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1.- FISIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y CONTROL DEL FOCO EN SEPSIS. ENFOQUE GLOBAL.

Pilar Lépez-Toribio Lopez.

INTRODUCION:

La sepsis es un sindrome complejo que desencadena una respuesta inmunoldgica
sistémica en el paciente que puede conducir a la disfuncién organica de varios aparatos y

a la muerte.

A pesar de los avances significativos en la comprensién de la fisiopatologia de este
sindrome clinico, junto a la aparicion de nuevas las herramientas de monitorizacion
hemodinamica y de las medidas de resucitacién de los Ultimos afos, la sepsis sigue siendo

unas de las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes criticos a nivel mundial.

La sepsis es un importante problema actual de Salud Publica. La incidencia anual de
sepsis y el shock séptico en E.E.U.U. es de hasta 300 casos por 100.000 habitantes y esta

incidencia notificada va en aumento.

Ademas, se esta evidenciando que muchos de los pacientes que sobreviven a la
sepsis pueden tener alteraciones fisicas, psicoldgicas y cognitivas a largo plazo, con un

significativo aumento de los costes tanto sanitarios como sociales'.

DEFINICIONES:
Sepsis-1:

En 1992 se publico el primer consenso del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine® que establecid el concepto de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) como la respuesta a una variedad de hallazgos clinicos

severos y que se manifiesta como la presencia de dos o mas de los siguientes:
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Tabla 1. Criterios de SRIS:

Temperatura >38°C° 0 <36°C.

Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria | >20 respiraciones por minuto o PaCO2 <32 mmHg.

Recuento leucocitos > 12 000 cel/pl, <4000 cel/ul, 0 >10% de formas inmaduras.

Este mismo consenso define "sepsis" como la respuesta inflamatoria sistémica
asociada a una infeccion. Del mismo modo, este consenso establece que la sepsis conlleva
otras patologias por una continuidad de severidad clinica y fisiopatoldgica: hipotension
inducida por sepsis, sepsis severa, shock séptico y sindrome de disfuncion de multiples
6rganos (SDMO).

El espiritu de este consenso fue el de ofrecer una herramienta o criterios de
diagnéstico que permitieran hacer el diagndstico de sepsis de manera precoz, como una

de las pocas herramientas efectivas para aplacar su aun elevada mortalidad.

Sepsis-2:

En el afo 2001, el grupo de expertos del Society of Critical Care Medicine (SCCM),
la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest
Physicians (ACCP), la American Thoracic Society (ATS), y la Surgical Infection Society (SIS)®
recomendaron que las definiciones de sepsis, sepsis severa y shock séptico del afio 1992

deberian mantenerse. Los conceptos de” sepsis grave” y “sepsis” se usaban

indistintamente para describir el sindrome de infeccién complicada por una disfuncion
organica aguda.

Este consenso extendié la lista de criterios diagndsticos, aumentando parametros
generales, parametros hemodinamicos, parametros inflamatorios y parametros de perfusion

tisular, pero no sugiri6 cambios en las definiciones por ausencia de evidencia.
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En efecto la definicion de “sepsis”, “shock séptico” y “disfuncion organica” se han
mantenido practicamente sin cambios durante 20 afios”.

En el Anexo 1 se resumen los criterios diagndsticos de SRIS y sepsis®.

Sepsis-3:

En 2016, el tercer grupo de consenso internacional para la definicién de sepsis y shock
séptico recomienda definir “sepsis” como aquella disfuncion organica potencialmente
mortal causada por la respuesta desregulada del huésped a la infeccién. Para la practica
clinica puede estar representada con un SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

mayor de 2, asociandose con una mortalidad hospitalaria > 10%.

Tabla 2.- Puntuacién de disfunciéon de 6rganos SOFA scoreS.

Resp«ratono 2400 < 400 <300 < 200* <100*
paO,FiO, **

Renal:Creat mg/dl <1,2 1,219 2,0-3,4 35490 250
diuresis < 500 mlidia < 200 ml/dia
Hepatico: <1,2 1,219 2,059 6,0-11,9 212
Bilirrub mg/di

CardioVas No PAM<70 DA<50DBT DA>51-150 DA>15 N/A>
PA mm Hg, Hipotension N/A<0,1 01
Vasoactivos

Hematoldgico: 2150 <150 <100 <50 <20
plaquetas

Neurolégico: 13-14
EC Glasgow

1012 <6

Respiratorio: las puntuaciones 3 y 4 se aplican solo si recibe soporie ventilatono

Drogas vasoactivos administrados durante > 1h, en mog/kg/min; DA = dopamina; N/A = noradrenalina o

adrenalina; DBT = dobutamina (cualquier dosis),

** Si no hay gasometria arterial y si pulsioximetria : SpO,/FiO; de 235 = paO,/FiO; de 200, y una SpO,/FiO,
de 315 a una paO,/FiO, de 300 [Rice 2007, Chest]

El “shock séptico” deberia definirse como aquella sepsis que presenta anomalias
circulatorias, celulares y metabdlicas particularmente graves, que se asocian a mayor riesgo
de mortalidad que la sepsis sola. Estos pacientes con shock séptico pueden identificarse

como aquellos que tienen una necesidad de vasopresor para mantener una presioén arterial
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media de 65 mm Hg y un nivel de lactato sérico > a 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia.

Esta combinacion se asocia con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al 40%.

De esta manera, se pone en relieve, que la sepsis, mas que una respuesta inflamatoria
secundaria a la infeccion es un sindrome que resulta dificil definir por los diversos procesos
fisiopatoldgicos e inmunolégicos involucrados, muchos de ellos aun inciertos y con diversa
presentacion clinica que puede variar dependiendo de la edad del paciente, sus

enfermedades prexistentes, estado inmunolégico, comorbilidades y medicacion previa.

Otro concepto que introduce este consenso es el “quick SOFA” (qSOFA), que puede
servir para considerar una posible infeccibn en pacientes a quienes no se le ha
diagnosticado una infeccidn previamente. Al no requerir pruebas de laboratorio, se puede
realizar de manera rapida, siendo muy Util en el cribaje de pacientes con sospecha de un

cuadro de sepsis probable, si tienen al menos 2 puntos de los siguientes.

Tabla 3. Criterios de quick SOFA

Frecuencia respiratoria de 22 rpm o mas.

Alteracién del estado mental.

Presidn arterial sistélica de 100 mm Hg o menos.

Se sugiere que los criterios gSOFA pueden ser utilizados de manera inmediata por los
clinicos para evaluar la disfuncion de érganos, para iniciar o intensificar la terapia en su
caso, y para considerar la derivacidon a la atencién critica o aumentar la frecuencia de
seguimiento, si aun no lo han llevado a cabo este tipo de acciones ciertos entornos

hospitalarios y extrahospitalarios.
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FISIOPATOLOGIA:

En los ultimos afos, los avances en los conocimientos de la fisiopatologia, han
demostrado que las infecciones provocan una respuesta compleja y variable del huésped,
con mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios que pueden contribuir por un lado a la
eliminacion de la infeccidn y la recuperacion de los tejidos y por otro lado a la injuria de los
organos e infecciones secundarias; la respuesta va a depender del patégeno causal (carga

y virulencia), de las caracteristicas genéticas y enfermedades coexistentes del huésped.

1.- Inmunidad innata:

La extensién y duracién de estas reacciones estan determinadas por factores del
paciente (caracteristicas genéticas, edad, enfermedades coexistentes y farmacos) y
factores patdégenos (carga microbiana y virulencia). Las respuesta inflamatorias se inici por
la interaccion entre los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) y los
receptores de reconocimiento de patrones expresados por las células huésped en la
superficie celular (receptores de tipo toll [TLR] y receptores de lectina de tipo C [CLR]), en
el endosoma (TLR), o en el citoplasma (receptores similares al gen 1 inducibles por acido
retinoico [RLR] y receptores similares al dominio de oligomerizacién de unién a nucledtidos
[NLR]).La consecuencia de esta inflamacion exagerada es el dafio tisular colateral y la
muerte celular, lo que ocasiona la liberacién de patrones moleculares asociados al dafio
(DAMPs), las llamadas moléculas peligrosas que perpetian la inflamacién al menos en parte
al actuar sobre los mismos receptores de reconocimiento de patrones que se activan por

patdgenos’.

2.- Amplificacion de respuesta inmunoldgica:

La activacion de las vias de transduccién de las sefiales intracelulares que causan la
transcripcion y liberacidn de citoquinas proinflamatorias como TNFaq, IL-1 e IL-6. Ademas,
algunos de los receptores de reconocimiento de patrones, como el grupo de receptores

tipo NOD, pueden agregarse en complejos de proteinas mas grandes Illamados
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inflamasomas que estan involucrados en la produccién de citoquinas cruciales, como IL-1(3

e IL-18, asi como caspasas, que estan implicados en la muerte celular programada®.

