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GUIAS DE SEPSIS 2016:
RETORNANDO A LAS BASES DE LA CLiNICA

2016 SEPSIS GUIDELINES: COMING BACK TO THE FOUNDATIONS OF CLINICAL
MEDICINE

Ricardo Valentini

ResumEN
Recientemente, la “Campana para Sobrevivir a la Sepsis” —grupo colaborativo de la Society of Criti-
cal Care Medicine y la European Society of Intensive Care Medicine— publicd una nueva version de
las Guias para manejo de la sepsis y el shock séptico. Varias modificaciones se han ido proponiendo
como recomendaciones para el enfoque terapéutico y de cuidado general inicial desde la prime-
ra version de la Guia publicada en 2004 y en las sucesivas de 2008 y 2012. Los dos principales
elementos de la orientacion ante un paciente con sepsis son la reanimacion inicial para recuperar
la presion de perfusion y el tratamiento antimicrobiano. La principal modificacion de estas Guias
de 2016 se expreso en el primer elemento, la reanimacion, en virtud de recientes ensayos clinicos
multicéntricos, en los que una reanimacion guiada por objetivos predeterminados y basados en
alcanzar una establecida presion venosa central, saturacion venosa central de oxigeno y concen-
tracion de hemoglobina en sangre no demostré mejoria en los resultados de morbimortalidad en
comparacion con un tratamiento estandar basado en las evaluaciones de los médicos asistentes
sobre cada paciente particular. En definitiva, el enfoque inicial de la sepsis, al igual que sucede en
muchas otras areas de la medicina, se esta moviendo de cuidados médicos previamente protoco-
lizados y generales a una asistencia centrada en cada paciente individual, en algun sentido, tal vez
retornando a las bases de la medicina.

PALABRAS CLAVE. Guias, infeccion, sepsis, shock séptico, Campafia para Sobrevivir a la Sepsis.

ABSTRACT

Recently a new version of the Guidelines for Managing Sepsis and Septic Shock was published by
the "Surviving Sepsis Campaign", a collaborative group of the Society of Critical Care Medicine and
the European Society of the Intensive Care Medicine. Several modifications have been proposed as
recommendations for the initial therapeutic and general medical approach since the first version of the
Guide published in 2004 and the successive versions, 2008 and 2012. Two main elements in the initial
orientation to a patient with Sepsis are the initial resuscitation to recover perfusion pressure and anti-
microbial treatment. In these new 2016 Guidelines, a major modification was introduced in the first el-
ement, resuscitation. Recent multicenter clinical trials showed that an early goal directed therapy base
on pre-established central venous pressure, central venous oxygen saturation and hemoglobin con-
centration does not induce better outcome than standard treatment based on assessments of treating
physicians on each particular patient. In short, the initial approach to sepsis, such as many areas of
medicine, is moving from pre-protocolized and general medical care to an individual patient-centered
care, in some sense, perhaps returning to the foundations of medicine.

KEey worbs. Guidelines, infection, sepsis, septic shock, “Surviving Sepsis Campaign’.
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Recientemente, se han publicado las nuevas Guias para €l
manejo de la sepsis y el shock séptico de la “Campana para
Sobrevivir a la Sepsis” (Surviving Sepsis Campaign), el gru-
po colaborativo de la Society of Critical Care Medicine (So-
ciedad Norteamericana de Medicina Critica) y la European
Society of Intensive Care Medicine (Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos) (1). Dicho grupo se formé
en 2012 con el objetivo de concientizar sobre esta entidad,
no solo en el @mbito de la comunidad médica, sino tam-
bién en la sociedad, para mejorar su diagnéstico y su tra-
tamiento, educar a los profesionales de la salud, desarrollar
guias de cuidado e implementar programas de mejora en la
asistencia de los pacientes con sepsis y, finalmente, inducir
a los hospitales y autoridades regulatorias a promover su
implementacioén; todo esto con la finalidad ineludible de lo-
grar una reduccion de la mortalidad asociada a la sepsis y
al shock séptico.

Estas guias de 2016 representan la 4 edicion: las primeras fue-
ron publicadas en 2004 y a esta le siguieron las guias publica-
das cada cuatrienio en 2008, 2012 y la actual, 2016 (2-4).

