*? Estudio retrospectivo de pacientes adultos (>18 afios) incluidos
en una base de datos del Centro Médico de la Universidad de Loyola, EEUU, durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2017 y el 30 de julio de 2017 diagnosticados de shock
séptico, segun los criterios de sepsis-3, a los que se les indicd vasopresores. Se incluyeron en el
analisis un total de 119 pacientes. El tiempo hasta el inicio de vasopresores se definié como el
tiempo entre la primera PAM registrada <65 mmHg y el momento en el que se iniciaron los
vasopresores. Los pacientes se dividieron en dos grupos: tiempo hasta vasopresor <6 h vs >6 h.
76 pacientes (63,9%) recibieron vasopresores dentro de las 6 h desde la hipotension inicial y 43
pacientes (36,1%) recibieron vasopresores despues de las 6 h desde la hipotension inicial. El
resultado primario evaluado fue la mortalidad a los 30 dias. La mortalidad a los 30 dias fue
significativamente menor en el grupo que recibio vasopresores dentro de las 6 h en comparacion
con los pacientes que recibieron vasopresores después de 6 h (25 % frente a 51,1 %, p <0,01).
Ademas, el tiempo hasta alcanzar el objetivo de PAM > 65 mmHg fue maés corto en el grupo
vasopresor temprano (1,5 [0,6-2,5] horas frente a 3 [1-6] horas, p < 0,01). El volumen total de
liguidos administrados dentro de las primeras 6 horas fue similar en ambos grupos: 2100
(1000—3000) ml en el grupo de vasopresores <6 h frente a los 2000 (500—-2677) ml en el grupo
de vasopresores >6 h (p = 0.51).

Ospina-Tascon, et al:!*¥ Estudio de pacientes adultos (>18 afios) diagnosticados con
shock séptico, segln los criterios establecidos en la SSC y en la segunda conferencia
internacional para la definicion de sepsis del 2001. Un total de 337 pacientes con sepsis que
requerian soporte VP durante al menos 6 h fueron seleccionados inicialmente de una base de
datos recolectada prospectivamente en una UCI mixta de un hospital universitario en Colombia
(Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia) entre enero de 2015y febrero de 2017. Los pacientes
se clasificaron en categorias de inicio muy temprano (VE-VP) o inicio tardio del vasopresor
(D-VP) seguln si la NA se inici6 o no dentro o antes de la siguiente hora de la primera carga de
fluidos de reanimacién. Los pacientes del grupo VE-VP recibieron significativamente una
menor cantidad de liquidos de reanimacion al inicio del vasopresor (0[0-510] vs. 1500[650—
2300] mL, p< 0,001) y durante las primeras 8 h de reanimacion (1100[500-1900] vs.
2600[1600-3800] mL, p < 0,001), sin aumento significativo de insuficiencia renal aguda y/o
requerimientos de terapia de reemplazo renal. Asi mismo, el grupo de VE-VP se relaciond con
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balances netos de fluidos significativamente mas bajos 8 y 24 h después del inicio de
vasopresores (anexo I1). VE-VP también se asocié con una reduccion significativa en el riesgo
de muerte en comparacion con D-VP (HR 0,31, 1C95% 0,17-0,57, p < 0,001) en el dia 28.

Li Y, et al:®*! Articulo en el que se realiza una revision sistematica y metaanalisis de 5 de
las publicaciones seleccionadas en nuestra revision: Bai et al., Permpikul et al., Elbouhy et al.,
Coldn Hidalgo et al. y Ospina-Tascon et al. El resultado primario analizado fue la mortalidad
a corto plazo entre los grupos que inician vasoterapia precoz y vasoterapia tardia. La mortalidad
a corto plazo incluye la mortalidad hospitalaria, la mortalidad a los 28 dias y la mortalidad a los
30 dias. La mortalidad a corto plazo del grupo precoz fue menor que la del grupo tardio (odds
ratio [OR]=0.45; 95% CI, 0.34 a 0.61; p<0.00001; y2=3.74; I:=0%). Otros resultados
secundarios analizados fueron el tiempo para alcanzar el objetivo de PAM > 65 mmHg vy el
volumen de liquidos intravenosos administrados dentro de las 6h. El tiempo para alcanzar el
PAM objetivo del grupo temprano fue mas corto que el del grupo tardio (diferencia media =
—1,39; IC del 95%, —1,81 a —0,96; p < 0,00001; = 1.03; I-=0%). El volumen de fluidos
intravenosos dentro de las 6 h del grupo temprano fue menor que el del grupo tardio (diferencia
de medias = —0,50; IC del 95 %, —0,68 a —0,32; p < 0,00001; y2=33.76; I = 94%).

Huang, et al:**! Revision sistematica y metaanalisis usando bases de datos de PubMed,
Cochrane y Embase en busca de ensayos controlados aleatorios (ECA) y estudios de cohortes,
desde su inicio hasta el 1 de febrero de 2021. Se incluyeron estudios con pacientes adultos (>
16 afios) con shock séptico (segun los criterios de sepsis-3) que recibieron infusién de
vasopresina como primer vasopresor dentro de las 6 h posteriores al diagndstico (grupo
experimental), y estudios de pacientes que, o bien no recibieron infusién de vasopresina en
ningln momento, o no recibieron infusion de vasopresina como primer vasopresor 6 h después
del diagnodstico de shock séptico (grupo control). El resultado primario evaluado fue la
mortalidad a corto plazo, que incluyé la mortalidad hospitalaria y la mortalidad a los 28 dias.
La mortalidad global a corto plazo fue de alrededor del 38,3 % (39% en el grupo experimental
y 38% en el grupo control). No hubo diferencia en la mortalidad a corto plazo entre los dos
grupos (odds ratio [OR] = 1,09; IC del 95 %, 0,8 a 1,48; p = 0,6; > = 0.83; I = 0%). Resultados
secundarios demostraron que el uso de terapia de reemplazo renal fue menor en el grupo
experimental que en el grupo de control (OR = 0,63; IC del 95 %, 0,44 a 0,88; p = 0,007; y2 =
3.15; 12 = 36%). No hubo diferencia estadisticamente significativa en las arritmias de nueva
aparicion (OR = 0,59; IC del 95 %, 0,31 a 1,1; p=0,10; 2 = 4,7; 12 = 36 %). Tampoco hubo
una diferencia estadisticamente significativa en la duracion de la estancia en la UCI (diferencia
de medias =0,16; IC del 95 %, — 0,91 a 1,22; p=0,77; X2 = 6,08; 12 = 34 %), ni en la duracion
de la hospitalizacion (diferencia de medias = —2,41; IC del 95 %, —6,61 a 1,78; p =0,26; y2 =
8,57; 12 = 53 %) entre los dos grupos.