Las citoquinas proinflamatorias causan activacion y proliferaciéon de leucocitos, del
sistema del complemento, regulacion positiva de las moléculas de adhesién endotelial y
expresioén de quimiocinas, produccion de factor tisular e induccion de reactantes de fase
aguda hepatica. En la sepsis, existe una exageracion de la respuesta inmune anterior que

resulta en dafo colateral y muerte de las células y tejidos del paciente.
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3.- Alteracion de la hemostasia:

En la sepsis, hay una interseccién entre los factores inflamatorios y las vias
hemostaticas, al existir una activacién simultanea de las cascadas inflamatoria y de
coagulacién. El espectro de esta interaccidon puede variar desde una trombocitopenia leve

hasta una coagulacién intravascular diseminada principal (CID).

La etiologia de la desregulacion de la coagulacion en la sepsis es multifactorial. Se
cree que la hipercoagulabilidad de la sepsis esta impulsada por la liberacion de factor tisular
del endotelio por parte de células danadas (otras fuentes incluyen monocitos vy
polimorfonucélulas claras). Estos factores pueden desencadenar la activaciéon de la cascada
de la coagulacion que da lugar a la produccién de trombina, activacién de plaquetas y
formacion de coagulos. Los microtrombos pueden provocar defectos de perfusién local

provocando finalmente hipoxia tisular y disfuncién organica.
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Ademas de la hipecoagulabilidad descrita anteriormente, se observa una reduccién de
la fibrinolisis como resultado de la sepsis. A medida que aumentan los niveles de TNFa e
IL-1B, las células endoteliales vasculares liberan activadores del plasminégeno tisular. El
efecto neto supone una reduccién de la fibrinolisis y de la eliminacion de la fibrina, que

contribuye a la perpetuacién de la trombosis microvascular.
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5.- Fallo organico:

El mecanismo subyacente que ocasiona la disfuncién tisular y organica en la sepsis es
la disminucién del aporte y la utilizacién de oxigeno por las células como resultado de la

hipoperfusion, por disfuncion del sistema cardiovascular.

Existen alteraciones significativas del endotelio con afectacién de su funcion de
barrera, vasodilatacién, aumento de la adhesién leucocitaria y creacién de un estado
procoagulante. Esto da como resultado la acumulacion de liquido en los espacios

intersticiales, las cavidades corporales y el tejido subcutaneo.

A nivel pulmonar, puede aparecer una ruptura de la barrera alveolo-endotelial con
alteracion de la ventilacidn.perfusién, hipoxia, disminucién de la compliance pulmonar y
SDRA.

En los rifiones, una combinacion de perfusidn renal reducida, necrosis tubular aguda
y defectos mas sutiles en la microvasculatura y los tubulos juntos producen diversos grados

de lesion renal aguda.

En el tracto gastrointestinal, el aumento de la permeabilidad del revestimiento de la
mucosa da como resultado tanto la translocacién bacteriana a través del intestino como la
autodigestion del intestino por las enzimas luminicas. En el higado, hay una supresién del

aclaramiento de bilirrubina que produce colestasis.

La alteracién de la capacidad mental se observa con frecuencia en la sepsis y es

indicativa de disfuncion del SNC.

10
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PARADIGMA ACTUAL: MODELO INMUNOLOGICO.

El descubrimiento de la terapia antimicrobiana moderna después de la aparicién de la
penicilina durante la década de 1940 produjo mejoras notables en la tasa de letalidad de
infecciones graves, incluido el shock séptico. Desde entonces, los patégenos han
evolucionado continuamente bajo presion antimicrobiana selectiva, lo que ha ocasionado
una falta de mejora significativa en la efectividad clinica en la terapia antimicrobiana del

shock séptico a pesar de farmacos cada vez mas potentes y de amplio espectro.

Ademas, aunque se ha invertido un esfuerzo y dinero considerables en el desarrollo
de nuevas terapias no antimicrobianas para la sepsis en los Ultimos 30 afios, el progreso
clinico en este sentido ha sido limitado. Se observa la posibilidad de que el paradigma
fisiopatolégico actual del shock séptico no considere adecuadamente la primacia de la
carga microbiana de la infeccién como el principal impulsor de la disfuncién de los 6rganos

sépticos.

Kumar en 2014° ofrece un paradigma alternativo que sugiere que existen
implicaciones sustanciales para optimizar la terapia antimicrobiana en el shock séptico. Este
modelo de progresiéon de la enfermedad sugiere que la clave para una mejora significativa
en el resultado del shock séptico puede estar, en gran parte, en las mejoras en la
administracion de los antimicrobianos existentes y otras estrategias antiinfecciosas. El
reconocimiento del papel de los retrasos en la administracion de la terapia antimicrobiana
en los malos resultados del shock séptico es fundamental para esta estrategia. Sin
embargo, las estrategias terapéuticas que mejoran el grado de toxicidad antimicrobiana

probablemente también tengan un papel crucial.

Se trata de un modelo compuesto, en el que se integra un paradigma microbioldgico
(carga bacteriana), un paradigma inmunolégico (respuesta inflamatoria) y un concepto de

shock irreversible, una vez que se expone al paciente hacia un dafo organico irreversible.

1
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Fig. 1.- Vista compuesta de sepsis y shock séptico®.
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Este modelo sugiere que el enfoque de la terapia del shock séptico debe tener como objetivo
fundamental reducir rapidamente la carga bacteriana para que el periodo de tiempo en estado de
shock sea el menor posible.

Para ello es necesario administrar un antibiético empirico apropiado, tan rapido como

sea posible y alcanzar niveles adecados de éste en el lugar de accion lo antes posible.

Fig. 2.- Impacto del tratamiento antibi6tico apropiado en sepsis y shock séptico®.
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CODIGO SEPSIS:

El Codigo Sepsis es un conjunto de herramientas clinicas, organizativas, analiticas y
microbiolégicas que, sumadas a una intensa formacién y ayudas cognitivas, tienen la mision
de mejorar la atencién de los pacientes con sepsis, priorizando su atencion y refinando su

tratamiento®.

La implantacién de un Cddigo Sepsis en un hospital debe adaptarse a su contexto y

también debe cambiar la cultura del mismo si quiere permanecer y ser eficaz.

A partir de ahora...
Sospecha

Activacion del
Seguimiento Cédigo/

ALERTA

Obtén 3 Administra 3

Revaluacion Sepsis 6 + Perfil Analitico “Cédigo Sepsis” * Oxigeno

* HCy cultivos segin foco * Antibiéticos de amplio espectro
* Diuresis horaria * Cristaloides

Confirmacién
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2-. DISFUNCION CARDIOVASCULAR EN SEPSIS: MANEJO HEMODINAMICO

Pilar Pérez Navero. Eva M? Guzman Malpica.

INTRODUCCION:

A lo largo de los ultimos veinte afios la mortalidad de determinadas patologias como
el accidente cerebrovascular o el sindrome coronario agudo ha disminuido de forma
drastica gracias a los avances en el diagndstico, el tratamiento y al desarrollo de protocolos

de organizacion bajo el paraguas de “cédigo ictus” o “cddigo infarto”.

En cambio, la mortalidad de dos entidades se mantiene estable: la sepsis y el shock
séptico. A pesar del desarrollo de multiples terapias prometedoras, nuevos antibiéticos,
avances en la monitorizacion, herramientas para diagnostico precoz y tratamiento dirigido...

la mortalidad y morbilidad de estas dos patologias permanece en el tiempo.

En la actualidad, muchos sistemas de monitorizacién hemodinamica estan disponibles
en la practica clinica diaria y pueden proporcionar informacién sobre diferentes aspectos
de la funcion cardiovascular. Las mejores herramientas deben elegirse teniendo en cuenta
la utilidad (mas o menos probada) de la informacion obtenida frente a los riesgos

(invasividad) para el paciente y los recursos disponibles (costes).
z,QUé MONITORIZAR EN EL PACIENTE SEPTICO?

Los cambios hemodinamicos provocados por la infeccién y el estado inflamatorio
asociado son complejos e involucran a casi todos los componentes del sistema
cardiovascular. A pesar de esto, no todas estas modificaciones estan presentes al mismo
tiempo y con la misma magnitud. Cuando nos enfrentamos al perfil hemodinamico de un
paciente con sepsis severa o shock séptico, debemos intentar mejorar la perfusién o revertir
la hipoperfusion (el objetivo real de la terapia), corrigiendo primero el aspecto mas probable
causante de los sintomas, y teniendo en cuenta que todas las opciones terapéuticas que
utilizaremos (farmacos, fluidoterapia...) probablemente tendran una estrecha relacion

riesgo/beneficio.

14
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1.- Estado de la precarga:

La optimizacion de la hipovolemia (absoluta o relativa) es el primer paso en el
tratamiento de los pacientes sépticos, antes de comenzar con los agentes inotropicos o
vasopresores. La infeccion sistémica desencadena una cascada inflamatoria que induce
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar. Por ello, la primera medida
terapeutica generalmente prescrista es la carga de liquidos como cristaloides, por via

intravenosa.

Se considera adecuado un volumen inicial de hasta 30 ml/kg de peso corporal en los
primeros 30 minutos™. Esta resucitacion con fluidos debe realizarse con el menor volumen
posible, por este motivo podrian ser de eleccion los coloides. Sin embargo, en pacientes
sépticos, los coloides sintéticos (almidones, gelatinas, dextrano), han demostrado la
potencialidad de causar dafo y no estan indicados, por lo que la eleccion debe recaer en
la albumina humana. Una alternativa aceptada podrian ser los cristaloides a dosis de 3 ml/kg

en un periodo muy corto (5-10 minutos)™.