¢ Qué ha sucedido en estos 12 anos? Sin duda que se ha
avanzado en conocimientos fisiopatoldgicos y en estudios
experimentales de los cuadros de sepsis. Sin embargo, en
términos clinicos, practicos, al lado de la cama de los pa-
cientes, estos 12 anos han estado signados por sucesivas
frustraciones respecto de distintas medidas propuestas para
identificar y tratar la sepsis y sus consecuencias, medidas
que en base a estudios iniciales fueron incorporadas a las
guias, ya sea como recomendaciones O sugerencias, pero
ante posteriores ensayos clinicos no se confirmaron esos re-
sultados iniciales. Asi llegamos a este escenario actual en el
que numerosas recomendaciones que creiamos adecuadas
y esenciales fueron retiradas y nos encontramos en un con-
texto en el que el énfasis esta puesto tal vez en los aspectos
mas sencillos, y no por ello menos importantes, del habitual
enfoque inicial respecto de los pacientes con sepsis.

El primer fracaso sin duda lo constituy¢ la aplicacion de pro-
teina C activada recombinante (PCa). La PCa es un anticoa-
gulante natural, que también tiene propiedades fibrinoliticas,
que suele estar deficitario y no activado por la disfuncion
endotelial de la sepsis. Este déficit facilita, en consecuencia,
la aparicion de trombosis microvascular, uno de los me-
canismos de base de la disfuncién multiorganica. La PCa
también tiene efectos antiinflamatorios a través de la reduc-
cion de produccion de citoquinas. Los hallazgos del estudio
PROWESS (5), con reduccion de la mortalidad, motivaron la
inclusion de esta droga en las primeras dos versiones de las
guias. Pero estos resultados no fueron confirmados en los
pacientes menos graves (estudio ADRESS) (6) ni en los pa-
cientes mas graves con shock (estudio PROWESS SHOCK)
(7), lo que motivo incluso su retiro del mercado luego de
estos dos ultimos ensayos.

Otra frustracion fue el ensayo inicial y aliciente que mostro
mejoria significativa de la mortalidad y también de la morbi-
lidad asociadas a cuadros criticos (polineuropatia del enfer-

mo critico, tasa de bacteriemia, reduccion de disfuncion re-
nal y hemodialisis) con una insulinizacion intensiva tendiente
a lograr una glucemia de entre 80 mg/dl y 110 mg/dl (8).
Estos resultados no sdélo no fueron confirmados en ensayos
clinicos sucesivos, sino que ademas se observo un signifi-
cativo incremento de la tasa de hipoglucemia (9-11), lo que
motivé el retiro de la recomendacion (si bien de glucemia
<150 mg/dl) en las primeras dos versiones y su cambio a
una recomendacion de mayor aplicabilidad y con menores
riesgos: administrar insulina solo cuando en dos controles
de glucemia sucesivos los valores sean >180 mg/dl y soste-
ner como objetivo un valor <180 mg/dl en lugar de una es-
tricta normalizacion a <110 mg/dl aplicando a esta acepcion
una “recomendacion fuerte con evidencia de alta calidad”.
Un tercer elemento que formd parte de las guias iniciales,
aungue nunca con nivel de enérgica recomendacion, fue la
administracion de coloides sintéticos, que también requirid
fuertes cambios en las guias. En las versiones de 2004 y de
2008, se sugeria que los coloides sintéticos o cristaloides
podian ser utilizados indistintamente para la reposicion de
fluidos. Sin embargo, este enunciado tuvo que ser cambia-
do en las ultimas dos versiones, desde que varios estudios
demostraron los efectos perjudiciales del hidroxietil almidon
(HES, por su sigla en inglés) para la reanimacion con fluidos,
especialmente en términos del incremento de la disfuncion
renal, e incluso en un ensayo, una mayor tasa de mortalidad
en el grupo con coloide sintético (ensayos VISEP [10], 6S
[12] y CHEST [13]). Un metaanalisis posterior sobre el grupo
especifico de pacientes con sepsis 0 shock séptico también
evidencié que el uso de HES ocasiond un mayor riesgo de
muerte y una mayor necesidad de terapias de reemplazo re-
nal comparado con los cristaloides (14). Todas estas obser-
vaciones motivaron que, en esta ultima version de la Guia,
directamente se recomendara no administrar HES como
fluido de reposicion endovenosa, como una “recomenda-
cion fuerte con evidencia de alta calidad”.