4.2. FLUIDOTERAPIA RESTRICTIVA VERSUS LIBERAL

Hjortrup, et al:* Ensayo clinico aleatorizado de nueve UCI de Dinamarca y Finlandia.
Se estudiaron a pacientes adultos (>18 afios) ingresados en la UCI, que cumplian criterios de
sepsis en las 24 h anteriores; que tenian sospecha o confirmacion de insuficiencia circulatoria
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grave, definida como PAS < 90 mmHg, frecuencia cardiaca > 140 latidos/min, lactato de al
menos 4 mmol/L o uso de vasopresores, durante no mas de 12 h, incluidas las horas previas al
ingreso en la UCI; que habian recibido al menos 30 ml/kg de peso ideal de liquido en las
altimas 6 h, y pacientes que tenian shock definido como infusién continua de NA para mantener
la PAM > 65 mmHg. Se evaluaron 151 pacientes entre septiembre de 2014 y agosto de 2015.
Los pacientes fueron asignados al azar para recibir una reanimacion restrictiva con liquidos
(n=75) o una atencién estandar (n=76). En el grupo de restriccion de liquidos, solo se podian
administrar bolos de liquido de 250 a 500 ml por via intravenosa durante la estancia en la UCI
en el caso de hipoperfusion grave, definida como una concentracion plasmética de lactato de al
menos 4 mmol/ L; una PAM < 50 mmHg a pesar de la infusion de noradrenalina; la presencia
de petequias mas alla del borde de la rétula; o la presencia de oliguria, pero solo en las 2
primeras horas después de la aleatorizacion, definida como una produccion de orina de 0,1
ml/kg como maximo en la ultima hora. En el grupo de atencion estandar, los bolos de liquido
podian administrarse por via intravenosa durante la estancia en la UCI, siempre que las
variables hemodindmicas mejoraran. Los resultados primarios analizados fueron la cantidad de
liquido de reanimacién (definido como el volumen administrado para conseguir los objetivos
hemodinamicos) en los primeros 5 dias después de la aleatorizacion y la cantidad de liquido de
reanimacion administrado después de la asignacion al azar durante toda la estancia en la UCI.
Los voliumenes acumulados de liquidos de reanimacién administrados en la UCI el dia 5
después de la aleatorizacion y durante toda la estadia en la UCI fueron menores en el grupo de
restriccion de liquidos frente al grupo de atencion estandar [diferencias medias —1,2 L (IC del
95% —2,0a—-0,4); p<0,001y-1,4 L (IC del 95 % -2,4 a-0,4); p < 0,001, respectivamente].
Las entradas y balances de liquidos totales en la UCI no tuvieron diferencia significativamente
estadistica entre los grupos ni en el dia 5 después de la aleatorizacion ni durante toda la estancia
en la UCI. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las tasas de reacciones adversas
a liquidos o a noradrenalina (anexo Ill). Se produjeron eventos isquémicos en 3/75 (4%)
pacientes del grupo de restriccion de liquidos frente a 9/76 (12%) pacientes en el grupo de
atencién estandar (odds ratio 0,32; 0,08-1,27; p = 0,11), empeoramiento de la lesion renal aguda
en 27/73 (37%) pacientes del grupo restrictivo frente a 39/72 (54%) pacientes del estandar
(0,46; 0,23-0,92; p = 0,03), y muerte a los 90 dias en 25/75 (33%) pacientes del restrictivo frente
31/76 (41%) pacientes del grupo estandar (0,71; 0,36-1,40; p = 0,32).

4.3. RELACION ENTRE FLUIDOS Y VASOPRESORES

Adda, et al:'**l Estudio realizado en la UCI del hospital Bicétre, Paris, entre marzo y
septiembre de 2018. Se evaluo si la noradrenalina potencia la eficacia de la administracion de
liquidos en pacientes con shock séptico. Su proposito era probar, en pacientes con shock
séptico, si la variacion en la presidn sistémica media (Pms) inducida por un aumento de la
volemia seria mayor a una dosis mas alta que a una dosis mas baja de NA, lo que sugeriria
efectos acumulativos entre NA y expansion de volumen. ElI aumento de la volemia se realizd
mediante la elevacion pasiva de piernas (PLR), que imita la expansion de volumen que ejerce
la administracion de un bolo de liquido al producir la PLR un aumento del retorno venoso,
siendo ademas un proceso reversible. Los pacientes fueron incluidos si cumplian con todos los
siguientes criterios: pacientes adultos (>18 afios), shock séptico, administracion intravenosa
continua de NA, ventilacion mecanica en el modo de control de asistencia de volumen,
monitoreo hemodinamico por un PIiCCO2 (PULSION Medical Systems), estabilidad
hemodinamica definida por la ausencia de cambios en la presién arterial media y en el indice
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cardiaco (IC) > 10 % durante al menos 30 min, decisién de los médicos de disminuir la dosis
de NA para alcanzar un objetivo predefinido de presion arterial media (65-70 mmHg por
defecto, 80-85 mmHg en pacientes previamente hipertensos). El aumento inducido en la Pms
por PLR con las dosis mas altas de NA fue significativamente mayor que el aumento inducido
por PLR con la dosis méas baja (13 [9-18] % frente a 11 [6-15] %, p < 0,001).

