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Ohjetivo: ofrecer una actualizacion de las “Recomendacio-
nes de la campana para sobrevivir a la sepsis para el trata-
miento de sepsis grave y choque septicémico”, cuya ultima
publicaciéon data de 2008.

Disefio: se convocd un comité de consenso de 68 exper-
tos internacionales en representacion de 30 organizaciones
internacionales. Los grupos nominales se congregaron en
reuniones internacionales clave (para aquellos miembros del
comité que asistieron a la conferencia). Se desarrollé una
politica de conflictos de interés en el inicio del proceso y se
impusieron a lo largo de todo el proceso. Todo el proceso
de referencias se realizé con independencia de cualquier
financiacion de la industria. Se celebro una reunién indepen-
diente para todos los directores, copresidentes y vicepresi-
dentes del subgrupo, y para otros particulares previamente
seleccionados. Las teleconferencias y los debates electroni-
cos entre los subgrupos y todo el comité resultaron ser una
parte fundamental del desarrollo.

Métodos: se aconsejo a los autores atenerse a los principios
del sistema de clasificacion de la valoracion, el desarrollo y la
evaluacion de las recomendaciones (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation, GRADE)
para guiar la evaluacion de la calidad de la evidencia desde
alta (A) a muy baja (D) y para determinar la intensidad de las
recomendaciones como sélidas (1) o débiles (2). Se enfati-
zaron las posibles desventajas de realizar recomendaciones
solidas ante evidencias de baja calidad. Algunas recomen-
daciones no obtuvieron ninguna clasificacion (UG). No obs-
tante, las recomendaciones se clasificaron en tres grupos:
1) aquellas que apuntaban directamente a la sepsis grave;
2) aquellas que apuntaban a la atencion general del paciente
enfermo en estado critico y considerado de alta prioridad en
sepsis grave; y 3) consideraciones pediatricas.