Otro elemento esencial que formd parte de las primeras tres
versiones de la Guia, la reanimacion temprana basada en
objetivos (early goal-directed therapy o EGDT), fue también
retirada en esta Ultima version, aunque —a decir verdad— no
totalmente. El estudio inicial € impactante de Rivers y cola-
boradores, que constituyé la base de la EGDT (15) realizado
en un solo centro, no pudo ser reproducido en tres ensayos
grandes multicéntricos, cuando fue comparado con la tera-
pia usual, basada en la evaluacion de los médicos asisten-
tes. La base de la EGDT consistia en la colocacion de un
catéter venoso central con medicion de la presion venosa
central (PVC), con el objetivo de alcanzar con fluidos 8-12
mm Hg de PVC, presion arterial media (PAM) =65 mm Hg,
flujo urinario >0,5 ml/k/h'y saturacion venosa central de oxi-
geno (SvcO,) >70%. Si no se alcanzaba este Ultimo objetivo,
se recomendaba transfusion de gldbulos rojos (GR) para ob-
tener un hematocrito de al menos 30% y/o dobutamina para
incrementar la disponibilidad de oxigeno. Los elementos
esenciales de este ensayo han sido cuestionados: la confia-
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bilidad de la PVC para la valoracion del estado de volumen
intravascular, la utilizacion de la SvcO, continua con catéter
de fibra dptica como parametro Ultimo y definitivo de reani-
macion y la elevada necesidad de transfusion de GR (>60%
de los pacientes). En tres ensayos posteriores, ProMISE (In-
glaterra) (16), ProCESS (Estados Unidos) (17) y ARISE (Aus-
tralia y Nueva Zelanda) (18), con mas de cuatro mil pacientes
aleatorizados en conjunto, no se observo la reduccion noto-
ria de la mortalidad en pacientes con sepsis 0 shock séptico
apreciada en el estudio de Rivers. Aun efectuando ajustes
por edad, gravedad, niveles de lactato, puntajes Apache Il y
puntajes de disfuncion multiorganica (puntaje Sofa y puntaje
MEDS), tampoco se apreciaron diferencias en la mortalidad
entre las diferentes ramas de intervencion. No obstante es-
tas observaciones, los expertos que presentan esta nueva
Guia de 2016, decidieron no retirar aun la indicacion de la
EGDT y decidieron mantenerla como un protocolo seguro,
que no induce perjuicio demostrable y que, en consecuen-
cia, los médicos podriamos continuar aplicando. Antes de
sostener esta aseveracion, deberiamos mencionar que en
los distintos ensayos clinicos la cantidad de fluidos apor-
tados, drogas vasoactivas y obviamente de transfusion de
GR fue superior en el grupo de EGDT; ademas, en los dos
estudios ProMISE (16) y ProCESS (17) esto se vio acompa-
Aado de una mayor tasa de internacion en terapia intensiva,
a su vez, con mayor tiempo de estadia y mayor disfuncion
organica en el grupo de EGDT (ProMISE); en el otro ensayo
(ProCESS), se observd un mayor requerimiento de terapias
de reemplazo renal. En consecuencia, tal vez no deberiamos
asumir, al menos en forma definitiva, que la EGDT esta exen-
ta de riesgos tal como se propone en esta Guia.

La quinta intervencion terapéutica que también requiri® mo-
dificaciones sustanciales a lo largo de las distintas versiones
de estas guias fue la referida a la administracion endove-
nosa de corticoides. En la Guia inicial de 2004, tomando
como base estudios aleatorizados bajo el fundamento de la
insuficiencia suprarrenal relativa, se recomendd administrar
a pacientes con persistencia de shock a pesar de fluidos
hidrocortisona endovenosa en dosis de 200 a 300 mg/dia
(19,21). Incluso se mencionaba la posibilidad de probar la
insuficiencia adrenal relativa con un test de ACTH (hormo-
na adrenocorticotropa o corticotrofina) que demostrara un
incremento menor de =9 mcg/dl en los niveles de cortisol
pos-ACTH. Sin embargo, tanto en un estudio multicéntrico
posterior, el estudio CORTICUS (22), como en metaanalisis
ulteriores (23) no se demostrd tal mejoria de la superviven-
cia, por lo que la sugerencia inicial quedd directamente en
una proposicion de no usar hidrocortisona, excepto en las
circunstancias en que fluidos y vasopresores no puedan
restaurar la estabilidad hemodinamica. Cabe mencionar
que los autores no se arriesgan a sugerir un nivel de soporte
vasoactivo a partir del cual considerar los esteroides.