4.4. ESTRATEGIA DE INICIO PRECOZ DE VASOACTIVOS ASOCIADO A
RESTRICCION DE VOLUMEN

Macdonald, et al:®"! Ensayo clinico aleatorizado realizado en los servicios de urgencias
de 8 hospitales de Australia. Se evalud si un régimen de restriccion de liquidos en las primeras
6h y vasopresor temprano en comparacion con la atencion habitual es factible para la
reanimacion inicial de la hipotension debido a sospecha de sepsis. Se incluyeron a pacientes
adultos con sospecha de infeccidén que requerian terapia con antibidticos IV y que, ademas,
tenian hipotension, definida como presion arterial sistolica (PAS) < 100 mmHg, a pesar de la
administracion 1V de al menos 1000 ml de liquido cristaloide isotonico durante un periodo no
superior a 1 h. Los participantes fueron asignados al azar en dos grupos; el de restriccion de
liquidos y el de tratamiento habitual. Hubo 99 participantes (50 de volumen restringido y 49 de
atencién habitual). Tras la administracion 1V de un bolo de 1000 ml de cristaloides en ambos
grupos, en el régimen de tratamiento de atencidn habitual se administraron bolos adicionales de
500 ml cada hora segun fuera necesario para mantener parametros de perfusion y se inicié una
infusion de vasopresor solo si no se conseguian objetivos de PAM entre 65-70 mmHg a pesar
de la carga de volumen. Por su parte, en el grupo de restriccion de liquidos, se inicié una
infusion de vasopresores de manera precoz si era necesario para mantener una PAM de 65 -70
mmHg, pudiéndose administrar bolos de liquido 1V adicionales de 250 ml cada hora segln
necesidades, hasta un maximo de 1000ml. El protocolo se ejecuté durante las primeras 6 h
después de la aleatorizacion. Después el tratamiento se dejo a eleccion de los clinicos. El
volumen medio desde la presentacion hasta las 6 h en el grupo de volumen restringido fue de
2387 ml (Q1-Q3 1750-2750 ml); 30 mi/kg (Q1-Q3 32-39 ml/kg) frente a 3000 ml (Q1-Q3 2250-
3900 ml); 43 mi/kg (Q1-Q3 35-50 ml/kg) en el grupo de atencion habitual (p < 0,001). La
mediana de duracién del soporte vasopresor fue de 21 h (Q1-Q3 9-42 h) frente a 33 h (Q1-Q3
15-50 h), (p = 0,13) en los grupos de volumen restringido y atencion habitual,
respectivamente. A los 90 dias, 4/48 (8 %) en el grupo de volumen restringido y 3/47 (6 %) en
el grupo de atencion habitual habian muerto.