Resultados: las recomendaciones y sugerencias clave, enu-
meradas por categoria, incluyen: reanimacion cuantitativa
precoz del paciente septicémico durante las primeras 6
horas después del reconocimiento (1C); hemocultivo previo
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al tratamiento con antibioticos (1C); estudios de diagndstico
por imagenes realizados con prontitud para confirmar una
posible fuente de infeccion (UG); administracion de trata-
miento antibiotico de amplio espectro dentro de la primera
hora a partir del reconocimiento del choque septicémico
(1B) y sepsis grave sin choque septicémico (1C) como
objetivo del tratamiento; revaloracion diaria del tratamiento
antibiotico para reduccion de la dosis, cuando se considere
apropiada (1B); control de la fuente de infeccion con aten-
cion al equilibrio de riesgos y beneficios del método elegido
dentro de las 12 horas a partir del diagnostico (1C); reani-
macion inicial con fluidos con cristaloide (1B) y evaluacion
de la adicion de albumina en pacientes que contintian requi-
riendo cantidades sustanciales de cristaloide para mante-
ner una adecuada presién arterial media (2C) y anulacion
de formulaciones de hetalmidon (1C); sobrecarga liquida
inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por
sepsis y sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo
de 30 ml/kg de cristaloides (en algunos pacientes se nece-
sitard una administracion mas rapida y mayores cantidades
de fluidos) (1C); continuacion de la técnica de sobrecarga
liquida hasta lograr mejoria hemodinamica, con base en las
variables ya sean dinamicas o estaticas (UG); norepinefrina
como el vasopresor de primera elecciéon para mantener la
presion arterial media > 65mm Hg (1B); epinefrina cuando
se necesita un agente adicional para mantener una presion
arterial adecuada (2B); la vasopresina (0,03 U/m) puede
anadirse a la norepinefrina para aumentar la presion arterial
al objetivo o para disminuir la dosis de norepinefrina pero no
se debe utilizar como vasopresor inicial (UG); no se reco-
mienda dopamina excepto en circunstancias muy particula-
res (2C); perfusion de dobutamina administrada o afadida al
vasopresor en presencia de a) disfuncién miocardica segun
lo indicado por presiones cardiacas de llenado y bajo gasto
cardiaco, o b) signos continuos de hipoperfusion a pesar de
lograr un volumen intravascular adecuado y presion arterial
media adecuada (1C); anulacion de uso de hidrocortisona
intravenosa en pacientes adultos con choque septicémico si
la reanimacion con fluidos y el tratamiento con vasopresores
son capaces de restaurar la estabilidad hemodinamica (2C);
objetivo de hemoglobina de 7-9g/dL en ausencia de hipo-
perfusion tisular, arteriopatia coronaria isquémica o hemo-
rragia aguda (1B); bajo volumen corriente (1A) y limitacion
de la presion inspiratoria estable (1B) para el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA); aplicacion de al menos
una cantidad minima de presion espiratoria final positiva
(PEFP) en SDRA (1B); nivel de PEFP mejor alto antes que
bajo en pacientes con SDRA inducido por sepsis moderado
o grave (2C); maniobras de inclusion en pacientes con sep-
sis e hipoxemia resistente grave debido a SDRA (2C); decu-
bito prono en SDRA inducido por sepsis en pacientes con
Pao,/Fio, cociente de < 100 mm Hg ien centros que tienen
expenenma con estas practicas (2C); elevacion de la cabe-
cera de la cama en pacientes ventilados mecanicamente a
menos que esté contraindicada (1B); estrategia conserva-
dora de fluidos para pacientes con SDRA establecido que
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no cuentan con evidencia de hipoperfusion tisular (1C);
protocolos de desconexion y sedacion (1A); reduccion al
minimo del uso de sedacién intermitente en bolo o perfusion
continua de sedacion que apunta a los criterios de valora-
cion especificos (1B); anulacion de bloqueantes neuromus-
culares, de ser posible, en el paciente septicémico without
SDRA (1C); ciclo corto de bloqueante neuromuscular (no
mas de 48 horas) para los pacientes withSDRA temprana y
Pao,/Fio, <150 mm Hg (2C); un enfoque protocolarizado al
mane]o de glucemia que comienza con la administracion de
insulina cuando dos niveles consecutivos de glucemia son
> 180mg/dL, apuntando a una glucemia de < 180mg/dL
(1A); equivalencia de hemofiltracion venovenosa continua
o hemodidlisis intermitente (2B); prevencion de flebotrom-
bosis profunda (1B); uso de prevencion de ulcera gastro-
duodenal aguda para prevenir hemorragia gastrointestinal
superior en pacientes con factores de riesgo de hemorra-
gia (1B); alimentos orales o enterales (si son necesarios)
segun se toleren, en lugar de ayuno completo o provision
de glucosa intravenosa unicamente dentro de las primeras
48 horas después del diagnostico de sepsis/choque sep-
ticeémico grave (2C); y abordar los objetivos del cuidado,
incluidos los planes de tratamiento y la planificaciéon de ter-
minacion de vida (segun proceda) (1B), tan pronto como sea
posible, pero dentro de las 72 horas a partir del ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (2C). Las recomendaciones
especificas para la sepsis pediatrica grave incluyen: trata-
miento con mascara de oxigeno, elevado flujo de oxigeno a
través de una canula nasal, o PEFP continuo nasofaringeo
en presencia de disnea e hipoxemia (2C), uso de criterios
de valoracion terapéuticos de examen fisico como el llenado
capilar (2C); para el choque septicémico asociado a hipovo-
lemia, el uso de cristaloides o albumina para suministrar un
bolo de 20 ml/kg de cristaloides (o equivalentes a albumina)
durante 5 a 10 minutos (2C); uso mas comun de in6tropos
o vasodilatadores para choque septicémico con bajo gasto
cardiaco asociado a resistencia vascular sistémica elevada
(2C); y uso de hidrocortisona solo en nifios con insuficiencia
suprarrenal “absoluta” supuesta o constatada (2C).
Conclusiones: amplio consenso entre una gran cohorte de
expertos internacionales que consideran las recomendacio-
nes del nivel 1 como la mejor atencion para pacientes con
sepsis grave. Aunque fueron muchos los aspectos relativos
a la atencion los que contaron con poco apoyo, las reco-
mendaciones basadas en la evidencia que tratan el manejo
agudo de la sepsis y el choque septicémico constituyen la
base para obtener resultados mejorados con este grupo
importante de pacientes en estado critico. (Crit Care Med
2013; 41:580-637)
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El Dr. Dellinger fue médico adjunto para Biotest (concentrado de inmunog-
lobulina disponible en Europa para uso potencial en sepsis) y AstraZeneca
(compuesto anti-TNF sin éxito en ensayo clinico sobre sepsis recientemente
completado); su institucion recibié ingresos por interconsultas por parte de
IKARIA para el desarrollo del nuevo producto (IKARIA posee ¢xido de nitro-
geno inhalable disponible para uso extraoficial en SDRA) y ayuda financiera
por parte de Spectral Diagnostics Inc. (estudio clinico actual sobre elimina-
cion de endotoxinas), Ferring (estudio clinico en curso sobre el andlogo de
la vasopresina), y participd en el departamento de conferenciantes para Eisai
(compuesto de antiendotoxina que no demostro beneficios en ensayo clinico).

El Dr. Levy recibi¢ ayuda financiera por parte de Eisai (Ocean State Clinical
Coordinating Center para financiar el ensayo clinico [500 000 $), recibié
honorarios de Eli Lilly (disertaciones en India por valor de 8 000 $) y ha parti-
cipado en la guia Surviving Sepsis Campaign basada en una campana para
sobrevivir a la sepsis desde sus comicios.

El Dr. Rhodes fue médico adjunto para Eli Lilly con compensaciones econd-
micas tanto para él como para su institucion (Comité directivo para el estudio
PROWESS Shock) y LIDCO; recibio el reembolso de gastos de viaje/aloja-
miento de Eli Lilly y LIDCO; recibié ingresos por la participacién en activida-
des de revision, como juntas de supervision de datos, anlisis estadisticos de
Orion, y para Eli Lilly; es un autor de articulos en que se describen terapias
tempranas basadas en objetivos y apoya el concepto de control hemodina-
mico minimamente invasivo.