La séptima medida terapéutica que ha sido revisada y actua-
lizada es la referente a la seleccion del soporte vasoactivo. En
las guias iniciales se reconocia como indistinta la administracion

de dopamina y noradrenalina como vasopresores de primera
eleccion, en los pacientes hipotensos a pesar de la reposicion
de fluidos. A posteriori, en el estudio de De Backer y colabo-
radores (24), la dopamina indujo mas arritmias y peores re-
sultados en el escenario de disfunciéon cardiaca; en un me-
taandlisis reciente se observd que la noradrenalina produjo
menor mortalidad y menor incidencia de arritmias (25). Estas
observaciones indujeron a desplazar la dopamina y a dejar-
la reservada para pacientes con menor riesgo de taquiarrit-
mias y ante bradicardia. No hay definiciones a lo largo de
estos 12 anos respecto de la mejor terapéutica vasoactiva
adicional o alternativa a la norepinefring; los estudios aun no
sustentan la recomendacion de vasopresina como vasoacti-
vo inicial, alternativo (estudios VASST [26] y VANISH [27]), ¥
su actual sugerencia de administracion queda, al igual que
la epinefrina, reservada para situaciones de shock refractario
bajo norepinefrina o necesidad de dosis muy elevadas para
sostener la presion arterial. Finalmente, ain no hay evidencia
robusta como para que las guias incorporen conceptos acer-
ca de la administracion de levosimendan (28) como soporte
inotropico alternativo a la dobutamina y los betabloqueantes
como moduladores de la miocardiopatia catecolaminérgica
que acompana al shock séptico (29).

Respecto a la intensidad de la reanimacion de fluidos, de
alguna manera se ha pasado a recomendar una infusion ini-
cial mas intensa, de 30 ml/kg de peso, mientras que en las
otras versiones se sugeria una infusion inicial menor (500-
1000 mll). Cabe destacar que esta infusion inicial de 30 mi/k
fue la administrada antes de la aleatorizacion en los estudios
recientes de metodologia de la reanimacion (17,18). Tal vez
esta temprana y mas agresiva infusion de fluidos motivd que
en estos ensayos los pacientes tuvieran valores normales
de SvcO, y menor mortalidad que en el estudio de Rivers y
colaboradores. Por otro lado, dado que la metodologia de
la EGDT no pudo ser reproducida en cuanto a resultados,
los expertos en estas nuevas guias sugieren, aunque sin
basarse en evidencia robusta, que al menos los niveles de
lactato pueden guiar la estrategia de reanimacion, tenien-
do como objetivo de reanimacion una reduccion de por lo
menos 10%, en la medicion cada dos horas y dentro de las
primeras seis horas en los niveles de lactato sérico (30).
Otros dos aspectos vinculados a la estrategia de reanimacion
han sido incorporados en estas nuevas guias: el reconoci-
miento del rol de la ecocardiografia en la valoracion hemo-
dindmica y mas especialmente en el diagndstico diferencial
de los estados de shock; en segundo lugar, la necesidad de
basar la decision acerca de la ulterior infusion de fluidos sobre
un cuidadoso examen clinico y sobre parametros mas con-
fiables que consistan en variables hemodinamicas dinamicas
en lugar de mediciones estéaticas del volumen intravascular
(PVC, presion de enclavamiento en la arteria pulmonar, vo-
lumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo). Los para-
metros dinamicos (variacion de la presion del pulso, variacion
del volumen sistolico con la ventilacion mecanica, respuesta
en el volumen minuto cardiaco con la pasiva elevacion de los
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miembros inferiores, entre otros) son mas confiables y segu-
ros para definir la necesidad de administrar fluidos luego de la
infusion inicial. Finalmente, en lo referente a reanimacion, ha
quedado establecido, al menos por el momento, un objetivo
de PAM de 65 mm Hg para preservar la presion de perfusion.
Los estudios con objetivos de presion arterial mas elevados
no han determinado mejoria de la mortalidad y por el contra-
rio st una mayor tasa de arritmias (31). Mas recientemente, en
otro estudio que compard objetivos de presion arterial, en el
subgrupo de pacientes de 75 0 mas anos, alcanzar un nivel
de PAM objetivo mas bajo (60-65 mm Hg) se asocié a una
tasa de muerte significativamente menor que en el grupo con
un objetivo de PAM mas elevado (75-80 mm Hg) (32).

Mas alla de estas intervenciones especificas en la asistencia
inicial de los pacientes con sepsis que he mencionado (la
administracion de PCa, la insulinizacion intensiva, la meto-
dologia y los objetivos de la reanimacion, la seleccion de los
fluidos y de las drogas vasoactivas para restaurar la presion
de perfusion y la infusion de esteroides), otros aspectos ge-
nerales y algunos de ellos no delimitados a los procesos de
sepsis han sido mencionados en las guias.