| shapiro, et al:*® Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, no ciego, llevado a cabo en
60 centros de Estados Unidos entre el 7 de marzo de 2018 y el 31 de enero de 2022 (estudio
CLOVERYS). Su objetivo era comparar una estrategia de fluidos restrictiva e inicio temprano de
vasopresores en la resucitacion inicial de pacientes con sepsis, frente a una estrategia liberal de
fluidos y posterior asociacion de vasopresores. Se evaluaron a pacientes adultos (>18 afios) con
una sospecha o confirmacién de infeccién (definida como la necesidad de administracién de
antibioterapia) e hipotension inducida por sepsis (definida como una presion arterial sistdlica,
<100 mm Hg después de la administracion de >1000 ml de liquido intravenoso). Los pacientes
fueron elegidos siempre y cuando no hubieran pasado mas de 4 horas desde el cumplimiento
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de los criterios de hipotensidn refractaria a la administracion intravenosa de al menos 1000 ml
de liquido, no llevaran mas de 24h desde su llegada al hospital, no hubiesen recibido méas de
3000 ml de liquido intravenoso previos a la aleatorizacion, y no existiesen datos de sobrecarga
hidrica ni de deplecion grave de volumen por causas distintas a la sepsis. El total de
participantes finalmente incluidos fue de 1563 pacientes. Tras su inclusion en el estudio, los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a una estrategia de fluidos restrictiva (grupo
restrictivo, n=782), con el uso temprano de vasopresores, 0 a una estrategia de fluidos liberal
(grupo liberal, n=781). El protocolo para cada grupo se llevo a cabo durante un periodo de 24h.
Previa a la aleatorizacion, el volumen de liquidos intravenosos que habian recibido ambos
grupos fue similar (mediana, 2050 ml [rango intercuartil, 1500 a 2457]) para el grupo restrictivo
y 2050 ml [rango intercuartil, 1371 a 2442]) para el liberal. Asimismo, el porcentaje de
pacientes que estaban recibiendo terapia vasopresora también fue similar (21% en el grupo de
fluidos restrictivo y 18% en el grupo de fluidos liberal). El protocolo de fluidos restrictivo fue
el siguiente: si tras una reanimacion inicial con 1-3 L de liquidos intravenosos el paciente
paciente presentaba una PAM < 65 mmHg o una PAS < 100 mmHg, se detendrian la
administracion de bolos y de fluidos de mantenimiento. Se permitia, no obstante, continuar con
la administracion de liquidos siempre que no se superase la cantidad de 2L (contando los
administrados antes de la aleatorizacion). Si tras el cese de fluidos, o habiendo alcanzado los
2L adicionales, la PAM se mantenia < 65mmHg o la PAS era < 90mmHg, se procedia a ajustar
la dosis de vasopresores (o a afiadir un segundo vasopresor) para alcanzar una PAM objetivo >
65mmHg. Solo se permitieron bolos de 500 ml si existia hipotension grave (presion arterial
sistélica <70 mm Hg o presion arterial media <50 mm Hg), hipotension refractaria (presion
arterial sistolica <90 mm Hg o presion arterial media <65 mm Hg) con administracion de NA
a una dosis de 20 pg/min o una dosis equivalente de otro vasopresor, un nivel de lactato >4
mmol/l y aumento de este después de 2 horas de terapia, frecuencia cardiaca sinusal >130 Ipm
durante >15 minutos, o evidencia ecocardiografica o hemodinamica de hipovolemia extrema.
Ademas, podian administrarse fluidos de rescate en cualquier momento si el equipo clinico
considera que es lo mejor para el paciente. Por su parte, el protocolo de fluidos liberal fue el
siguiente: si tras una reanimacion inicial con 1-3 L de liquidos intravenosos el paciente
presentaba una PAM < 65 mmHg o una PAS < 100 mmHg, se procedia a administrar una
infusion de 2000 ml de cristaloides en 2h, analizando la posible presencia de sobrecarga hidrica.
Tras el primer litro, se reevaluaba la situacion, y si la presion arterial y la frecuencia cardiaca
estaban normalizadas y la evaluacion clinica indica que el paciente estd replecionado de
volumen, podia omitirse el segundo litro. Pero, si tras la infusion el paciente presentaba una
PAM <65 mmHg o una PAS <90 mmHg, o un nivel de lactato >4 mmol/litro y en aumento, o
una disminucién de la diuresis (<30 ml/hora), o una frecuencia cardiaca sinusal >110 Ipm, o el
paciente estaba recibiendo vasopresores para mantener la PAS >90 mmHg o la PAM >65
mmHg, se procedia a la administracion de bolos de 500 ml. El uso de vasopresores, 0 el aumento
de su dosis si el paciente ya estaba con ellos, solo se permitia si existia hipotension severa (PAS
<70 mmHg o PAM <50 mmHg), un nivel de lactato >4 mmol/litro y un aumento después de 2
horas de terapia, manifestaciones clinicas de sobrecarga de fluidos (deteniéndose su uso),
administracion de >5 litros de fluido intravenoso en total, o en cualquier momento si el equipo
clinico considera que es lo mejor para el paciente. El resultado primario analizado en el estudio
fue la mortalidad a los 90 dias, que ocurrié en 109 pacientes (14.0%) en el grupo de fluidos
restrictivo y en 116 pacientes (14.9%) en el grupo de fluidos liberal (diferencia estimada, -0.9
puntos porcentuales; IC del 95%, -4.4 a 2.6; p = 0.61). El volumen de liquido intravenoso
administrado durante las primeras 6 horas tras la aleatorizacion fue significativamente distinto,
con una mediana de 500 ml (rango intercuartil, 130 a 1097) en el grupo de fluidos restrictivo y
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2300 ml (rango intercuartil, 2000 a 3000) en el grupo de fluidos liberal, resultando en una
diferencia de -1800 ml (intervalo de confianza [IC] del 95%, -1889 a -1711). Los volumenes
acumulativos totales medianos de liquido administrado, incluidos los liquidos previos a la
inscripcion hasta las 24 horas posteriores a la aleatorizacion, fueron de 3300 ml (rango
intercuartil, 2550 a 4350) en el grupo de fluidos restrictivo y 5400 ml (rango intercuartil, 4400
a 6575) en el grupo de fluidos liberal. La frecuencia de uso de vasopresores fue mayor en el
grupo de fluidos restrictivo que en el grupo de fluidos liberal (en el 59% frente al 37% de los
pacientes), se iniciaron antes (diferencia media, -1.4 horas; IC del 95%, -2.0 a -0.8) y se usaron
durante mas tiempo durante las primeras 24 horas (diferencia media, 4.2 horas; IC del 95%, 3.3
a 5.2). El nimero de reacciones adversas graves fue similar en ambos grupos (anexo 1V). Si
que hubo menos casos de sobrecarga hidrica en el grupo de fluidos restrictivo en comparacién
con el grupo de fluidos liberal (0 vs. 3) y menos eventos adversos graves de edema pulmonar
(0 vs. 3). El nimero de dias libres de soporte de érganos fue 24 en el restrictivo versus 23 dias
en el liberal.
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5. DISCUSION

La sepsis se define como “una disfuncioén organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion”.[*! Se trata de una de las enfermedades que
més morbimortalidad producen en todo el mundo.**! Su incidencia ha aumentado en los Gltimos
tiempos, y a dia de hoy se considera que es una de las principales causas que produce mas
ingresos y muertes en las Unidades de Cuidados Intensivos.*®*, La cascada inflamatoria
puesta en marcha por la sepsis conduce, a través de distintos mecanismos, a una serie de
alteraciones hemodinamicas que originan hipoperfusion de los tejidos, poniendo en riesgo el
mantenimiento de estos; lo cual, de mantenerse esta situacion, llevara a la disfuncion
multiorganica y a la muerte del paciente.®'° La perfusion tisular y la presion arterial media
(PAM) guardan una estrecha relacion, y cambios en esta Gltima pueden resultar en variaciones
de la primera. Sin embargo, existen mecanismos de “autorregulacion” por los que los cambios
en la PAM dentro de un rango fisiolégico no produciran grandes cambios en la perfusién. No
obstante, si la PAM desciende por debajo de un cierto nivel critico, estos mecanismos de
autorregulacion se pierden y la perfusion de los 6rganos disminuye.” Los mecanismos de
autorregulacion estan alterados en la sepsis, y la perfusion tisular es mas sensible a los cambios
en la PAM." Es por ello por lo que uno de los pilares fundamentales del tratamiento de la
sepsis, ademas de la antibioterapia y la localizacion del foco septico, es el manejo
hemodinamico del paciente, que busca influir sobre la PAM para conseguir unos valores
adecuados (de entre 65 a 75 mmHg) que aseguren la perfusion tisular. Para ello, las dos

estrategias principales consisten en la administracion de fluidos y/o agentes vasoactivos.*> **
22-24,41]