El Dr. Annane participd en la junta consultiva internacional Fresenius Kabi
International Advisory Board (honorarios por valor de 2 000€). En sus divul-
gaciones no financieras destaca como investigador principal de un estudio
controlado, aleatorizado, multicéntrico y dirigido por investigadores que fue
completado, cuyo objetivo consistia en evaluar el beneficio guiado temprano
para el riesgo de saturacion de oxigeno en tejido NIRS; fue el investigador
principal de un estudio controlado, aleatorizado y dirigido por investigadores
sobre la epinefrina con respecto a la norepinefrina (estudio CATS)-Lancet
2007; también es el investigador principal de un estudio en curso, controlado,
aleatorizado, multinacional y dirigido por investigadores sobre cristaloides en
comparacion con coloides (Crystal Study).

El Dr. Gerlach ha revelado que no posee posibles conflictos de interés; es el
autor de una resefa sobre el uso de proteina C activada en pacientes quirurgi-
cos (publicada en New England Journal of Medicine, 2009).

El Dr. Opal fue medico adjunto para Genzyme Transgenics (médico adjunto
en antitrombina transgénica, 1 000 $), Pfizer (médico adjunto en proyecto
sobre inhibidores de TLR4, 3 000 $), British Therapeutics (médico adjunto en
proyecto sobre anticuerpos policlonales, 1 000 $) y Biotest A (médico adjunto
en proyecto sobre inmunoglobulina, 2 000 $). Su institucién recibié ayuda
financiera de Novartis (Clinical Coordinating Center para asistir en inscripcion
de pacientes en estudio de fase lll con el uso del Inhibidor de la Via del Factor
Tisular [Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI] en neumonia grave adquirida en
la comunidad [severe community acquired pneumonia, SCAP], con 30 000 $
durante 2 afos), Eisai (30 000 $ durante 3 afios), Astra Zeneca (30 000 $
durante 1 afio), Aggenix (30 000 $ durante 1 afio), Inimex (10 000 $), Eisai
(10000 $), Atoxbio (10 000 $), Wyeth (20 000 $), Sirtris (investigacion precli-
nica por 50 000 $) y Cellular Bioengineering Inc. (500 $). Recibié honorarios
de Novartis (comité de evaluacion clinica, estudio de TFPI para SCAP, por
20 000 $) y Eisai (25 000 $). Recibio el reembolso de gastos de viaje/aloja-
miento de Sangart (supervisién de datos y seguridad, 2 000 $), Spectral Diag-
nostics (supervision de datos y seguridad, 2 000 $), Takeda (supervision de
datos y seguridad, 2 000 $) y grupo de estudios canadienses ROS I, estudio
de oseltamivir (junta de supervision de datos y seguridad; sin prestacion eco-
nodmica). También es miembro de la Junta de Supervision de Datos de Seguri-
dad (Data Safety Monitoring Board) de Tetraphrase (recibié 600 $ en 2012).

El Dr. Sevransky recibio apoyo financiero para su institucion por parte de
Sirius Genomics Inc; fue médico ajunto para Idaho Technology (1 500 $); es
el investigador coprincipal de un estudio multicéntrico que evalta la asocia-
cioén entre los factores organizativos y estructurales de la unidad de cuidados
intensivos, incluidos los protocolos y la mortalidad de pacientes. Sostiene que
los protocolos sirven como recordatorios Utiles para que los clinicos atareados
tengan en cuenta ciertos tratamientos en pacientes con sepsis u otras enfer-
medades potencialmente mortales.

El Dr. Sprung recibié subsidios que se pagaron a su institucion por parte de
Artisan Pharma (25 000 $-50 000 $), Eisai, Corp (1 000 $-5 000 $ ACCESS),
Ferting Pharmaceuticals A/S (5 000 $-10 000 $), Hutchinson Technology
Incorporated (1 000 -5 000 $) y Novartis Corp (menos de 1 000 $). Su ins-
titucion recibe apoyo financiero para pacientes inscritos en estudios clinicos
por parte de Eisai Corporation (investigador principal para pacientes inscritos
en el estudio ACCESS, por valor de 50 000 $-100 000 $), Takeda (inves-
tigador principal en un estudio que finalizo antes de que los pacientes se
inscribieran). Recibié subsidios, que se pagaron a su institucion, e ingresos
por interconsulta por parte de Artisan Pharma/Asahi Pharma America Corp
(25 000 $-50 000 $). Fue médico adjunto para Eli Lilly (cuantia de Sabbatical
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Consulting por 10 000 $-25 000 $) y recibié honorarios de Eli Lilly (diserta-
cién por 1 000 $-5 000 $). Es un miembro de Australia and New Zealand
Intensive Care Society Clinical Trials Group para el estudio NICE-SUGAR
(para el que no se recibio prestacion alguna); es un miembro del consejo del
International Sepsis Forum (desde oct. 2010); ha mantenido un interés por la
investigacion de esteroides en sepsis, investigador principal (Pl) del estudio
Corticus, adopcién de decisiones acerca de la terminacion de la vida e inves-
tigador principal de los estudios Ethicus, Ethicatt y Welpicus.