No hay sustanciales diferencias en estas nuevas guias en cuan-
to a otras medidas adjuntas a las medidas de fondo mencio-
nadas: administracion restrictiva de transfusion de GR y de
plaguetas, no administrar plasma excepto bajo especificas indi-
caciones de sangrado y coagulopatias subyacentes, no utilizar
eritropoyetina para tratar la anemia, no reponer la inmunoglo-
bulina. Las medidas tendientes a la profilaxis de la trombosis
venosa profunday a la prevencion del sangrado gastrointestinal
son las usualmente recomendadas en las guias de manejo de
pacientes criticos, al igual que en lo referente al soporte venti-
latorio protectivo, que hoy deberia aplicarse universaimente en
los pacientes con ventilacion mecanica y cuyo analisis mas pro-
fundo escapa a los lineamientos de este articulo. Sélo queda
mencionar que mas alla de la incorporacion en estas Ultimas
guias de la utilizacién mas temprana de la ventilacion en posi-
cidn prona, y no solo ante deterioros de oxigenacion no nece-
sariamente muy profundos, y la posible infusion temprana y por
corto periodo de relajantes musculares, no se hace referencia a
la presion de trabajo (driving pressure) como monitoreo de una
ventilacion protectora, tal como se deriva de un reciente estudio
de pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (33),
aunque debemos reconocer que esto podria no constituir un
elemento esencial en una guia de sepsis, que esta mas enfoca-
da en las cuestiones iniciales del problema.

Tampoco hay novedades acerca de la metodologia de la
terapia de sustitucion renal y no se registran, al menos hasta
el momento, mejores resultados con la terapia de hemo-
didlisis continua respecto de las intermitentes, aunque las
primeras podrian usarse en pacientes sépticos con mayor
inestabilidad hemodinamica.

En lo referente a los aspectos nutricionales, en esta Guia se re-
frenda la preferencia de la alimentacion enteral, temprana, aun-
que mas no sea hipocaldrica o “tréfica” en los primeros siete
dias del cuadro clinico, si el paciente no tolera una alimentacion

enteral completa. Asimismo, con mayor énfasis se resalta no
apelar a suplementos con objetivos de inmunonutricion: no se
recomienda selenio, arginina ni glutamina, puesto que han fra-
casado los distintos ensayos clinicos con estos suplementos.
Finalmente, un comentario sobre el otro componente funda-
mental en el control de los procesos infecciosos: la admi-
nistracion de antimicrobianos. Dos son los aspectos esen-
ciales en el enfoque inicial de la sepsis y el shock séptico: la
reanimacion para recuperar presion de perfusion y el ade-
cuado uso de antimicrobianos. Ya me he referido al primer
componente y los cambios sustanciales en esta ultima Guia.
¢ Hay algun cambio significativo basado en estudios noveles
en estas guias respecto a los antimicrobianos? No precisa-
mente cambios de fondo, salvo en hacer especial hincapié en
los aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de estas
drogas. Tal vez siempre hemos prestado mas atencion a la
seleccion del antimicrobiano y menos a su forma de admi-
nistracion. En esta Guia se remarca la importancia de admi-
nistrar el antimicrobiano seleccionado en términos de dosis
adecuada, contemplar la dosis inicial de carga y el intervalo
de dosis, y considerar el volumen de distribucion y el aumen-
to del aclaramiento renal en algunas circunstancias (lo que
conlleva la necesidad de indicar la mayor dosis posible), y la
posibilidad de utilizar antibidticos en infusidn continua en los
casos mas graves (34,35). Por supuesto que la seleccion de
los antimicrobianos (incluyendo antimicéticos y antivirales si
corresponden) debe estar basada en los sitios de infeccion,
los gérmenes posibles, los patrones de sensibilidad local, la
exposicion previa a antimicrobianos, la gravedad del cuadro
clinico y las condiciones de inmunodepresion. La utilizacion
de esquemas empiricos combinados de alguna manera es
desaconsejada en esta nueva version y sélo deberia aplicar-
se ante la posibilidad de bacterias multirresistentes (en este
caso, provisoriamente hasta obtener resultados microbioldgi-
C0s), en la asociacion de macrolidos a los betalactamicos en
las neumonias graves adquiridas en la comunidad mientras
se aguardan los resultados microbioldgicos que demuestren
la presencia de bacteriemia por neumococo, la administra-
cion concomitante de fluoroquinolonas ante sospecha de
Legionella. Pero la multiplicidad de antibiéticos en los esque-
mas empiricos debe ser combatida mas alla de unos pocos
escenarios, aun por ejemplo en infeccion de Pseudomona,
e incluso en pacientes infectados neutropénicos. La multi-
rresistencia progresiva nos obliga a una cuidadosa seleccion
de antibidticos sin apelar a esquemas multiples y, asimismo,
a acortar el tiempo de administracion de los antibidticos. La
mayoria de los cuadros infecciosos en que la fuente esta con-
trolada y hay rapida defervescencia clinica necesitan no mas
de siete dias de antibioticoterapia.