La administracion de fluidos persigue aumentar la PAM mediante el aumento de la
volemia. El aumento de la volemia da lugar a un mayor retorno venoso, y esto a su vez produce
un aumento del llenado de los ventriculos (volumen telediastolico o precarga) que, segun la ley
de Frank-Starling, incrementa la contractilidad cardiaca, y con ello la fraccion de eyeccidn. Esto
consigue elevar el gasto cardiaco (GC) y, consecuentemente, la PAM. 2223421 No obstante, a
pesar de la administracion de fluido, no en todos los pacientes se consigue una elevacion del
GC. Estos son los llamados pacientes no respondedores a fluidos. En la actualidad se han
establecido algunos criterios diagnosticos que permitan evaluar si un paciente respondera a
fluidos incluso antes de su administracion.?! Ademas, en otras ocasiones, a pesar de conseguir
una elevacién del GC, esto no se traduce en un aumento de la PAM. La explicacion que se da
a este ultimo fendémeno es diversa: por un lado se piensa que la propia administracion de fluidos
podria producir la apertura de vasos que permanecian cerrados, y, de esta manera, disminuirian
las resistencias vasculares; adicionalmente, la contractilidad cardiaca se altera en la sepsis,
haciendo que la carga de fluidos no obedezca a la ley de Frank-Starling!**“4l; por otro lado, el
ascenso de las presiones de las cavidades cardiacas que origina la administracion de fluidos,
estimula un aumento de la produccién de péptidos natriuréticos, que disminuyen el retorno
linfatico, lo que causa un acumulo de liquido en el intersticio, que no resultara efectivo para
elevar la PAM. Asi mismo, las diversas moléculas proinflamatorias producto de la sepsis
favorecen un aumento de la permeabilidad que también conllevard un escape de liquido al
intersticio; por Gltimo, el 6rgano mas afectado en la sepsis es el endotelio, cuyas funciones sobre
la regulacion de la presién arterial mediante la sintesis de distintas moléculas, como el 6xido
nitrico (NO), se ven alteradas, produciéndose una excesiva vasodilatacion. 241

A pesar de estas objeciones, la administracién de fluidos, principalmente cristaloides, sigue
siendo la primera medida en la resucitacion inicial de los pacientes con shock séptico (30 ml/Kg
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de peso ideal en la primera hora tras el diagnostico y completar hasta las primeras 3h).*® Se
trata de una intervencion que posee una evidencia de baja calidad, aunque resulta una medida
segura en la que un alto porcentaje de los pacientes responde de manera positiva.?? Sin
embargo, si no conseguimos mejorar los parametros hemodinamicos del paciente tras esta
primera medida inicial, nos encontramos ante la situacion de tener que elegir si continuamos
con la administracion de liquidos o, si por el contrario, restringimos su uso. Existe sobrada
evidencia de que la sobrecarga hidrica produce multitud de efectos adversos y, ademas, de que
es un factor independiente de mortalidad.!?>%*! Por ello, parece razonable cuanto menos estudiar
la posibilidad de hacer un uso restringido de la fluidoterapia que evite los efectos deletéreos de
un exceso de volumen. En su estudio, Hjortrup, et al demuestra que una estrategia restrictiva
de liquidos no solo es segura, sino que parece relacionarse con una menor tasa de mortalidad,
un men??’rG]porcentaje de efectos adversos y una cantidad de volumen de liquido acumulado
inferior.

Los agentes vasoactivos pueden diferenciarse entre farmacos vasopresores, como la
noradrenalina (NA), la dopamina, la adrenalina (AD), la vasopresina (\VP), la terlipresina o la
angiotensina Il; y farmacos inotropicos, como la dobutamina, entre otros. Los vasopresores
producen una vasoconstriccion periférica que eleva las resistencias vasculares y, por ende, la
PAM. Por su parte, los inotropos, estimulan y favorecen la contractilidad cardiaca.’** La
recomendacion actual de la SSC es utilizar la NA como farmaco de primera linea para conseguir
una PAM objetivo > 65mmHg. Asimismo, en aquellos pacientes con persistencia de HTIS que
asocian disfuncién miocardica se recomienda asociar dobutamina a la NA.[**?*l El uso de la
NA como farmaco de primera eleccion cuenta con una gran evidencia que respalda la medida.
Sin embargo, no existe unanimidad sobre cuando es el mejor momento para iniciarla, si durante
las fases iniciales de la resucitacion junto a los liquidos, o tras finalizar la fluidoterapia inicial
si esta no consigue alcanzar los objetivos hemodinamicos. !