El Dr. Douglas recibio subsidios que se pagaron a su institucion por parte de
Eli Lilly (PROWESS Shock), Eisai (centro del estudio), National Institutes of
Health (Red SDRA), Accelr8 (diagnosticos VAP), CCCTG (Estudio Oscillate)
y Hospira (Dexmedetomidine in Alcohol Withdrawal RCT). Su institucion reci-
bié un honorario de Society of Critical Care Medicine (Paragon ICU Impro-
vement); fue meédico adjunto para Eli Lilly (PROWESS Shock SC y Sepsis
Genomics Study) de acuerdo con la politica institucional; recibio pagos por
facilitar testimonios profesionales (Smith Moore Leatherwood LLP); reembol-
sos de gastos de viaje/alojamiento por parte de Eli Lilly and Company (Comité
directivo de PROWESS Shock) y la Society of Critical Care Medicine (Hos-
pital Quality Alliance, Washington DC, cuatro veces por afio, 2009—2011);
recibio honorarios de Covidien (disertacién no CME 2010, 500 $) y del pro-
grama de University of Minessota Center for Excellence in Critical Care CME
(2009, 2010); tiene una patente pendiente para un monitor de elevacion de
respaldo de cama.

El Dr. Jaeschke ha revelado que no posee posibles conflictos de interés.

La Dra. Osborn fue médica adjunta de Sui Generis Health (200 $). Su ins-
titucion recibe apoyo financiero por parte de National Institutes of Health
Research, Health Technology Assessment Programme-United Kingdom
(médica en estudio para RCT relacionado con sepsis). Salario obtenido a
través del subsidio NIHR financiado por el gobierno (no industrial). Subsidio
concedido al investigador principal de ICNARC. Es una médica que participa
en estudios de ProMISe.

El Dr. Nunnally recibio una beca para un capitulo sobre diabetes mellitus; es
autor de editoriales que refuta el control clasico y estricto de la glucosa.

El Dr. Townsend es un defensor de la mejora en la calidad de la asistencia
sanitaria.

El Dr. Reinhart fue médico adjunto para EISAI (miembro del Comité direc-
tivo — menos de 10 000 $); BRAHMS Diagnostics (menos de 10 000 $) y
SIRS-Lab Jena (miembro fundador, menos de 10 000 $). Recibié honorarios
por disertaciones que incluyeron servicios en el departamentoconferenciantes
para Biosyn Germany (menos de 10 000€) y Braun Melsungen (menos de
10 000€10 000). Recibié regalias por parte de Edwards Life Sciences por
ventas de catéteres venosos centrales de oxigeno (~100 000 $).

La Dra. Kleinpell recibié compensacién monetaria por proporcionar testimo-
nios profesionales (cuatro deposiciones y un ensayo durante el afio pasado).
Su institucion recibe subsidios de Agency for Healthcare Reseach and Quality
y Prince Foundation (subsidio RO1 de 4 afios, Pl y beca de la fundacion de 3
afos, Co-l). Recibio honorarios de Cleveland Clinic y de la asociacion Ameri-
can Association of Critical Care Nurses por discursos clave en conferencias;
recibio regalias por parte de McGraw Hill (coeditora de libro de resefias sobre
cuidados intensivos); reembolso de los gastos de viaje/alojamiento por parte
de American Academy of Nurse Practitioners, Society of Critical Care Medi-
cine y American Association of Critical Care Nurses (una noche en un hotel
para una conferencia nacional).

El Dr. Deutschman posee una participacion no financiera como coautor de las
guias de Society of Critical Care Medicine’s Glycemic Control.

La Dra. Machado recibié apoyo financiero ilimitado que se pagé a su institu-
cion por aplicar la camparia para sobrevivir a la sepsis en Brasil (Eli Lilly do
Brasil); es la investigadora principal de un estudio en curso que trata sobre
la vasopresina.