Un enunciado que se revalida en todas las versiones de las
guias es el de recomendar que los antibidticos sean admi-
nistrados dentro de la hora del reconocimiento de la entidad
séptica. Es asumido por varios ensayos clinicos y metaana-
lisis que, por cada hora de retraso en iniciar el antibidtico,
se incrementa la morbimortalidad (36,37). Sin embargo, no
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todos los estudios han confirmado este espacio de tiempo
tan estrecho; mas bien hasta 3-5 horas del triage del pacien-
te podria no tener efectos en la morbimortalidad (38). Re-
comendar sélo 1 hora tiene un impacto significativo, ya que
coloca en los médicos asistentes que deseen cumplir con
esta norma una exagerada presion, que conlleva tal vez un
excesivo uso de antibiéticos en situaciones clinicas no se-
cundarias a procesos infecciosos, que no pueden ser acla-
rados en tan escaso tiempo. Por otro lado, esa exigencia
seguramente es mayor cuando las autoridades regulatorias
suscriben e imponen estas normas de manejo, y cuando su
incumplimiento pueda representar, entre otros problemas,
que no se efectivicen las compensaciones econdémicas co-
rrespondientes como método de penalizacion. Por otro lado,
es muy factible que el mayor impacto en cuanto a la eficacia
de la precocidad de los antibidticos esté basado en realidad
en la identificacion y control temprano del foco de la sepsis,
dato mas que importante en procesos supurativos de resorte
quirdrgico y ademas en la reanimacion temprana y adecuada
del deterioro hemodinamico. Al menos por evidencia cienti-
fica experimental en modelos de sepsis abdominal, la admi-
nistracion tardia de antibiéticos se asocié con la muerte de
los animales estudiados, pero si esa administracion tardia se
acompanaba de reanimacion con fluidos, la mayoria de los
animales sobrevivia a pesar de la presencia de bacteriemia,
elevacion de citoquinas y disfuncion organica (39). Dada la
observacion de los estudios experimentales y ensayos clini-
cos, entiendo que esa taxativa cifra de 1 hora deberia ser
revisada y en ocasiones es preferible un espacio de tiempo
algo mayor para efectuar inicialmente la reanimacion de res-
tauracion de la presion de perfusion tisular, la identificacion
real de un proceso infeccioso, y reservar ese estrecho espa-
cio de tiempo para los pacientes mas graves, inmunodepri-
midos, esplenectomizados, si hay sospecha de meningitis y
por supuesto siempre con la premisa de no esperar estudios
complementarios o que el control del foco esté concluido o
que empiecen, por ejemplo, los procedimientos quirdrgicos
para iniciar los antimicrobianos correspondientes.

La utilizacion de biomarcadores podria dirimir esta dificultad
diagndstica al separar procesos asociados 0 no a una infec-
cién bacteriana, tales como la procalcitonina sérica; lamenta-
blemente, no han demostrado la seguridad adecuada como
para la toma de decision de iniciar o no el tratamiento con anti-
microbianos. Pero si podrian valorarse los niveles de procalcito-
nina para sustentar la suspension de antibidticos en procesos
que no sean claramente infecciosos o0 en casos de infeccion
con buena respuesta clinica y descenso rapido de los niveles
séricos de procalcitonina (40). Otros ensayos clinicos deberian
confirmar estas observaciones preliminares. Es posible que en
el futuro cercano nuevas tecnologias moleculares de tipificacion
microbioldgica puedan identificar en forma mas rapida y con
mayor sensibilidad los agentes etioldgicos, lo que redundara en
una indicacion temprana y mas dirigida al germen causal (41).
¢ Hemos avanzado algo entonces en la sepsis y el shock
séptico a partir de los lineamientos de la Surviving Sepsis

Campaign? Por supuesto que si. En primer lugar, expuso el
problema a la comunidad médica, colabord en hacer visible
esta entidad clinica y a que se conozca su enorme morta-
lidad y la posibilidad de reducirla en forma significativa pro-
moviendo la aplicacion sistematizada de los elementos de
estas guias, y en especial los dos pilares: reanimacion con
fluidos, eventualmente vasoactivos, y la administracion de
antimicrobianos. En esta ultima Guia, tal vez un elemento
sea el de mayor significacion y diferente a las otras versiones,
especialmente en la etapa de reanimacion: mas que guiarse
por parametros con objetivos predeterminados, hacerlo por
parametros centrados en la valoracion cuidadosa de los sig-
nos clinicos del paciente, en sus respuestas hemodinamicas
iniciales y en la decision de intensificar el tratamiento basado
en parametros dinamicos objetivables invasivos, no invasi-
vos y minimamente invasivos. En definitiva, esto representa
volver a las fuentes de la medicina clinica, en lugar de atener-
se a guias de reanimacion protocolizadas, preferir una reani-
macion “centrada en cada paciente” sobre las bases de una
evaluacion hemodinamica mas precisa, de una valoracion de
la respuesta a fluidos y con reevaluaciones periddicas de la
respuesta al tratamiento.