Un aumento del gasto cardiaco o del volumen sistélico del 10-15% es indicativo de la
capacidad de respuesta a la administraciéon de liquidos. A partir de aqui, se pueden

administrar mas liquidos de manera controlada™.

2.- Presion arterial:

La sepsis se caracteriza por la alta heterogeneidad de afectacién de érganos y
sistemas, junto al fallo en el sitema de autorregulacion, haciendo que la perfusion se vuelva

mas independiente de la presion.

Ademas, hay que tener en cuenta que el efecto de la infusion de farmacos para elevar
la presién arterial puede producir un aumento de la vasoconstriccidén en areas que ya estan
hipoperfundidas, no mejorando el flujo y empeorando la isquemia en zonas que ya han

iniciado isquemia.

15
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El método no invasivo para medir la presién arterial se basa en la oscilometria (PANI)
que se puede realizar de forma semicontinua. Este método funciona bien cuando la presion
arterial media es superior a 75 mmHg. En caso de shock, la monitorizacion arterial invasiva

es obligatoria'®.

3.- Funcion cardiaca:

La mayoria de esfuerzos terapeuticos hemodinamicos tienen como objetivo el
aumento del gasto cardiaco (CO), sin embargo, la medicién del gasto cardiaco en si tiene

un valor limitado, especialmente cuando es normal o alto.

Hoy en dia, existen muchos dispositivos que pueden medir con mayor o menor
precision el gasto cardiaco. La diferencia entre ellos se basa en la posibilidad de medir otros
aspectos de la fisiologia cardiaca como presiones o voliumenes. Por ejemplo, el catéter de
la arteria pulmonar puede proporcionar medidas directas de las presiones de llenado

cardiacas, mientras que la ecocardiografia puede visualizar posibles valvulopatias.

4.- Aporte de O, (DO.) y consumo de O: (VO,):

Durante la sepsis, la curva de relacién VO./DO; puede ser lineal con una dependencia
del VO, también para niveles altos de DO,. Esto puede explicar por qué, al menos al
comienzo de la sepsis, hay una respuesta compensatoria del corazén para aumentar el

suministro de oxigeno al incrementar el gasto cardiaco.

Si este aumento no es suficiente, las células extraeran mas oxigeno de la sangre,
reduciendo la cantidad de oxigeno presente en la sangre que retorna al corazon (SvO,).
Entonces, al menos tedéricamente, cuando hay un estado isquémico inicial para un érgano,
existen cifras bajas de SvO,, y cuando la hipoxia comience a desarrollarse, se manifestara

con el aumento del lactato.

En los Ultimos quince anos, las estrategias terapéuticas hemodinamicas destinadas a
incrementar el aporte de oxigeno dirigido a la SvO; o ScvO,, han sido objeto de resultados

diferentes y controvertidos. Rivers'® et al en 2015, no pudieron demostrar ninguna reduccion
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de la mortalidad en los pacientes con shock séptico al utilizar esta estrategia. Parece l6gico
pensar en el fundamento fisiolégico de esta terapia guiada y que sean necesarios mas

estudios para abandonar definitivamente esta estrategia.
¢{COMO MONITORIZAR AL PACIENTE SEPTICO?

En las ultimas décadas, las técnicas de monitorizacion de hemodinamica han

evolucionado hacia medidas menos invasivas, asi como continuas y en tiempo real.
1.- Ecocardiografia:

La ecocardiografia es actualmente la herramienta diagndstica de primera linea para la
evaluacién de los pacientes en shock y deberia realizarse de una forma precoz para obtener

informacion de la estructura y funcién cardiaca.

2.- Sistemas de minitorizacion minimamente invasivos con analisis de la onda de pulso

(LIDCO ™ rapid, Most Care-CO, CNAP, Clear Sight/Flotrac):

Las técnicas de contorno de pulso analizan la presion en una arteria a lo largo del
tiempo para derivar una forma de onda, utilizando esta informacion para calcular el
rendimiento cardiaco. Se supone que los cambios en el diametro del vaso reflejan los
cambios de presion resultantes de un gasto cardiaco variable. La mayoria de ellos se basan
en un modelo de tres elementos que integra la impedancia caracteristica aodrtica, la
distensibilidad arterial y la resistencia vascular sistémica. Aunque estos modelos funcionan
relativamente bien en pacientes estables, cuando un paciente se vuelve inestable o cuando

se utilizan farmacos vasoactivos, la mayoria de ellos carecen de precision'’.

Se recomienda utilizar un sistema de monitorizacién del gasto cardiaco minimamente
invasivo en pacientes que no responden a la terapia inicial y/o presentan patologia grave

concomitante.

3.- Sistemas de monitorizacion invasiva:
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El gasto cardiaco determinado mediante el analisis de la curva de termodilucion se
considera el “gold standard" en ciertas situaciones clinicas. Para ello es necesario un puerto
de inyeccién situado lo mas cerca posible del corazén derecho, y un termistor capaz de
medir la curva térmica. Desde la década de los 70 el dispositivo mas utilizado para hacerlo
ha sido el Catéter de Arteria Pulmonar (PAC). Este catéter junto a la frecuencia cardiaca,
puede medir la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (RVEF) y realiza una evaluacion
continua del volumen telediastolico del ventriculo derecho (VTDVD). Estos parametros
"volumétricos" se pueden utilizar para determinar la capacidad del corazén para controlar

un aumento en el retorno venoso o la precarga.

Durante décadas, fue el Unico catéter para medir directamente el gasto cardiaco. Sus
complicaciones son bien conocidas y hoy en dia se considera la herramienta de
monitorizacion hemodinamica mas invasiva en la practica clinica. La utilizacién de catéter
en arteria pulmonar puede recomendarse en la actualidad en aquellos pacientes en estadio

de shock refractario asociado a disfuncidon ventricular derecha.

Ha habido extensos debates entorno a su aplicacién generalizada provocados por la
ausencia de estudios que demuestren un resultado beneficio claro, asi como su perfil de

riesgo/beneficio.

Para superar parcialmente este problema, se han desarrollado otros dos sistemas de
monitorizacion hemodindmica capaces de medir el CO directamente. Estos sistemas
(PICCO y LIDCO), utilizan un catéter arterial (femoral o radial) para determinar la curva de
termodilucién, generada por el indicador (salino o litio) inyectado en la vena cava. Estos
sistemas son menos invasivos que el PAC, pero mantienen una buena precision y exactitud
de la determinacién de CO, también a lo largo del tiempo. Ademas, junto con una técnica
de contorno de pulso, puede proporcionar una lectura continua del flujo cardiaco sin la
pérdida de precision determinada por los cambios en la distensibilidad y la resistencia

vasculares.

Los dispositivos que utilizan termodiluccién transpulmonar son muy Utiles para el

manejo de pacientes con shock séptico unido a SDRA.
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¢(CUALES SON LOS OBJETIVOS DE LA RESUCITACION?
1.- Mantener presion de perfusion optima:

Marcar como objetivo la PAM mayor o igual a 65 mmHg, con ciertas limitaciones como
elevacion de PVC o presencia de hipertensién abdominal, pacientes con HTA crénica, o
tiempo de relleno capilar > 3.5 seg asociado a hiperlacticidemia, siendo buen marcador de

hipoperfusion.
2.- Asegurar el aporte de O, (DO.) a los tejidos:

El aporte de O, (DO.) depende de la saturacién arterial de O, Sa0,), de la hemoglobina
y del gasto cardiaco (CO).

Valores bajos de SvcO. indican un transporte de O, 0 CO no adecuado. También
presenta limitaciones, ya que hay que tener en cuenta que valoras normales o elevados de
SvcO, pueden ser igualmente patoldgicos y no se recomienda como objetivo de
resucitacion, en la actualidad, pero puede ser un arma muy Util en coordinaciéon con otras
variables como GAP de CO..

3.- Lacticidemia:

El lactato o acido lactico es un compuesto quimico originado por el metabolismo
anaerobio de la glucosa tras un episodio de hipoxia celular y es considerado para de la

definicion del shock séptico.

Valores de ac. lactico iguales o mayores de 2 mmmol/L se asocian a peor prondstico

y su aclaramiento puede ser Util para valorar la eficacia del tratamiento del paciente séptico.

4.- GAP de CO, (pCO:venoso central - pCO, arterial):
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El GAP de CO. se considera un marcador global de hipoperfusion tisular, que se altera
en fases precoces de la sepsis. Inversamente relacionado con gasto cardiaco, es decir, a

mayores cifras de GAP de CO., menor gasto cardiaco.

Existen multiples estudios que asocian el GAP de CO, a mayor riesgo de fracaso
multiorganico, dias de ventilacion mecanica, mayor estancia hospitalaria y mayor

mortalidad™®.

DISFUNCION MIOCARDICA POR SEPSIS (DMS) O CARDIOMIOPATIA INDUCIDA POR
SEPSIS:

El shock séptico basicamente es una alteracioén del sistema cardiovascular al que le
resulta imposible mantener una adecuada oxigenacion tisular, lo que conduce a la
disfuncion orgéanica y finalmente a la muerte. Un componente clave y esencial de esta

insuficiencia cardio-vascular en la sepsis es la disfuncion miocardica.