El Dr. Rubenfeld recibio apoyo financiero de agencias o fundaciones sin animo
de lucro como el grupo National Institutes of Health (10 millones de dola-
res), la fundacion Robert Wood Johnson Foundation (500 000 $) y CIHR
(200 000 $). Su institucidn recibié subsidios de compafias con fines de lucro
como Advanced Lifeline System (150 000 $), Siemens (50 000 $), Bayer
(10 000$), Byk Gulden (15 000 $), AstraZeneca (10 000 $), Faron Phar-
maceuticals (5 000 $) y Cerus Corporation (11 000 $). Recibio honorarios,
tarifas de interconsultas, direcciones editoriales, regalias, cuotas de afiliacion
de Data and Safety Monitoring Board pagadas por Bayer (500 $), DHD
(1 000 $), Eli Lilly (5 000 $), Oxford University Press (10 000 $), Hospira
(15000 $), Cerner (5 000 $), Pfizer (1 000 $), KCI (7 500 $), American Asso-
ciation for Respiratory Care (10 000 $), American Thoracic Society (7 500 $),
BioMed Central (1 000 $), National Institutes of Health (1 500 $) y Alberta
Heritage Foundation for Medical Research (250 $). Tiene acceso a la base de
datos o al apoyo intelectual (no financiero) de Cerner.
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El Dr. Webb fue meédico adjunto para AstraZeneca (anti-infecciosos, por
1 000 $-5 000 $) y Jansen-Cilag (anti-infecciosos, por 1 000 $-5 000 $).
Recibio apoyo financiero de una beca de proyecto NHMRC (ARISE RECT
de EGDT); beca de proyecto NHMRC y beca Fresinius sin restricciones
(CHEST RECT de voluven vs. saline); RCT de esteroides en comparacion
con placebo para choque septicémico; beca de proyecto NHMRC (estu-
dio BLISS sobre deteccion de bacterias por PRC en choque septicémico);
Intensive Care Foundation-ANZ (RCT piloto de BLING para administracion de
betalactamicos por perfusion); Hospira (programa SPICE de investigacion de
sedacion en delirio); NHMRC Centres for Research Excellent Grant (estudios
microbioldgicos de observacion en enfermedades criticas); beca por valor
indeterminado de Hospira (DAHIlia RCT de dexmedetomidina para delirio agi-
tado). Reembolso de gastos de viaje/alojamiento por parte de Jansen-Cilag
(5 000 $-10 000 $) y AstraZeneca (1 000 $-5 000 $); posee la patente de
una vacuna meningocacica. Preside el grupo de ensayos clinicos de ANZICS
y es un investigador en estudios de EGDT, PCR para determinar la carga
bacteriana y esteroides en el estudio de choque septicémico.

El Dr. Beale recibié compensacion por su participacion como miembro de
la junta para Eisai, Inc, Applied Physiology, bioMérieux, Covidien, SIRS-Lab
y Novartis; los honorarios por interconsultas se pagaron a su institucion por
parte de PriceSpective Ltd, Easton Associates (activador de la guanilanato
ciclasa soluble en terapias adyuvantes para el sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda/lesion pulmonar aguda para cuidados de apoyo y estrategias
de ventilacion), Eisai (eritoran) y Phillips (Respironics); proporcion¢ testimonio
profesional para Eli Lilly and Company (se pago a su institucion); honorarios
recibidos (se pagaron a su institucion) de Applied Physiology (Applied Phy-
siology PL SAB, Applied Physiology SAB, Bruselas, Satellite Symposium en
ISICEM, Bruselas), bioMérieux (GeneXpert Focus Group, Francia), SIRS-Lab
(SIRS-LAB SAB Forum, Bruselas y SIRS-LAB SAB, Lisboa), Eli Lilly (CHMP
Hearing), Eisai (eritoran a través del plan de abordaje del directivo en Bruse-
las), Eli Lilly (Lunchtime Symposium, Viena), Covidien (junta de gabinete de
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asesores sobre supervision de adultos, Francfort), Covidien (Global Advisory
Board CNIBP Boulder, Estados Unidos), Eli Lilly and Company (desarrollo de
presentaciones educativas que incluye trabajos en el departamento de con-
ferenciantes, escuela de cuidados intensivos presentada en el departamento;
reembolso de gastos de viaje/alojamiento por parte de bioMerieux (GeneXpert
Focus Group, Francia) y LIDCO (Winter Anaesthetic and Critical Care Review
Conference), Surviving Sepsis Campaign (Publications Meeting, Nueva York;
Care Bundles Conference, Manchester), SSC Publication Committee Mee-
ting y SSC Executive Committee Meeting, Nashville; SSC Meeting, Man-
chester), Novartis (Advisory Board Meeting, Zurich), Institute of Biomedical
Engineering, Hospital of the Future Grand Challenge Kick-Off Meeting, Hospi-
tal of the Future Grand Challenge Interviews EPSRC Headquarters, Swindon,
Philips (Kick-Off Meeting, Boeblingen, Alemania; MET Conference, Copen-
hague), Covidien (Adult Monitoring Advisory Board Meeting, Francfort), Eisai
(ACCESS Investigators Meeting, Barcelona). Sus divulgaciones no financie-
ras incluyen autoria de la declaracion de su postura sobre la reanimacion con
fluidos del grupo de tareas ESICM sobre los coloides (adn por finalizar).

El Dr. Vincent recibi¢ ingresos por interconsulta pagados a su institucion
por parte de AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, GlaxoSmithKline,
Merck y Pfizer. Su institucion recibié honorarios en su nombre por parte de
Astellas, AstraZeneca, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck y Pfizer. Su ins-
titucion recibié apoyo financiero de Astellas, Curacyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring y
Pfizer. Su institucion recibié pagos por parte de Astellas, AstraZeneca, Cura-
cyte, Eli Lilly, Eisai, Ferring, Merck y Pfizer por la realizacion de presentaciones
educativas.