El estudio de Beck V, et al no parece encontrar una relacion significativa entre el momento
del inicio de los vasopresores (principalmente NA) y la mortalidad al alta hospitalaria, siendo
esta en su mayoria, fruto de los retrasos mas prolongados en la introduccién de los vasopresores
(>14 h). Ademas demostré que en este grupo de pacientes cuyo inicio de vasopresores se
prolongaba més, existia un mayor nimero de eventos de fallo organico (renales, respiratorios,
hematoldgicos, del sistema nervioso central, de la coagulacion y/o metabolicos)?®! En el mismo
sentido, Permpikul C, et al tampoco parece encontrar una clara relacion entre el inicio
temprano o tardio de NA y la tasa de mortalidad a los 28 dias, aunque si demostré que en los
pacientes que inician NA de manera mas temprana consiguen mayores tasas de control del
shock séptico en las primeras 6 h tras el diagnostico, y una menor incidencia de edema pulmonar
cardiogénico y de arritmias de nueva aparicion.% Los resultados de ambos estudios apuntan
ya a que un inicio temprano de NA parece ser seguro y evita un mayor nimero de
complicaciones. Pero ademas, los estudios posteriores de Elbouhy, et al, Colon Hidalgo, et
al, Ospina-Tascon, et al, y un estudio anterior al de Permpikul C et al, el de Bai et al, vienen
a demostrar todos ellos que un inicio precoz de la NA (incluso en la primera hora tras el
diagnostico junto con la fluidoterapia [2°*%%) reduce significativamente las tasas de mortalidad
y la cantidad de liquidos administrados, y consiguen una mayor tasa de control del shock séptico
en menos tiempo.?**- S Lj Y, et al realizd un metaanalisis de las publicaciones de Bai et al.,
Permpikul et al., Elbouhy et al., Colon Hidalgo et al y Ospina-Tascon et al, que respalda estas
conclusiones. El resultado que obtuvo fue que efectivamente, la mortalidad a corto plazo (que
incluye la mortalidad a los 28 dias y a los 30 dias), el volumen de fluidos intravenosos
administrados en las primeras 6h y el tiempo para alcanzar una PAM objetivo > 65 mmHg, eran
menores en el grupo de pacientes que iniciaban de manera temprana el uso de NA.*! Por todo

42



DISCUSION

ello, parece prudente sugerir que un inicio precoz de NA es beneficioso en manejo
hemodindmico de los pacientes con sepsis y/o shock séptico.

El uso de otros agentes vasopresores no parece haber demostrado los mismos beneficios.
Una revision sistematica junto con la realizacion de metaanalisis llevada a cabo por Huang, et
al sobre el uso de la vasopresina en las primeras 6 h tras el diagnéstico, no obtuvo una diferencia
significativa en cuanto a la mortalidad a corto plazo, aunque si demostro que los pacientes que
la recibieron dentro de las 6 h necesitaron con menor frecuencia el uso de terapia de reemplazo
renal, por lo que podria ser indicacion en pacientes con problemas renales de base. !

Por si todo esto fuera poco, Adda, et al, demostraron en su estudio que el efecto
hemodindmico que producen los bolos de fluidoterapia se ve potenciado con el uso asociado de
NA.E

Asi pues, a la luz de estos resultados, en los que el inicio precoz de NA parece resultar mas
beneficioso, y que del mismo modo una fluidoterapia restrictiva demuestra seguridad y menos
morbimortalidad, y donde parecen existir sinergias entre liquidos y vasopresores, cabe
preguntarnos si una estrategia de inicio temprano de NA asociada a la de una fluidoterapia
restrictiva es una mejor recomendacion en el manejo hemodinamico del paciente séptico que
las actuales recomendaciones que centran su foco en una resucitacion inicial con liquidos méas
agresiva.

Un primer ensayo clinico al respecto de esto, realizado por Macdonald, et al comparo,
durante las primeras 6 horas tras la aleatorizacion, a un grupo de pacientes sépticos con
alteraciones hemodinamicas que recibieron una reanimacion restrictiva de liquidos e inicio
temprano de vasopresores frente al grupo de pacientes que recibian tratamiento habitual con
mayores volimenes de liquido y posterior uso de vasopresores. El resultado que obtuvieron fue
que en el grupo al que se restringio el uso de liquidos, el volumen medio administrado de estos
y la duracién del soporte de vasopresores fueron menores que en el grupo de tratamiento
habitual. No encontraron sin embargo diferencias significativas en cuanto a la mortalidad a los
90 dias en ambos grupos.’!

Por otro lado, el ensayo clinico mas importante hasta la fecha (por ser el mas reciente, el
que ha estudiado a una mayor poblacion y el mas protocolizado) que aborda esta pregunta es el
Ilamado ensayo clinico CLOVERS (Crystalloid Liberal or Vasopressors Early Resuscitation in
Sepsis). Los resultados de este estudio, publicados en The new england journal of medicine, en
el que también se compardé como en el de Macdonald, et al a un grupo de fluidoterapia
restrictiva e inicio precoz de vasopresores frente a un grupo de fluidoterapia liberal y uso de
vasopresores mas tardio, no demuestran que existan diferencias significativas en la mortalidad
a los 90 dias ni en el nimero de reacciones adversas entre ambos grupos. Si demostrd que en el
grupo restrictivo los vasopresores se iniciaron antes, se usaron con mayor frecuencia y durante
mas tiempo. Aunque si se hall6 que existian diferencias en el volumen administrado a las 24h
en ambos grupos (en las primeras 6 h las diferencias si eran muy significativas), y en el nimero
de casos de sobrecarga hidrica y de edema pulmonar grave, estas diferencias no fueron tan
grandes como los investigadores habian planteado que serian al inicio del ensayo, concluyendo
por tanto que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los dos tipos de
tratamiento.*®!