Puede aparecer hasta en un 40 % de pacientes sépticos, elevando la tasa de
mortalidad hasta el 70%, por lo que se considera unos de los mayores predictores de

mortalidad.
1.- Criterios diagnosticos:

No hay definicion formal como tal, pero parece que la mayoria de articulos de revisién
y opiniones de expertos coinciden en considerarla como una disfuncion miocardica
transitoria. El concepto de disfuncidn miocardica por sepsis no sélo incluye aquellos
pacientes con bajo gasto cardiaco, sino también a pacientes con gasto cardiaco elevado

con disfuncién uni o biventricular.
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Tabla 4.- Criterios diagndsticos para la Disfuncion Miocardica por
Sepsis (DMS)*

Presentacién aguda y reversible, entre 7-10 dias.

Disfucién biventricular (sistélica o diastélica).

Dilatacion de VI.

Escasa respuesta a resucitacién con fluidoterpaia y catecolaminas.

Ausencia de enfermedad coronaria.

2.- Fisiopatologia de la DMS:

El factor mas importante para la depresién miocardica por sepsis es la regulacién a la
baja de receptores beta mediada por la liberacién de citoquinas y NO. Otro mecanismo
importante es el dano directo y muerte de miocitos pos toxinas, sustancias liberadas por
Neutofilos (NETs), los DAMPs (mediadores producidos por células dafiadas) y los PAMPs

(mediadores liberados por patdgenos)®™.

3.- Diagnostico:

El diagndstico de la DMS sigue siendo un desafio debido a las adaptaciones

hemodinamicas del sistema cardiovascular al estrés en el paciente séptico.

3.1.- Electrocardiograma (ECG):

No hallazgos tipicos de DMS en ECG, pueden aparecer cambios similares a los que
ocurren en el sindrome coronario agudo (SCA) con elevacién o depresién del ST o BCRIHH.
Existe una importante asociacion de episodios de Fibrilacion Auricular (FA) de novo en

pacientes sépticos sin factores de riesgo cardiovascular con DMS?'.
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3.2- Biomarcadores:

- Troponinas: la elevacion de marcadores cardiacos son indicadores claros de la
gravedad y el prondstico de la disfuncién, pero ninguno de estos biomarcadores es

especificos de la DMS.

- Pro-BNP: tiene valor prondstico en la sepsis, nieles altos de BNP pueden ser

predictores de mortalidad en pacientes sépticos.

3.3.- Sistemas de monitorizacién del gasto cardiaco:

Todos estos métodos tienen una limitaciéon, ya que un gasto cardiaco normal no
descarta la DMS porque al disminuir las resistencias vasculares sistémicas se puede elevar
falsamente el gasto cardiaco medido y no ser un buen reflejo de la contractilidad del VI. Por
este motivo, ningun dispositivo para la monitorizacién de gasto cardiaco esta validado para

el diagnéstico de DMS.

3.4.- Ecocardiografia:

El uso de técnicas de imagen no invasivas, especialmente la ecocardiografia, ha
supuesto una evolucién importante en la evaluacién, diagnéstico y manejo de los pacientes

sépticos.

Los hallazgos mas frecuentes encontrados en la DMS son la disfuncién de VI, la

disminucién del volumen sistdlico, la disfuncién de VD vy la disfuncion diastdlica'™.

En el Anexo 2 se resumen las diferentes proyecciones para estimar las medidas

anteriores.
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4.- Tratamiento:

Desde la publicacion del famoso estudio de Rivers el al®® en 2001 sobre la Terapia
Guiada por Objetivos, no hay mucho mas publicado sobre los objetivos del soporte

hemodinamico del paciente con sepsis y DMS.

Aunque estudios recientes como el ProCESS®, ARISE** y ProMISe®* no muestran
diferencias claras cuando se aplica la Terapia Guiada por Objetivos de forma indiscriminada,
parece razonable que determinados pacientes con DMS se beneficien de la Terapia Guiada

por SYMO., SvcO2, GAP de CO: y ac. lactico junto a parametros ecocardiograficos.

Fig. 3.- Algoritmo del Manejo Hemodindmico de la sepsis (Disfuncién Miocédrdica).

SHOCK SEPTICO
(Clinica, lactato > 2, SvcO2<70%, Gap CO2>6)

SBGC SBGC SBGC Ge Normal
FEVI deprimida, MAPSE < 1.3 cm FEVI normal, MAPSE > 1.3 cm FEVI normal, MAPSE > 1.3 cm FEVI normal, MAPSE > 1.3 cm,
ITV <17 cm TV <17 ITV<17 ITV>17
FEVD deprimida, TAPSE < 1.6 cm FEVD deprimida, TAPSE <|.6 FEVD normal, TAPSE > |.6 cm FEVD normal,cm TAPSE > 1.6

Test dinamico de volemia (piernas 450) o Indice de colapso de vena cava
superior (IC deVCS) en Ventilacion Mecanica

\ V

‘ Inotrépico ’ ‘ Inotrépicdoec’:\r/\Rdescenso ' ‘ Fluidoterapia. ' ( Vasoconstrictor. ,
Shock Cardiogénico Shock Obstructivo Shock Hipovolémico Shock Distributivo
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3-. IMPLICACIONES A NIVEL RENAL. SOPORTES EXTRACORPOREOS Y TECNICAS
ADSORTIVAS Y DE HEMOPERFUSION:

Paloma Baso Cerceirifia/Juan Ricardo Caro Gonzalez

RESPUESTA INFLAMATORIA DESREGULADA:

La respuesta inflamatoria es una reaccion normal del organismo frente a los estimulos
inflamatorios. Su funcién es eliminar los estimulos nocivos y reparar el tejido dafado. Es
iniciada por diferentes inductores de origen exégeno y enddgeno. Los inductores exdgenos
pueden ser microbianos (patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) o no
microbianos (alérgenos, irritantes, cuerpos extrafnos y compuestos toxicos). Es posible que
esta inflamacién se descontrole y se vuelva dafina al desarrollarse sepsis o enfermedad

inflamatoria cronica.

La lesion renal aguda (AKI) esta causada principalmente por hipoperfusién e hipoxia
del tejido renal. La AKI se caracteriza por la pérdida de la funcidon renal que progresa
rapidamente en horas o dias. Durante la AKI, la lesidon por isquemia renal y reperfusion
conduce a necrosis, apoptosis e inflamacion de los tubulos renales y de las células
endoteliares. Otro posible mecanismo patdgeno para el desarrollo de AKI es la disfuncion
organica inducida por sepsis. Durante la sepsis, los patdgenos invasores son reconocidos
por receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como los receptores tipo Toll (TLR). El
TLR4 es el mas afin y se expresa en el riidén. Como resultado, se inicia la infiltracion de
leucocitos renales y se liberan citoquinas y moléculas proinflamatorias que participan en el
desarrollo de la AKI inducida por sepsis como el factor de necrosis celular (TNF), unos de

los responsables de iniciar la alteracién de la autorregulacion capilar®.

La identificacion de biomarcadores para el diagnostico precoz de AKI es un gran
desafio en la terapia clinica actual. El diagndstico estandar para la deteccion de AKl se basa

en la monitorizacién del gasto urinario y la concentraciéon de creatinina sérica.
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Tabla 5.- Clasificacion de la severidad de la lesion renal aguda segun el KDIGO
2020

Estadio Creatinina sérica Diuresis

1 Elevacion de 1,5-1,9 veces|<0,5 ml/kg/h durante 6-12 h
respecto ala concentracion

basal o en =0,3 mg/dl.

2 Elevacién de 2,0-2,9 veces|<0,5 ml/kg/h durante =12 h
respecto ala concentracion
basal

3 Elevacion de 3 veces|<0,3 ml/kg/h durante =24 h

respecto ala concentracion|o anuria durante =12 h
basal o creatininemia =>4,0
mg/dl o inicio de TRR.

TECNICAS DE DEPURACION RENAL EN SEPSIS:

Las técnicas de depuracién de sangre extracorporea se han planteado como terapia
coadyuvante en la sepsis; estas técnicas se basan en el principio de que la eliminacion y
modulaciéon de mediadores pro y antiinflamatorios de la sangre o toxinas bacterianas (o
ambas), pudiendo atenuar la respuesta inflamatoria desregulada. Se han estudiado
diferentes técnicas para este propdsito como hemoperfusion, hemofiltracion o
plasmaféresis. En el Anexo 3 se resumen los diferentes tipos de terapias continuas de

depuracion renal.

En el ano 2001, durante el International Symposium on Critical Care Nephrology, se
definié y estratificé la hemofiltracion en pacientes con sepsis. Este grupo de expertos
establecié que dosis de ultrafiltracién entre 35 y 50 ml/kg/h se considerarian como
hemofiltracién de bajo volumen e indicaron denominarla renal-ICU-dose-HF o dosis renal.

En tanto que HFAV se definié como aquella en la que se aplica una dosis de ultrafiltraciéon
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de 50-70 ml/kg/h durante las 24 h del dia e indicaron denominarla sepsis-ICU-dose-HF o

dosis séptica.