El Dr. Moreno fue médico adjunto para bioMerieux (junta de expertos). Es
coautor de una publicacion sobre corticosteroides en pacientes con choque
septicémico. Es el autor de multiples articulos que definen la sepsis y la estrati-
ficacion del paciente con sepsis. Es también el autor de multiples articulos que
refutan la utilidad del conjunto de recomendaciones de sepsis.

a la infeccién que provoca la sepsis grave (disfuncién orga-

nica aguda secundaria a infeccién documentada o supuesta)
y choque septicémico (sepsis grave sumada a hipotensiéon no
revertida con reanimacién mediante fluidos). La sepsis grave y el
choque septicémico son grandes problemas de asistencia sanita-
ria, que afectan a millones de personas en todo el mundo cada
afio; una de cada cuatro personas muere a causa de ellos (a veces
mads), y la incidencia de ambos es cada vez mds acuciante (1-5).
Similar al politraumatismo, el infarto de miocardio agudo o al
accidente cerebrovascular, la velocidad y la precision del trata-
miento administrado en las horas iniciales después del desarrollo
de sepsis grave tienen grandes posibilidades de influir en el
resultado.

Las recomendaciones de este documento pretenden propor-
cionar recomendaciones para el cuidado clinico de un paciente
con sepsis grave o choque septicémico. Las recomendaciones de
estas gufas no pueden reemplazar la capacidad del médico de
tomar decisiones cuando un paciente retine un grupo tnico de
variables clinicas. La mayor parte de estas recomendaciones son
apropiadas para el paciente con sepsis grave tanto si se encuentra
hospitalizado en la UCI como si no. De hecho, el comité cree que
la mejora mas notable en el resultado puede lograrse a través de
la educacion y el cambio en el proceso de aquellos que cuidan
a los pacientes con sepsis grave no hospitalizados en la UCI y a
lo largo del espectro de cuidado intensivo. Las limitaciones de
recursos en algunas instituciones y paises puede impedir que los
médicos logren recomendaciones particulares. Por consiguiente,
estas recomendaciones estdn previstas para mejorar la practica
(el comité considera esto un objetivo en practica clinica) y no
fueron creadas para representar normas asistenciales. El Comité
de recomendaciones de la campana sobrevivir a la sepsis (SSC)
espera que, a lo largo del tiempo, particularmente a través de
programas educativos, auditorias formales e iniciativas de
mejora del desempenio de la retroalimentacion, las recomenda-
ciones influirdn en el comportamiento del profesional sanitario
junto al lecho del enfermo para reducir los efectos de la sepsis en
todo el mundo.

l a sepsis es una respuesta sistémica y perjudicial del huésped
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METODOLOGIA

Definiciones

La sepsis se define como la presencia (posible o documentada)
de una infeccién junto con manifestaciones sistémicas de infec-
cién. La sepsis grave se define como sepsis sumada a disfuncién
orgdnica inducida por sepsis o hipoperfusion tisular (Tablas 1
y 2) (6). A lo largo de este articulo y del conjunto de mejoras
de desempefio que se incluyen, se realiza una distincién entre
definiciones y objetivos o umbrales terapéuticos. La hipoten-
sién inducida por sepsis se define como presién arterial sist6lica
(PAS) < 90mm Hg o presion arterial media (PAM) < 70mm Hg
o una disminucién de la PAS > 40 mm Hg o menor a dos desvia-
ciones estdndar por debajo de lo normal para la edad en ausencia
de otras causas de hipotensién. Un ejemplo del objetivo tera-
péutico o del umbral tipico para la reversién de la hipotensién
puede observarse en el conjunto de recomendaciones de sepsis
para el uso de vasopresores. En el conjunto de recomendaciones,
el umbral de la PAM es 2 65mm Hg El uso de definicién en
comparacién con. umbral serd evidente a lo largo de este articulo.
El choque septicémico se define como hipotensiéon inducida por
sepsis que persiste a pesar de la reanimacion adecuada con flui-
dos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como
hipotensién inducida por infeccién, lactato elevado u oliguria.

Historial de las recomendaciones

Estas recomendaciones practicas de cardcter clinico son una
revision de las gufas SSC de 2008 para el manejo de sepsis grave
y el choque septicémico (7). Las recomendaciones SSC iniciales
se publicaron en 2004 (8) e incorporaron la evidencia disponible
a finales de 2003. La publicacién de 2008 analiz6 la evidencia
disponible a finales de 2007. La iteracién mds actual se basa en la
busqueda de bibliografia actualizada incorporada en el articulo
elaborado durante el otono de 2012.
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Seleccién y organizacion de los miembros del
comité

La seleccion de los miembros del comité se basé en el interés y
la experiencia en aspectos especificos de la sepsis. Los copresi-
dentes y los miembros del comité ejecutivo fueron designados
por la Sociedad de Medicina Intensiva y los organismos direc-
tivos de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensi-
vos. Cada organizacién patrocinadora designé un representante
que tuviera experiencia en sepsis. Los miembros adicionales del
comité fueron designados por los copresidentes y el comité eje-
cutivo para crear continuidad con la afiliacién previa del comité
asi como para abordar también las necesidades de contenido
para el proceso de desarrollo. Cuatro médicos clinicos con expe-
riencia en la aplicacién del proceso GRADE (denominado en
este documento como grupo GRADE o Medicina basada en
evidencia [Evidence-Based Medicine, EBM]) participaron en el
desarrollo de las recomendaciones.