Por ultimo, entiendo que vale la pena resaltar que, inde-
pendientemente de las periddicas modificaciones de estas
guias, la mortalidad de los pacientes con sepsis ha ido mejo-
rando significativamente en el tiempo. Seguramente, la difu-
sion facilitd estar alerta a esta entidad y el reconocimiento de
que la sepsis y el shock séptico son emergencias médicas y
de que, al igual que las ventanas de oportunidad terapéutica
para la reperfusion en el infarto agudo de miocardio, en el
accidente cerebrovascular isquémico y en la hora de oro del
politraumatismo, la reanimaciéon de la sepsis debe iniciarse
en forma inmediata. La medicina ha tenido enormes avances
diagndsticos y terapéuticos en multiples areas. Pero, en el
caso de la sepsis, excepto en alguna medida los avances
en los métodos de imagenes que coadyuvan a un diagnés-
tico mas preciso, la gran mayoria de las intervenciones que
aplicamos en la sepsis lamentablemente no han cambiado
desde hace décadas. Sin embargo, una metodologia de
trabajo basada en simples datos clinicos que faciliten el re-
conocimiento de la entidad, una cuidadosa y exigente va-
loracion que parte del examen fisico, y una prudente y cer-
tera obtencion de los datos de los signos vitales, el control
cercano del enfermo durante la etapa de la reanimacion y
la busqueda exhaustiva del foco de infeccion con el objeti-
vo de su control con antimicrobianos y eventualmente con
las medidas complementarias quirirgicas necesarias; todo
ello ha contribuido a la significativa reduccion de las tasas
de mortalidad. A modo de ejemplo, un estudio multicéntrico
efectuado en Australia y Nueva Zelanda, con poco mas de
100.000 pacientes analizados, demostrd una reduccion no-
table de las tasas de mortalidad desde el ano 2002 al 2012:
del 35% de mortalidad absoluta por sepsis severa en 2002 a
18,4% en 2012, lo que representa una declinacion de 1,3%
por ano y una reduccion del riesgo relativo del 47,5% (42).
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También cabe resaltar la importancia de que el cumplimiento
de pautas de diagnéstico y tratamiento, por medio de un
paquete de medidas tales como las aportadas por estas
guias, se asocia a beneficios respecto de la mortalidad. En
un estudio sobre 1794 pacientes de 62 paises, el cumpli-
miento del paquete de medidas sostenido por estas guias se
asocid a mejores resultados en términos de mortalidad, con
una reduccion del 40% en cuanto al riesgo de muerte con
el cumplimento de las normativas a aplicar en las primeras
tres horas (43).

Por eso es que, mas alla de aguardar recursos terapéuticos
innovadores, para poder continuar mejorando los resultados

de esta entidad clinica debemos promover protocolos locales
de trabajo en los que participen activamente todas las partes
interesadas: el recepcionista de una emergencia que puede
obtener sencillos datos clinicos de orientacion, el profesional
que efectla el triage inicial, los médicos de distintas areas
(salas generales, emergencias, intensivistas), enfermeros, nu-
tricionistas, terapistas fisicos, farmacéuticos; estos equipos
multiprofesionales en un escenario de trabajo coordinado y
apostando a una labor de calidad, con el fin Ultimo de la re-
cuperacion de paciente, son los que con 10s pocos recursos
logisticos actuales pueden continuar mejorando el camino de
reduccion de la sepsis. @

Causa Guia 2004
Proteina C - Estd recomendada en pacientes
activada con sepsis con elevado riesgo

de muerte (APACHE 11 25,
disfuncion de maltiples 6rganos,
shock séptico 0 SDRA inducida
por sepsis).

recombinante

Insulinizacion - Mantener la glucemia en valores

intensiva <150 mgy/d! (8,3 mmol/l).

Esteroides - Esta recomendada hidrocortisona

endovenosos endovenosa 200-300 mg/dia, por
7 dias ante requerimientos de
vasopresores a pesar del adecuado
reemplazo con fluidos.