Poco después, una nueva conferencia de consenso clasificd la HFAV en continua e
intermitente. La HFAV consiste en la administracidon de una dosis de ultrafiltracién de 50-70
ml/kg/h durante 24 h, mientras que la HFAV intermitente o en pulsos consiste en la

aplicacion de una dosis de 100 a a120 ml/kg/h durante 4 a 8 h al dia®’.

La HFAV ha surgido como una herramienta complementaria en la estabilizacion
hemodinamica de pacientes con shock séptico y AKI, y algunos estudios incluso han

demostrado un impacto beneficioso en términos de supervivencia.

La eliminaciéon de mediadores por la HFAV se lleva a cabo por conveccién, por tanto,
es proporcional a la dosis de ultrafiltracion y al coeficiente de tamizado de los solutos, y en

parte también por adsorcion.

Después de resultados alentadores en animales, los estudios en humanos mostraron
resultados contradictorios. Mientras que algunos estudios encontraron una mejora de los
parametros hemodinamicos y una mortalidad mas baja de la esperada, el estudio IVOIRE®,
publicado en 2013, no logré encontrar una diferencia significativa en la mortalidad entre el
grupo de alto volumen (70 ml/kg/h) y el grupo con volumen estandar (35 ml/kg/h), pero
tampoco se encontraron mejores resultados en parametros hemodindmicos, en
puntuaciones de gravedad y en la duracion de la estancia. Esta ausencia de efectos
beneficiosos ha sido confirmada por 2 metaanalisis mas recientes®*®,

Se ha demostrado que la hemofiltracion venovenosa continua (HVVC) mejora los
parametros cardiovasculares en pacientes sépticos, pero teniendo en cuenta que es posible

que exista una pérdida importante de albumina®'.

La membrana oXiris®, es una membrana que combina la eliminacion de factores
inflamatorios, citoquinas y endotoxinas, junto con la terapia continua de reemplazo renal

gracias a sus 3 capas. Su capa intermedia esta disefiada para adsorber endotoxinas. Su
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capa base adsorbe citoquinas y otros factores inflamatorios. A demas, incorpora una tercera
capa de heparina injertada que permanece activa durante toda la terapia y le aporta una
funcion antitrombogénica, facilitando la depuracion renal y la eliminacién de factores

inflamatorios como citoquinas y endotoxinas.

El momento de inicio de la TCRR en sepsis es una pregunta que genera debate en la
actualidad. El inicio de la terapia con membrana oXiris®, probablemente sea mas
beneficioso si se introduce de forma precoz en el transcurso de la sepsis, limitando asi la
respuesta inmune del huésped. En un estudio clinico que incluyéd a 15 pacientes
criticamente sépticos que se sometieron a TCRR con la membrana oXiris®, la aplicacion
temprana (dentro de las 3 h de la resucitacion adecuada con liquidos) del tratamiento
parecid mejorar los resultados (reduccién del uso de vasopresores, menor puntuacion en
escala SOFA y mejor supervivencia) en comparacién con la iniciacién en una opcion de

ultimo recurso después de que habia comenzado el dafio organico®.

ANTICOAGULACION:

En pacientes con AKI que requieren TCRR, el contacto de la sangre con la superficie
del circuito extracorporeo, ocasiona la activacion de la via intrinseca y extrinseca de la
coagulacién, asi como la activacion plaquetaria. La prevencion de la coagulacién del
hemofiltro a menudo requiere alguna forma de anticoagulacién, pudiendo representar un
desafio particular en pacientes con AKI. El citrato que quela el calcio ionizado permite
bloquear la cascada de la coagulcion, pudiéndose utilizar como anticoagulacion regional en

hemofiltracién venovenosa continua (HVVC).

Los pacientes con alteracién de la coagulacion como trombocitopenia, tiempo de
protrombina o tiempo de tromboplastina activado prolongado o alteraciones de la
coagulacién debidas a enfermedades subyacentes como insuficiencia hepatica o
coagulopatia por dilucién, pueden que no se beneficien de la anticoagulacién adicional para
TCRR. Por lo que se recomienda el uso de anticoagulantes durante la TCRR en caso de
AKI, si un paciente no tiene un mayor riesgo de hemorragia o coagulacion alteraday no esta
)33

recibiendo anticoagulacién sistémica (Nivel de evidencia IB)*. En este caso:
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- Para la anticoagulacion en TRR intermitente, se recomienda usar heparina no
activada o de bajo peso molecular, en lugar de otros anticoagulantes. (Nivel de evidencia
1C).

- Para la anticoagulacion en TCRR, se sugiere usar anticoagulacion regional con
citrato en lugar de heparina en pacientes que no tienen contraindicaciones para el citrato.
(Nivel de evidencia 2B).

- Para la anticoagulacién durante la TCRR en pacientes que tienen
contraindicaciones para el citrato, se sugiere el uso de heparina no fraccionada o de bajo

peso molecular, en lugar de otros anticoagulantes. (Nivel de evidencia 2C)*.

Para los pacientes con mayor riesgo de hemorragia que no reciben anticoagulacién,

se sugieren las siguientes pautas para la anticoagulacién durante la TRR:

- Utilizar anticoagulacién regional con citrato, en lugar de otra anticoagulacion,
durante la TCRR en un paciente sin contraindicaciones para el citrato. (Nivel de evidencia
20C).

- Evitar la heparinizacion regional durante la TRRC en un paciente con mayor

riesgo de hemorragia. (Nivel de evidencia 2C).
INMUNOMODULACION, MITOCONDRIA Y EFECTOS CELULARES DEL CITRATO:

Existen estudios que evidencian el efecto beneficioso potencialmente aditivo de la
anticoagulacion regional con citrato sobre la desgranulaciéon de células polimorfonucleares
(PMN) de la produccién de mieloperoxidasa (MPQO) y citoquinas en pacientes con AKI grave

sometidos a tratamiento con HVVC3%,
DOSIS DE EFLUENTE Y CONVECCION:

A pesar de que la HVVC se utiliza cada vez mas para tratar la insuficiencia renal aguda

en pacientes criticos, todavia no se ha establecido una definicién clara sobre la dosis de
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tratamiento adecuada. Se recomienda una evaluacion frecuente de la dosis real

administrada para ajustar la prescripcion (Nivel de evidencia 1B)¥.

Se recomienda administrar un volumen de efluente de 20-25 ml/kg/h para TCRR en
AKI (Nivel de evidencia 1A). En la practica clinica, para lograr una dosis administrada de 20-
25 ml/kg/h, generalmente es necesario prescribir en el rango de 25-30 ml/kg/h, y minimizar

interrupciones en TCRR.

En cuanto a la dosis de ultrafiltracion (UF), Ronco et al*®

publican en 2020 un estudio
prospectivo aleatorizado que analiza el impacto de diferentes dosis de UF en la TCRR sobre
la supervivencia. La supervivencia en el grupo 1 (dosis de UF a 20 mil/kg/h) fue
significativamente menor que en los grupos 2 (dosis de UF 35 ml/kg/h) y 3 (dosis de UF 45
ml/kg/h), siendo la supervivencia del grupo 2 y 3 bastante similar. Evidenciaron que el
aumento en la tasa de UF mejord significativamente la supervivencia, por lo que
recomiendan que la UF se prescriba de acuerdo con el peso corporal del paciente y que

alcance al menos 35 ml/kg/h.
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4.- DISFUNCION RESPIRATORIA EN SEPSIS. ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE
SDRA:

Paola Isabel Saiz Sdnchez/ Inmaculada Mata Tapia

DEFINICION:

La definicion de Berlin del Sindrome de Distréss Respiratorio Agudo (SDRA)*,
propuesta en 2012, establece como criterio diagndstico el inicio de la clinica dentro de los
7 dias posteriores al inicio de un factor de riesgo como neumonia o sepsis. Se reconocen 3
grados de severidad que se basan en el nivel de hipoxemia evaluado por la PEEP minima.
Esta definicibn hace mas explicitos los criterios radiolégicos de infiltrados bilaterales
secundarios a alteracion de la membrana alveolo-intersticial, permitiendo la utilizacion de
TAC para la deteccidén estos infiltrados, muchas veces heterogéneos.

)37

Tabla 6.- Definicion de Berlin de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA

Criteria Rationale

Onset within 7 days after a known clinical insult or  Observational data suggest that ARDS will develop within 72 hr in the majority of patients

new or worsening respiratory symptoms at risk for the syndrome and within 1 wk in nearly all patients at risk

Bilateral opacities that are “consistent with pul- There is poor interobserver reliability in interpreting the chest radiograph for the presence
monary edema” on chest radiographs or of edema. To address this issue, the Berlin definition offers more explicit criteria (e.g.,
chest CT opacities should not be fully explained by effusions, lobar or lung atelectasis, or nod-

ules or masses), with illustrative radiographs provided

Categorization of ARDS severity A patient-level meta-analysis validated three thresholds for hypoxemia, all consisting of

a Pao,:Fio, ratio =300 mm Hg
Mild Pao;:Fio,, 201 to 300 mm Hg; mortality, 27% (95% Cl, 24-30)
Moderate Pao;:Fio,, 101 to 200 mm Hg; mortality, 32% (95% ClI, 29-34)
Severe Pao,:Fio,, <100 mm Hg; mortality, 45% (95% Cl, 42-48)

Minimum PEEP setting or CPAP, 5 cm of water; Estimates of Fio, are not accurate with oxygen-delivery systems other than invasive or non-
Pao,:Fio, assessed on invasive mechanical invasive ventilation (with a tight-fitting mask), with the exception of nasal high-flow oxy-
ventilation (CPAP criterion used for the diag- gen delivery systems (at flow rates =45 liters per minute); requiring higher PEEP settings
nosis of mild ARDS) does not increase predictive validity of the Berlin severity strata and adds complexity

The definition and the quotation about opacities are from Ferguson et al.* Cl denotes confidence interval, CPAP continuous positive airway
pressure, Pao,:Fio, ratio of the partial pressure of arterial oxygen to the fraction of inspired oxygen, and PEEP positive end-expiratory pressure.