El proceso de desarrollo de las recomendaciones comenzé
con la designacién de encargados de grupo y la asignacién de
miembros del comité a grupos de acuerdo con su experiencia
especifica. Cada grupo era responsable de redactar el borrador
de la actualizacién inicial a la edicién 2008 en su drea asignada
(con principales elementos de informacién adicional incorpo-
rados en el articulo en desarrollo a finales de 2011 y principios
de 2012).

Con contribuciones del grupo EBM, se llevé a cabo una reu-
nién de grupo inicial para establecer procedimientos para la revi-
sién de la bibliografia y el desarrollo de tablas para analisis de la
evidencia. Los comités y sus subgrupos continuaron trabajando
via telefénica e Internet. Se celebraron varias reuniones poste-
riores de subgrupos y personas clave en las principales reuniones
internacionales (grupos nominales), mientras se continuaba con
el trabajo a través de teleconferencias y debates basados en pro-
cedimientos electrénicos entre subgrupos y miembros de todo el
comité. Por dltimo, se celebr6 una reunién de todos los encarga-
dos de grupo, miembros del comité ejecutivo y otros miembros
clave del comité para finalizar el borrador del documento a fin
de presentarlo a los revisores.

Técnicas de busqueda

Se realiz6 una busqueda de bibliografia independiente para
cada pregunta claramente definida. Los presidentes del comité
trabajaron con los encargados de subgrupos para identificar
términos de busqueda pertinentes para incluir, al menos, sepsis,
sepsis grave, choque septicémico, y sindrome septicémico coteja-
dos con el drea tematica general del subgrupo, asi como con las
palabras clave apropiadas de la pregunta especifica formulada.
Se buscaron todas las preguntas utilizadas en las publicaciones
de recomendaciones previas, asi como también las nuevas pre-
guntas pertinentes generadas mediante busquedas generales
relacionadas con la tematica o ensayos recientes. Se les pidi6
especificamente a los autores que buscaran meta-andlisis exis-
tentes relacionados con su pregunta y, como minimo, una base
de datos general (por ej., MEDLINE o EMBASE) y la Biblio-
teca Cochrane (tanto la Base de datos Cochrane de revisiones
sistemdticas [The Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR] como la Base de datos de resimenes de revisiones de
efectividad [Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness,
DARE]). Otras bases de datos fueron opcionales (ACP Journal
Club, Evidence- Based Medicine Journal, Registro Cochrane de
ensayos clinicos controlados [Cochrane Registry of Controlled
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Clinical Trials]; Registro estdndar internacional de ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados [International Standard Ran-
domized Controlled Trial Registry], disponible en http://www.
controlled-trials.com/isrctn/] o el metaRegistro de ensayos cli-
nicos, disponible en [http://www.controlled-trials.com/mrct/].
Donde procedia, se resumi6 la evidencia disponible en forma de
tablas de evidencia.

Clasificacion de recomendaciones

Aconsejamos a los autores que sigan los principios del sistema
Clasificacion de la valoracidn, el desarrollo y la evaluacion de las
recomendaciones (GRADE) para guiar la evaluacién de la cali-
dad de la evidencia desde alta (A) a muy baja (D) y para determi-
nar la intensidad de las recomendaciones (Tablas 3 y 4). (9-11).
El Comité directivo de SSC y los autores individuales colabo-
raron con los representantes de GRADE para aplicar el sistema
durante el proceso de revisién de las recomendaciones SSC. Los
miembros del grupo GRADE participaron directamente, ya sea
personalmente o por correo electrénico, en todos los debates y
las deliberaciones entre los miembros del comité de recomenda-
ciones en cuanto a las decisiones de clasificacién.

El sistema GRADE se basa en una evaluacion secuencial de
la calidad de la evidencia, seguida de la evaluacién del equilibrio
entre los beneficios y los riesgos, la carga, el coste, lo que lleva
al desarrollo y la clasificacion de la recomendacion relativa a la
gestién. Mantener la valoracion de la calidad de evidencia y la
solidez de las recomendaciones separadas de manera explicita
constituye una caracteristica fundamental y definitoria del
enfoque GRADE. Este sistema clasifica la calidad de la evidencia
como alta (grado A), moderada (grado B), baja (grado C) o muy
baja (grado D). Los ensayos clinicos aleatorizados comienzan
como evidencia de alta calidad pero pueden bajar de categoria
debido a las limitaciones en implementacion, inconsistencia o
imprecision de los resultados, el caracter indirecto de la evidencia
y los posibles sesgos de informacion (Tabla 3). Los ejemplos
de cardcter indirecto de la evidencia incluyen poblaciones
estudiadas, intervenciones utilizadas, resultados medidos y
c6mo estos se relacionan con la pregunta de interés. Los estudios
de observacién (no aleatorizados) bien realizados comienzan
como evidencia de baja calidad, pero el nivel de calidad puede
aumentar segiin una gran magnitud de efecto. Un ejemplo de
esto es la calidad de la evidencia de la administracién temprana
de antibidticos. Las referencias a apéndices de contenido
complementario digital de resumen de tablas de evidencia
(GRADEpro Summary of Evidence Tables) aparecen a lo largo
de este documento.