Podria parecer entonces que utilizar una u otra estrategia es indiferente. Sin embargo,
debemos de ser cautelosos con estos resultados y analizarlos detenidamente en su contexto. En
el afio 2001, Rivers et al realizaron un ensayo clinico que pretendia averiguar si una estrategia
de reanimacion de la sepsis y el shock séptico guiada por objetivos (EGDT) era mejor que el
tratamiento habitual. Dejando a un lado si su premisa era 0 no correcta, lo que nos interesa es
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que el EGDT demostré que la reanimacion con un volumen menor de liquidos era posible y
segura (Anexo V)“°l. Afios después, entre 2013 y 2015, se publicaron tres grandes articulos,
conocidos como Arise, Promise y Process, que comparaban el EGDT frente al tratamiento
estandar. Lo que vinieron a demostrar, de cara a nuestro estudio, es que el volumen de liquidos
administrados ya era menor al que se empleaba antes del estudio de Rivers. (Anexo V1)[“46-4]
Es decir, a lo largo del tiempo los profesionales médicos fueron asumiendo la necesidad de
administrar una menor cantidad de fluidos e incorporaron esta estrategia como parte del
tratamiento habitual. Conforme la evidencia de los riesgos de la sobrecarga hidrica fue
creciendo, el uso de fluidos se fue haciendo més racionalizado, lo que ha llevado hoy en dia a
que los sanitarios sean muy cautelosos, dados estos efectos perjudiciales, a la hora de
administrar liquidos, y que los volumenes empleados actualmente en la reanimacion sean muy
inferiores a los que se usaban hace afios. Esta podria ser la principal razén por la que el estudio
CLOVERS no ha podido hallar las diferencias esperadas con una estrategia restrictiva.
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6. CONCLUSIONES

El uso de fluidoterapia y vasopresores, principalmente cristaloides y noradrenalina, siguen
siendo los pilares fundamentales de la resucitacién inicial en el paciente con sepsis y/o shock
séptico. La evidencia cientifica disponible avala el uso precoz de la noradrenalina como medida
segura y beneficiosa para los pacientes. Asi mismo, los efectos perjudiciales de la sobrecarga
hidrica estan més que demostrados, y esto ha llevado a los profesionales a hacer un uso cada
vez mas restringido de la fluidoterapia. Este uso restrictivo ha demostrado ser seguro y evitar
los eventos adversos graves de un exceso de volumen. Por tanto, parece razonable afirmar que
una estrategia de fluidoterapia restrictiva asociada a un inicio temprano de vasopresores en el
tratamiento inicial del paciente séptico es mas recomendable que las estrategias de fluidoterapia
liberal con la posterior asociacion de vasopresores si no se alcanzan los objetivos
hemodinamicos. Sin embargo, esto es algo que tendra que venir a demostrar la evidencia
cientifica con la realizacién de futuros estudios antes de poder asegurarlo con rotundidad.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO |
Noradrenalina Tratamiento
Liquido administrado temprana estandar Valor P
(n=155) (n = 155)

Liquido administrado antes del
inicio del farmaco del estudio, 800 (600-1000) 800 (500-1000) 0.34
mediana (RIC), ml

Liquido administrado antes del
inicio de noradrenalina, 2080 (1400-2600) 1900 (1345-2278) 0.32
mediana (RIC), ml

Liquido administrado en la
primera 1 h, mediana (RIC), ml

Liquido administrado en 0-6 h,
mediana (RIC), ml

Liquido administrado en el dia
1, mediana (RIC), ml
Liquido administrado en el dia
2, mediana (RIC), mi

Liquido administrado en el dia
3, mediana (RIC), mi

800 (600-1000) 800 (600—1000) 0,64

2450 (1914-3200) 2600 (2154-3240) 0.33

5032 (3950-6060) 5025 (3855-5853) 0,66

1825 (964-2575) 1680 (987-2275) 0.28

845 (185-1733) 1000 (120-1755) 0.87

Imagen adaptada de Permpikul C, et al [30]
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8.2. ANEXO Il
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8.3. ANEXO 111

Liquidos de reanimacion
acumulativos (en ml) al inicio del
vasopresor, 2, 4,6y 8 h
después. Imagen extraida de
Ospina-Tascon, et al [33]

Resultado Grupo de restriccion de liquidos Grupo de atencion estandar  Restriccidn de liquidos frente a atencién valor
(n =75 (n =76) estandar (IC del 95 %) ® P

Medidas de resultado coprimarias

Voldmenes de liquido de reanimacion (mL)

Primeros 5 dias después de la 500 (0 a 2500) [1687] 2000 (1000 a 4100) [2928] ~1241 (2043 a -439) <
aleatorizacion Lo

Durante la estancia en la UCI después de la ' 500 (0 a 3250) [1992] 2200 (1000 a 4750) [3399] -1407 (-2358 a -456) <
aleatorizacion Lol
Medidas de resultado secundarias

Aporte total de fluidos (mL) ©

Primeros 5 dias después de la 12411 (5518 a 17.035) [11.777] 13.687 (7163 a 17.082) —-820 (-2968 a 1329) 045
aleatorizacion [12.597]

Durante la estancia en la UCl después de la ' 18.291 (5518 a 34.045) [21.459] 16.970 (7163 a 29.889) —-2036 (-10,920 a 6848) 0,65
aleatorizacion [23.485]

Balance de liquidos acumulado (mL)

Primeros 5 dias después de la 1752 (~1153 a 3758) [2141] 2680 (407 a 5114) [3289] ~1148 (-2531 2 235) 0.06b
aleatorizacion =

Durante la estancia en la UCI después de la | 1923 (-1964 a 5415) [2032] 2014 (- 168 a 4678) [2507] -475 (-2254 a 1304) 0,60
aleatorizacion

Reacciones adversas 9avesd

Numero de reacciones por diadurantela 0,14 (0 a 0,50) [0,37] © 0,15(0a0,52)[0,33] ¢ N/A 0.85b

estancia en UCI

Imagen extraida de Hjortrup, et al [36]
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ANEXOS

8.4. ANEXO IV
Restrictive Fluid Group Liberal Fluid Group Difference
Cutcome [N=752) [N=T781) (955 I
Mo. of Mo, of
Fatients Mean (25% Cl) Fatients Mean (25% Cl)