El SDRA es la expresion de la inflamacién a nivel pulmonar en respuesta a una
agresion. Diferentes agresiones graves, tanto a nivel pulmonar como extrapulmonar, son
capaces de desencadenar una respuesta inflamatoria alveolar intraalveolar y la liberacién

de mediadores responsables de la intensificacion de dicha inflamacién.
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DE PROTECCION PULMONAR PARA EL MANEJO DE SDRA:

Las actuales recomendaciones acerca de su manejo ventilatorio se resumen en una

ventilacién protectora de inicio precoz que incluya:

1- Bajo volumen corriente (VT < 6 ml/kg ajustados a peso ideal).

2.- Nivel de PEEP: aunque existen varios ensayos clinicos que relacionan la PEEP con
la mejoria de supervivencia en pacientes con SDRA, todavia no se conoce cudl es el nivel
de PEEP 6ptimo para ventilar los pacientes con SDRA, con el que se consiga una adecuada
oxigenacién, manteniendo el pulmoén “abierto” con el fin de evitar dafo local y biotrauma
(derivado de la apertura y cierre ciclico de alveolos colapsados) sin que se produzca un

importante aumento de la presion alveolar ni deterioro hemodinamico.

Analisis secundarios y revisiones sistematicas han encontrado que en pacientes con
mayor severidad de la enfermedad (PaO2/FiO2 < 200) el uso de PEEP elevadas parece ser

beneficioso y asociarse con descensos en la mortalidad®.

3.- Maniobra de Reclutamiento: tienen una soélida base fisioldgica, lo cual les confiere
un espacio importante en la practica clinica como una estrategia de rescate de la hipoxemia
en el SDRA. Existen diversas técnicas de ejecucién, que deben tener como comun
denominador una fase de expansion/reclutamiento mediado por la presidon inspiratoria
maxima (PIM) aplicada por unidad de tiempo seguida del establecimiento de un valor de

PEEP para mantener la estabilizacion de las unidades alveolares.

4.- Driving Pressure o presion de distension (DP= P teleinspiratoria o Plateau - PEEP).
La DP es la mediadora de los efectos beneficiosos de los 3 principales componentes de la
ventilacion protectora: bajo volumen corriente, baja Presion Plateau y alta PEEP. La DP

elevada se asocia a mayor mortalidad en pacientes con SDRA y VM.

5.- Relajantes Neuromusculares: en la actualidad no se recomienda el uso de forma
rutinaria de blogueantes neuromusculares en pacientes con SDRA moderado-severo®. Su

administracion puede anadirse a la estrategia ventilatoria en aquellos pacientes que, a pesar
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de un adecuado nivel de sedacién, presentan dificultad para la adaptacion al respirador por

altos requerimientos ventilatorios.

6.- Corticoides (Dexametasona): dosis de corticoides de inicio precoz y corta duracién
como pauta de dexametasona 20 mg/d (1-5 dias) seguida de 10 mg/d (6-10 dia) podria
reducir la duracion de la ventilacion mecanica y la mortalidad general en pacientes con

SDRA establecido de moderado a grave®.

7.- Posicion Decubito Prono: pacientes con SDRA e hipoxemia severa se benefician
de este tratamiento cuando se realiza de forma temprana y en sesiones relativamente largas

como de 16 horas*'.

8.- Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMQ): se utiliza cada vez con mayor
frecuencia para tratar a pacientes con SDRA severo que no responden a la terapia
convencional. El futuro de la ECMO incluira seguir optimizando el estado fisico de los
pacientes durante la canulacién y la recuperacion, la prevencion y el tratamiento de los
problemas asociados a la coagulopatia, la mejora de las estrategias de canulacion vy el

desarrollo de oxigenadores extracorporeos portatiles®.

Fig. 4. Estrategias terapéuticas segin el grado de severidad del SDRA%3:

ECMO
ECCO,R
HFO
Prone Position

Noninvasive Ventilation Neuromuscular Blockade
Higher PEEP
Low - Moderate PEEP

Low Tidal Volume Ventilation

Increasing Severity of Injury

Increasing Intensity of Intervention

Moderate ARDS Severe ARDS

T T | T T T
300 250 200 150 100 50

Pa0,/Fi0,
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OBJETIVOS DE LAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DEL SDRA:

1.- PROTECCION PULMONAR: P PLATEAU <28 cm H20 + DRIVING PRESSURE < 15 cm H20.

2.- OXIGENACION: SpO2 88-92% (Pa02 55-85 mmHg).
3.- VENTILACION: Pa CO2 < 60 pH > 7.20.

PREVENCION DEL SDRA:

La percepcion del SDRA como una complicacién prevenible de la enfermedad critica
proviene de las descripciones iniciales de su asociacion con la transfusién masiva, la

resucitacion con fluidos y la ventilacion mecanica.

La sepsis se compara con un sistema dinamico altamente sensible y con gran
repercusion ante actuaciones iniciales. Retrasos de incluso unas pocas horas en el
diagnéstico o tratamiento dan lugar agrandes cambios fisiopatolégicos que se vuelven cada

vez mas dificiles de superar.

Estudios tradicionales en el tratamiento del SDRA, identifican y reclutan pacientes bien
entrada la fase exudativa del SDRA, punto en el que la trayectoria de la lesién pulmonar
puede ser irreversible o, al menos, extremadamente dificil de modificar. Es importante
destacar que la prevencién del SDRA no puede hacerse en las unidades de cuidados
criticos, debe comenzar en la sala de emergencias, quiréfanos, plantas hospitalarias o con
servicios médicos de emergencia antes de la llegada del paciente al hospital*.

El enfoque estratégico de las investigaciones se ha desplazado hacia la identificacién
de pacientes con alto riesgo en el curso de la enfermedad subyacente, cuando todavia no

se ha desarrollado distres en vez de intervenciones terapéuticas con el SDRA establecido.

Se puede considerar la prevencion en tres niveles:
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1. Primaria: actuacion sobre todos los pacientes con el fin de mitigar factores de riesgo.

2. Secundaria: sobre poblacion de riesgo para reducir impacto de SDRA.

3. Terciaria: pacientes con SDRA para evitar a largo plazo complicaciones y fomentar

rehabilitacion

1.- Prevencion Primaria del SDRA:

Se basa en estrategias de prevencion universales, dadas a todos pacientes tanto si se
considera que tienen mayor riesgo de desarrollar SDRA o no. Se intenta mitigar los factores
de riesgo para desarrollar una enfermedad alterando los comportamientos y exposiciones

antes del inicio de la enfermedad. Entre ellas se encontrarian:

» Medidas para evitar neumonias en la comunidad

» Protocolo de Neumonia y Bacteriemia Zero, incluso desde el quiréfano.

» Evitar los riesgos de neumonitis por aspiracion: reduciendo el volumen géstrico por
ayuno preoperatorio, el uso de secuencia rapida para la intubacion y asegurar el
retorno de reflejos de las vias respiratorias antes de la extubacién. En pacientes
hospitalizados, la aspiracién se considera una exposicién evitable asociada con
mayor riesgo de SDRA. Asi que medidas como elevacion de cabecero de la cama,
cribado de pacientes de riesgo y deglucion segura, suponen un ejemplo de medidlas

de prevencion primaria de SDRA.

2.- Prevencion secundaria del SDRA:

Reduce el impacto del SDRA que se encuentra en el proceso de desarrollo. A
diferencia de estrategias de prevencién primaria, en la prevencidon secundaria las
intervenciones estan dirigidas a personas de alto riesgo de desarrollo de enfermedad. Entre

ellas destacan:
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Diagndstico precoz.

Aplicar simultaneamente el tratamiento sintomatico y etiolégico. El prondstico

depende de la administracion temprana de antibioterapia.

» Ingresos precoces en unidades de cuidados intensivos.

Medidas de Neumonia Zero y prevencién de neumonia asociada a ventilacion

mecanica. El objetivo es evitar sobreinfeccion en pacientes intubados.

Profilaxis de trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.

Fluidoterapia conservadora una vez superado las primeras horas de oro de la sepsis.

Transfusion restrictiva de hemoderivados.

La ventilacion mecanica protectora, estrategias de restriccion en la resucitacién con
fluidos y la promocion de la ventilacién sincronica y protectora a través de un apropiado
uso de sedacion y relajacion muscular, ha mejorado los resultados en el distress, ante todo

previniendo el dafo yatrogénico sobre un pulmén dafado.