Uso de - Lareanimacion con fluidos

cristaloides o
coloides para
expansion

de volumen
intravascular
Reanimacion -

puede efectuarse indistintamente
con coloides naturales o sintéticos
0 cristaloides.

Recomendacidn de reanimacion

temprana con los siguientes objetivos:
protocolizada —PVC: 8-12 mm Hg.
guiada por —PAM 65 mm Hg.

ohjetivos (EGDT)  —Flujo urinario >0,5 mi/kg h.

—Svc02 o de sangre venosa
mixta 70%.

- Noradrenalina o dopamina pueden
ser utilizadas indistintamente
COMO vasopresores de primera
eleccion.

- Vasopresina puede agregarse
si hay altos requerimientos
de vasopresores.

- Dobutamina puede ser usada
para aumentar el volumen
minuto cardfaco.

Drogas
vasoactivas
e inotrdpicos

Guia 2008

- De recomendacion pasa a
sugerencia en las mismas
circunstancias clinicas.

Se agrega una recomendacion; no

administrar en pacientes con sepsis

severay bajo riesgo de muerte

(APACHE <20 0 una sola disfuncion

organica).

- Sugerencia de utilizar protocolo
de administracion de insulina
para glucemias <150 mg/dl.

- De recomendacion pasa a
sugerenciay s6lo para pacientes
con pobre respuesta en la
presion arterial a pesar de fluidos
¥ Vasopresores.

- Serevalida la recomendacion
de 2004: uso indistinto
de cristaloides o coloides.

- Se mantiene la recomendacion
de EGDT con la salvedad del
objetivo de Svc02 >70% o
Sv02265% de la arteria pulmonar.

Se mantiene la recomendacion
indistinta de noradrenalina o
dopamina como agente presor de
primera eleccion, la sugerencia
de vasopresina agregada a
noradrenalina ante dosis elevadas
de este vasopresor y la
recomenaacion de dobutamina
ante disfuncion cardiaca.

- Se agrega sugerencia de epinefrina
para los casos de pobre respuesta
anoradrenalina o dopamina.

Guia 2012

Luego de estudios ADDRESS
y PROWESS-SHOCK (6,7),
la droga es retirada del mercado.

Se restringe la administracion

de insulina a valores

de glucemia >180 mg/dl.

Se sugiere no usar hidrocortisona
0 SU USO eventual si no se adquiere
estabilidad hemodindmica luego
de fluidos y vasopresores.

Solo se recomiendan los cristaloides
para reanimacion con fluidos.

Se retira la indicacion de coloides
sintéticos (hidroxietil almidon).

Se mantiene la recomendacion
de laEGDT.

Se retira la recomendacion de
dopamina y queda sélo la
recomendacion de noradrenalina
oMo vasopresor de primera eleccion.
Se mantiene la sugerencia de
vasopresina ante igual circunstancia
y de epinefrina en reemplazo

de noradrenalina cuando no hay un

adecuado control de la presion arterial.

Se mantiene la recomendacion de

dobutamina ante disfuncion miocardica
(presiones de llenado cardiaco elevadas,

bajo indice cardfaco o signos de
hipoperfusion a pesar de un adecuado
volumen intravascular y PAM).

Guia 2016
- No hay disponibilidad de la droga.

- Los mismos conceptos que en 2012:
s6lo ante glucemias >180 mg/dl.

- Se mantiene la sugerencia de
no usar hidrocortisona y restringir
SU USO ante ausencia de respuesta
presora con fluidos y vasopresores.

- Serevalida la recomendacion de
cristaloides como fluido de expansion.
- Se sostiene recomendacion de
no usar coloides sintéticos (hidroxietil
almidan).

- Seretira la recomendacion de la EGDT
y se reemplaza por infusion inicial de al
menos 30 ml/kg de cristaloides dentro
de las primeras 3 horas; luego toda
infusion adicional debe ser guiada por
una valoracion frecuente del estado
hemodinamico.

- Se refrenda la recomendacion
de noradrenalina como vasopresor
de primera eleccion.

- Se Sugiere vasopresina o0 epinefrina
ante elevadas dosis de noradrenalina.

- Se mantiene la recomendacion
de dobutamina ante disfuncion
miocardica.

Figura 1. Evolucidn en el tiempo de los aspectos principales de la Guia de manejo de la sepsis y el shock séptico de la “Camparia para Sobrevivir a la Sepsis”.
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda. PVC: presion venosa central. PAM: presion arterial media. SvcQy: saturacion de oxigeno en sangre venosa central.
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