Death before discharge home by day 0 782 14.0 {116 to 16.4) 781 149 (124t017.4) 09 (4.4 10 2.6)§
— % of patientsf

Ma. of days fres from organ-support 778 24.0 (23 .4 to 24.6) 778 236 (23.0 to 24.3) 03 -0.5t0 1.7)
therapy at 28 days

Mo. of days frea fromventilator use ] 23.4 (22.7 to 24.1) n 228 (22.0to 23.5) 0u6 (~0.4 o 1.6}
at 28 days

Mo. of days free from renal-replace- 737 24.1 (23.4 to 24.5) 738 23.9(23.2 to 24.5) 0.2 0.8 to 1.7}
ment therapy at 28 days

Mo. of days fres fromwvasopressor use 77E 220 (21.4 to 32.7) 77B 216 (20.9 to 32.3) 0.4 [-0.5 10 1.3)
at 28 days

No. of days out of the 1CU from day 1 778 128 (22.2tn 33.4) TR 227 (22.0t023.3) 01 j—0.8 to 1.0}
to day 28

Mo of days out of the hospital by day 28 778 162 {15.4 to 17.0) 778 15.4 [14.6 to 16.2) 08 (0.3 to 1.9)

Mew intubation with invasive mechani- 701 77 (110 &7 B7 [12.7) -1.7 (-5.110 1.7}
cal ventilation by 28 days — no. of
patients |3}

Initiation of renal-replacement therapy 738 24 (33) 738 24 (33) 0u0 [-1.8 o 1.E)
by 28 days — no. of patients (3¢)

KDIGO soore on day 3] 585 0.35 (0,28 to .41} 604 0.34 (025 to 0.47) 00 {—0.1 t0 0.1}

Change in SOFA score from baseline 619 -0.7 {-0.9 to-0.4) B34 0.8 {-1.0 to-0.5) 01 (0.3 to 0.4)
to 72 hr

Death from any cause at any location TEE 172 [22.4) 773 169 (21.9) 05 [-1.6104.7)
by day 30— no. of patients [3€)

ARDS onset between day 1 and day 7 757 19 [2.5) 758 0 [2.6) 01 (-1.7 to 1.5)
— no. of patients {3)

MWew-onset atrial or ventricular arrhyth- 77 59 (7.6} 7B &7 (B.6) -10(-3.7t0 1.7}
mia to day 28 — no. of patients (3¢)

Severe adverse event — no. of evenis+= 7E2 21 781 19 2 (-10to 14) +1

=p

Percentages and mean values were calculated from nonmissing records. The numbers of patients with data are shown. Confidence intervals
have not been adjusted for multiplicity and may not be used for hypothesis testing. ARDS denotes acute respiratory distress syndrome.
Differences are either means (for differences in numbers of days or events or in scores) or percentage points (for differences between

parcents).

The primary-outcome analysis induded all deaths that occurred after randomization in any heath care facility before discharge home until

day 20 of the trial. Estimates were from Kaplan—Meier curves. There were 109 deaths and 5 patients with censored data in the restrictive

fluid group and 116 deaths and 4 patients with censored data in the liberal fluid group.

P=0.EL

The analysis eecluded vasopressor use during the first 48 hours in order to account for treatment assignment and a washout period.

Kidney International Improving Global Cutcomes (KDIGO) scores range from 1 to 3, with a score of 3 indicating the worst renal function.
*+ All the adverse events are listed in Tables 514 and 515. Participants may have had more than one adverse event

f+ P=0.75.

Imagen extraida de Early Restrictive or Liberal Fluid Management for Sepsis-Induced Hypotension

[38]
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8.5. ANEXO V
TREATMENT Hours AFTER THE START OF THERAPY
0-6 7-72 0-72
Total fluids (ml)
Standard therapy 3499+2438 10602+6216 13.358+7729
EGDT 408] +2984 8.625+5.162 13443+6390
P value <0.001 0.01 0.73

Imagen extraida de Rivers et al [45]

EarLy
GoaL-DRECTED
Stanparp THERAPY THERAPY
VaRIABLE (N=133) (N=130)
no. (%)
In-hospital mortalitvt
All patients S0 (46.5) 38 (30.5)
Patients with severe sepsis 19 {30.0) 9(14.9)
Patients with septic shock 40 (56.8) 29 (42.3)
Patients with sepsis svndrome 44 (454 35 (35.1)
28-Dav morralivvt 61 (49.2) 40 (33.3)
60-Dav mortalitvt 70 (56.9) 50 (44.3)
Causes of in-hospital deathf
Sudden cardiovascular collapse 25/119 (21.0) 12/117 (10.3)
Multiorgan failure 26/119 (21.8) 19117 (16.2)

Retarive Risk
(95% Cl)

0.58 (0.38-0.87)
0.46 (0.21-1.03)
0.60 (0.36-0,98)
0.66 (042-1.04)
0.58 (0.39-0.87)
0.67 (046-0.96)

PVaLu

0.009
0.06
0.04
0.07
0.01
0.03

0.02
0.27

Imagen extraida de Rivers et al [45]
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8.6. ANEXO VI

Author Fluids (ml) Vasopressor (%)
EGDT Control EGDT Control

Primary objective

Rivers et al. [1] 4981 £ 2984 3499 z 2438 274 30.3

Jones et al. [19] 4300 £ 2210 4500 = 2360 75.3 72.0

ProCESS Investigators [8] | 2805 + 1957 2783 + 1880 549 481

ARISE Investigators [10] 1964 + 1415 1713 £ 1401 666  57.8

ProMISe Investigators [12] 2226 + 1443 2022 + 1271 53.3 46.6

Imagen extraida de Mouncey et al [47]
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