Para una exitosa prevencion secundaria, las estrategias dependen de la identificacién
aquellos en alto riesgo de SDRA antes del desarrollo del sindrome completo. Un sistema de
predicciéon del SDRA puede resultar clinicamente muy importante si se desarrollan terapias

preventivas eficaces.

3.- Prevencion terciaria del SDRA:

Se trata de terapias precoces para el manejo del SDRA establecido que tienen como
objetivo reducir el impacto a largo plazo del SDRA en los pacientes ingresados en las

unidades de cuidados intensivos. Para ello, reducen las consecuencias fisicas y
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psicoldgicas de padecer la enfermedad, evitan complicaciones relacionadas con el paciente

critico y la rehabilitacion pronta para recuperacion de autonomia del paciente.

Aungue estas intervenciones no son especificas del SDRA pueden considerarse parte

de la educacion terciaria de prevencion.

Fisioterapia precoz.

Minimizar la sedacién inapropiada y optimizar el manejo del delirio.

Rehabilitacion respiratoria a largo plazo.

* Prevencion de complicaciones del SDRA.
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5- OTRAS DISFUNCIONES ORGANICAS EN SEPSIS:

Ana Victoria Espinosa Cuevas/Juan José Cidoncha Rodriguez

ALTERACIONES DE LA COAGULACION EN LA SEPSIS:

1.- Fisiologia de la coagulacion:

Casi 40 ainos han transcurrido desde la primera descripcion del modelo clasico de cascada de
la coagulacién que establecia dos vias (intrinseca y extrinseca) que generaban factor Xa y finalmente
trombina. Este modelo sirve para explicar las pruebas clinicas de coagulacién mas empleadas: tiempo

de protrombina (via extrinseca) y tiempo parcial activado de tromboplastina (via intrinseca).

Actualmente se ha propuesto un modelo celular que destaca como proceso clave de la
hemostasia in vivo la formacién del complejo factor tisular-Vlla (FT-VIla) y que explica algunas
inconsistencias clinicas de la cascada de la coagulacion. El factor tisular (tromboplastina) es un
receptor transmembrana para el factor VII siendo similar a los receptores de las citocinas. Tras la
formacién del complejo FT-Vlla se genera factor Xa, IXa y trombina en la superficie de las células
portadoras de FT. La acumulacién en la superficie de la plaqueta activada de los cofactores activados
y su unién a los factores activados da lugar a trombina y la polimerizacion ulterior de la fibrina. Asi, la
hemostasia in vivo abarca dos procesos, ambos iniciados por el complejo FT-Vlla, en el primero se
genera Xa en la célula portadora de FT y proporciona pequefias cantidades de trombina a partir de la
protrombina, activa la plaqueta, libera el factor VIII del factor von Willebrand y activa el factor V en la
superficie plaquetaria. En el segundo se produce factor IXa que al unirse con el Vllla en la superficie
de la plaqueta activada cataliza la formacién de Xa y gran cantidad de trombina en la superficie

plaquetaria.

A partir del plasminégeno (P) embebido en el coagulo y por accién del activador del
plasmindgeno tisular (tPA), sobre todo, y en menor medida por el activador del
plasmindgeno urinario (o urokinasa, UK) ambos producidos por la célula endotelial vascular,
se genera plasmina (p) que degrada la fibrina estable a productos de degradacion como el
dimero D. La estreptokinasa (SK) producida por el estreptococo actia de modo similar. La

plasmina que escapa del coagulo al plasma se inactiva rapidamente por la a2 plasmina
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inhibidor (a2PI) limitando asi su accién al coagulo local. La accién profibrinolitica del tPA
esta a su vez controlada por la accién de dos inhibidores cuya formacién esta estimulada
por la trombina que contribuye asi a modular una fibrindlisis incontrolada: el inhibidor
endotelial del activador del plasminégeno (PAIl) y el inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina (TAFI). Por otro lado, la bradikinina (BK) generada a partir de Ki por accién del

factor Xlla, actua sobre el plasminégeno formando plasmina.

Xl > Xlla ;. , Traumati
W2XET | via intrinseca Gl iUl

v v

XI=> Xla Fx tisular
y < cav \’
IX> IXa Vlla € VI

VIS Villa Via extrinseca

Complejo VIII:
(VIlla, IXa, Ca™, =3 ‘L
Fosfolipidos) B )
Activadorde la trombina:

Ca** <€— (Va, Xa, Ca™", Fosfolipidos)

Protrombina =——>»  Trombina

Via comun Fibrinbgeno ——> Fibrina
M > ‘1:
Xl Polimeros de fibrina

El potencial procoagulante de 1 ml de sangre es suficiente para coagular todo el sistema
circulatorio si no fuera por la existencia de mecanismos anticoagulantes que, con un control
extremadamente fino, mantienen el equilibrio de la coagulacion para que se mantenga a nivel local
donde se ha producido la lesién y no se propague. Este sistema anticoagulante enddgeno incluye la

antitrombina, el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) y el sistema de la proteina C.
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La antitrombina (AT) tiene un peso molecular de 58.200 dalton con 432 aminoécidos,
es producida en el higado y su concentracion plasmatica es de 112 a 140 mg/l con una vida
media de dos a tres dias. Es un regulador importante de la cascada de la coagulacion en
su funcién de serpina (inhibidor de la serina proteasas) de la coagulacién. La AT es un
cofactor de la heparina actuando como un inhibidor fisiolégico de la trombina (T) y factor Xa
(fig. 5). En menor medida inhibe los factores IXa, Xla, Xlla, kalikreina y plasmina. Su accion

se multiplica por mil en presencia de heparina®.

El TFPl es una serpina producida por las células endoteliales vasculares
encontrandose ligado a glucosaminoglicanos de la membrana y que se libera a la
circulacion, ligado a lipoproteinas, en presencia de heparina. En las plaquetas se almacena
una pequefa cantidad que se libera cuando se activan. El TFPI inhibe directamente el factor

Xa y dependiendo de éste el complejo catalitico FT-Vlla.

La proteina C (PC) es una serina proteasa sintetizada en el higado y dependiente de
vitamina K, con un peso molecular de 55.000 dalton. En situaciones normales el sistema de
la proteina C desempefia un papel critico para el mantenimiento de la hemostasis inhibiendo
la conversidn de protrombina a trombina por su efecto inhibidor sobre los cofactores Va'y
Villa.

2.- Coagulopatia en la sepsis:

LA sepsis grave es un sindrome caracterizado por un estado procoagulante,
proinflamatorio y antifibrinolitico en el que mudltiples estirpes celulares con potencial
inflamatorio incluyendo monocitos, macréfagos, neutréfilos y endotelio vascular, liberan
citocinas diversas como interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y
otros mediadores inflamatorios. Estos, a su vez, dafian el endotelio que expresa el factor
tisular y se activa asi la via extrinseca de la coagulacién generando trombina y finalmente
fibrina que se deposita en la microcirculacion. Esta microtrombosis generalizada induciria
una lesién de isquemia-reperfusion en diferentes érganos. Esta es una de las hipétesis para
explicar la disfuncion multiorganica que conduce a la muerte en mas del 40% de los

pacientes con sepsis grave.
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Los productos microbianos inducen la sintesis y la liberacién de mediadores inflamatorios
llamados patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP) durante la sepsis. Ademas de estos
PAMP, las sustancias proinflamatorias conocidas como patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP) también se liberan por células activadas o dafadas del huésped. Tanto los PAMP como los

DAMP activan la coagulacion, conduciendo a la Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)™.

Se propone el diagnéstico de Coagulopatia inducida por Sepsis (CIS), si presenta un

total de 4 o mas en el siguiente Score®:

Categoria Parametro 0 puntos 1 punto 2 puntos

T de INR-TP <12 >1.2 >1.4
Protrombina

Coagulacion NuUm. plaquetas >150.000 <150.000 <100.000

SOFA total SOFA 0 1 >2

Existe controversia sobre un tratamiento efectivo del estado protrombdtico, sin resultados
significativos en el caso de la antitombina I, la trombomodulina o las heparinas. Por el contrario,
existen unas recomendaciones claras para el tratamiento del estado hemorragico, recurriendo al uso
de PFC en caso de sangrado activo procedimiento invasico, y la administracién de plaquetas siempre
gue éstas se encuentren por debajo de 10.000; por debajo de 20.000 en caso de riesgo alto de

sangrado, o por debajo de 50.000 ante un sagrado activo o un procedimiento invasivo.

ENCEFALOPATIA EN LA SEPSIS:

La encefalopatia esta presente hasta en el 70% de los pacientes sépticos. Supone un
incremento de la mortalidad, tanto mayor cuanto mas severa sea el grado de afectaciéon. En el
tratamiento, ademas del propio de la sepsis, son fundamentales las medidas no farmacoldgicas que

contribuyen a la reorientacion del paciente.

40



CURSO DE FORMACION EN CUIDADOS INTENSIVOS DE ANESTESIA: SEPSIS Y
SHOCK SEPTICO

ANEXO 1: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SRIS Y SEPSIS®.

SRIS: presencia de - Temperatura corporal > 38 °C 0 < 36 °C.

2omasdeentre los - Frecuencia cardiaca > 30 latidos por minuto.
siguientes - Frecuencia respiratoria > 20 por minuto o PaC0,< 32 mmHg.
- Bec:ainto de leucocitos > 12.000 por mm® 0 < 4.000 por mm* o > 10% de formas
inmaduras.

Sepsis: infeccitn Generales
documentada - Temperatura corporal > 38 °C 0 < 36 °C.
olsospe:’:hada ¥ I - Hipotermia (< 36 °C).
:ig:{;éem 0 - Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.
- Frecuencia respiratoria > 20 por minuto o PaC0,< 32 mmHg.
- Edemas o balance de fluidos positivo (> 20 ml/kg en 24 horas).
- Hiperglicemia (glucosa en plasma > 140 mg/dl o 7,7 mmol/l) en ausencia de
diabetes mellitus.

Variables infl .
- Recuento de leucocitos > 12.000 por mm? o < 4.000 por mm? o > 10% de formas
inmaduras.

- Proteina C reactiva mayor de dos veces su valor normal.
- Procalcitonina mayor de dos veces su valor normal.

Sepsis grave Variables hemodindmicas
- Hipotension arterial (PAS < 30 mm Hg, presién arterial media < 70 mmHg o
descensos en la PAS superiores a 40 mmHg).

Variables de disfuncién de 6rganos
- Hipoxemia arterial (Pa0,/Fi0, < 300).
- Dafio &llmonar agudo con Pa0,/Fi0,< 250 en ausencia de neumonia como
foco de infeccion.

- Dafo pulmonar agudo con Pa0,/Fi0,< 200 en presencia de neumonia como
foco de infeccion.

- Oliguria aguda (diuresis < 0,5 mi/kg/h durante al menos 2 h pese a reanimacion
con fluidos).

- Creatinina > 2 mg/dl (176,8 pmol/l) o incrementos de creatinina > 0,5 mg/dl o
44,2 pmol/I.

- Trastornos en la coagulacion (INR > 1,5 o TPTa > 60 s).

- [leo (ausencia de sonidos intestinales).

- Trombocitopenia {recuento plaguetario < 100.000/pl).

- Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica > 4 mg/dl o 70 pmol/l).

- Bilirubina > 2 mg/dl (34,2 pmal/I).

- Criterios de encefalopatia séptica: confusién, obnubilacién, coma.

- Hiperlactacidemia (> 1 mmol/I).
- Aumento en el tiempo de relleno capilar.

Shock séptico Cuadro de sepsis grave con hipotensidn arterial que no responde a fluidoterapia
adecuada y que requiere drogas vasopresoras.

Shock séptico Shock séptico de mas de una 1 hora de evolucién que no responde a la infusién

refractario de liquidos y/o farmacos.
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ANEXO 2: RESUMEN DEL DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO DE LA DMS.
Disfuncion sistolica de VI:

1.- Estimacion visual de FEVI:

Eje largo paraesternal g l
!

Eje corto pareesternal

7

2.- Célculo de FEVI por Simpson biplano:

VDF - VSF o

FE(N) = —3pF

100

Apical 4 camaras: Apical 2 camaras:

4R

ft 2
| PR
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3.- Doppler tisular:

e 10:03:03 am
= s 4V1c-S bsec
| V1 =-0.115m/s : H2.75MHz  200mm
PG1 = 0.TmmHg : : TREADMILL STRESS
Y2 = -0.202m/s p PW DTI
{ | Pl : B - Pwr=0dB
. y : Mi2d=1.9 TIS=1.9

v B 0.149m/s 2= Store in progress
PG = 0.1mmHg = 0:44:44
AOOCRLC R= 70bpm

b ROUTINE \
S T Sweep=T08mm/s

Delete Set Lock Set Select Set

Apical 4 camaras:

4.- Speckle-Tracking:

Permite integrar los datos de apical 4
camaras, 2 camaras y 3 camaras.

Trazar borde endocardico al final de
SISTOLE.

Serie de curvas codificadas por colores
representando la deformidad promedio.
GLS (Global Longitudinal Strain) < 16-18%
normal, menos negativo en segmentos
patoldgicos.

GLS ha demostrado ser la medida mas
sensible de DMS con un promedio de -14%
en pacientes sépticos.
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5.- Calculo de MAPSE:

Apical 4 camaras:

MAPSE anormal < 1.3 cm.

Disfuncién diastélica de VI:

Doppler Parameters and Grades of Diastolic Dysfunction

Mitral
Inflow

Mitral Inflow:
Peak Valsalva |.......Z\=A\....... 35—

Tissue Doppler:
Mitral Annulus

Pulmonary
Vein Doppler

Propagation
Velocity Slope
Vp)

Left Atrial
Pressure/Size
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Disfuncién sistélica de VD:

B

TAPSE < 1.6 cm indica disfuncidon sistélica de VD.
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ANEXO 3: TIPOS DE TERAPIAS CONTINUAAS DE DEPURACION RENAL:

1- Hemofiltracion veno-venosa continua. HFVVC.

I 1inea de entrada ]

[ Ultrafiltrado ]

Consiste en el transporte de solutos a través de una membrana semipermeable, que
se produce gracias a un gradiente de presion transmembrana mediante el mecanismo de

“conveccion”. Con este método depuramos moléculas medianas (500-5000 Da) como son

las citoquinas, mediadores quimicos, sustancias vasoactivas y moléculas grandes (5000-
10.000 Da).

Se repondra liquido (pre o postfiltro) de forma que consigamos un balance hidrico
equilibrado. El uso de liquidos prefiltro permite diluir los componentes sanguineos y
disminuir la fraccion de filtracién provocando por tanto una disminucién del rendimiento de

la terapia, pero al mismo tiempo permite alargar la vida del filtro evitando su coagulacion.

2- Hemodialisis veno-venosa continua HDVVC.

e

2
H
H

I U Mrafiinrndo ] [ 1 iguido de dialisie ]
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Esta técnica utiliza como mecanismo de depuracion la difusién, dependiendo de un
gradiente de concentracion entre la sangre y el liquido de didlisis, al contrario que en el caso
de la ultrafiltracién, que depende de un gradiente de presién. Con esta técnica se depuran

solutos de pequeno tamano (hasta 500 Da) como la urea.

3.- Hemodiafiltracion veno-venosa continua. HDFVVC.

[ 1inca de entrmda ]

[ [iwn s |

Utiliza los dos mecanismos de depuracion, conveccion y difusion, a través de una

membrana altamente permeable.

4- Ultrafiltracion lenta continua. SCUF

[ U ltrafitrade ]

Esta técnica emplea exclusivamente el principio de ultrafiltraciéon sin reposicién de

fluidos, ya que consiste en la extraccion de liquidos en situaciones de sobrecarga hidrica
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ANEXO 4.- ESTRATEGIA DE MANEJO DEL SDRA#:
BN e

Mild
27kPa0, /FIO, < 40kPa with PEEP
or CPAP 5 cmH,0

Low tidal volume ventilation (<6 ml/Kg IBW?; Plateau pressure <30cmH,0)

Prone positioning (>12 hr/day)

Rehabilitation: early mobilisation, NICE CG83°
Nutrition: enteral where possible, trophic feeding acceptable initially, consider naso-jejunal tube after pro-kinetics
for absorption failure

Transfusion of blood products: avoid unless absolutely indicated
Sedation: avoid associated adverse effects

1 | ARDS Timing Acute: onset within a week of onsat of 3 known insult, or new or
Definition worsening respiratory symptoms
Respiratory failure P20,/FI0; < 20kPa with PEEP {or CPAP 5 cmH,O for mild
ARDS)
Radiology Bilateral opacities, not fully accounted for by pleural effusions,
Chest radiograph or CT collapse or nodules
scan
Origin of cedema Not likely to be caused by left sided heart failure or fluid over-
load. Echocardiography indicated to assess cardiac function and
to detect right-to-left shunts
2 | Investigations | To diagnose under-lying conditions and complications, to monitor progress and zid
prognostication (see appendix B)

3 | Ideal Body Male = 50 + 2.3 x ((height cm/2.54}-60)

Weight (IBW) | Female = 45.5 + 2.3 x ({height cm/2.54)-60)

4 | High PEEP Individual titration of PEEP recommended. Mean PEEP levels in ‘High PEEP’ groups in
randomised trials was approximately 15 cmH,0 onday 1

5 | Referral to Potentially reversible respiratory failure

local ECMO Murray Lung Injury Score > 2.5

Centre UK

Points 0 i 2 3 4
P/F ratio (kPa) 240 30-38.9 23.3-29.9 133-232 <133
PEEP [cmH.0) 55 -8 211 11-14 215
Compliance (ml/cmH,0) 280 60-79 40-39 20-38 519
CXR quadrants infiltrated 0 i 2 3 4
Murray Score = Total Points / 4

pH<7.2

FiQ: not > 0.8 for 7 days

Plateau pressure not > 30 cmH.0 for 7 days
No contrzindication to anticoagulation
6 | NICE(CGS3 https://vavw.nice.org.uk/guidance/cg83 fevidence/full-guideline-242292343
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