El sistema GRADE clasifica recomendaciones como sélidas
(grado 1) o débiles (grado 2). Los factores que influyen en esta
determinacion se presentan en la Tabla 4. La designacion de soli-
dez o debilidad se considera de mayor importancia clinica que
una diferencia en el nivel de letras de la calidad de evidencia. El
comité evalu¢ si los efectos deseables de la adherencia pueden
sopesar los efectos no deseables, y la solidez de una recomenda-
cién refleja el grado de confianza del grupo en esa evaluacion.
Por consiguiente, una recomendacién sélida a favor de una
intervencion refleja la opinién del panel de expertos en relaciéon
con que los efectos deseables de la adherencia a una recomenda-
cién (resultados de salud beneficiosos; menor carga sobre el per-
sonal y los pacientes; ahorros en el coste) seguramente sopesaran
los efectos no deseables (perjuicios para la salud; mayor carga
sobre el personal y los pacientes; y mayores costes). Se tuvieron
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TABLA 1 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO O SEPSIS

Infeccion, documentada o sospechosa, y los siguientes factores:

Variables generales
Fiebre > 38,3°C)
Hipotermia (temperatura base < 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90/min' o més de dos sd por encima del valor normal segun la edad
Taquipnea
Estado mental alterado
Edema importante o equlibrio positivo de fluidos (> 20 mL/kg ml/kg durante més de 24 h)
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140mg/dL o 77 mmol/l) en ausencia de diabetes
Variables inflamatorias
Leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC] > 12 000 ulL")
Leucopenia (recuento de glébulos blancos [WBC] < 4 000 pL™")

Recuento de WBC normal con més del 10% de formas inmaduras

Proteina C reactiva en plasma superior a dos sd por encima del valor normal

Procalcitonina en plasma superior a dos sd por encima del valor normal

Variables hemodinamicas

Presién arterial sistélica (PAS) <90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg o una disminucién de la PAS > 40 mm Hg en adultos o inferior a

dos sd por debajo de lo normal segun la edad)
Variables de disfuncién orgénica

Hipoxemia arterial (Pao,/Fio,< 300)

Oliguria aguda (diuresis < 0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada reanimacién con fluidos)

Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL or 44,2 pmol/L
Anomalias en la coagulacién (RIN> 1,5 0 aPTT > 60 s)
fleo (ausencia de borborigmos)

Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 pL™")

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4mg/dL o 70 pmol/L)

Variables de perfusién tisular
Hyperlactatemia > 1 mmol/L)

Reduccién en llenado capilar o moteado

WBC = glébulo blanco; PAS = presion arterial sistélica; PAM = presion arterial media; RIN = razon internacional normalizada; aPTT = tiempo de tromboplastina

parcial activado.

Los criterios para el diagndstico de sepsis en la poblacion pediatrica son signos y sintomas de inflamacién e infeccion con hipertermina o hipotermia (temperatura
rectal > 38,5° 0 < 35°C), taquicardia (puede no observarse en paciones hipotérmicos) y al menos alguna de las siguientes indicaciones de funcién organica
alterada: estado mental alterado, hipoxemia, aumento del nivel de lactato en suero o pulso salton.

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003;

31:1250-1256.

en cuenta las posibles desventajas de realizar recomendaciones
solidas en presencia de evidencia de baja calidad. Una recomen-
dacién débil a favor de una intervencion indica la opinién de
que los efectos deseables de adherencia a una recomendacién
probablemente sopesardn los efectos no deseables, pero el panel
no estd seguro de estas compensaciones—ya sea porque un poco
de la evidencia es de baja calidad (y por ende, permanece una
incertidumbre acerca de los beneficios y riesgos) o los benefi-
cios v las desventajas estan estrechamente equilibrados—. Una
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recomendacion sélida se formula como “nosotros recomenda-
mos” y una recomendacién débil como “nosotros sugerimos.”
A lo largo del documento, se presenta una cantidad de decla-
raciones que o siguen recomendaciones clasificadas o aparecen
como declaraciones enumeradas aisladas seguidas de “sin clasi-
ficar” entre paréntesis (UG). Segtin la opinién del comité, estas
recomendaciones no son conducentes para el proceso GRADE.
Las implicaciones de denominar una recomendacién como
sélida son que los pacientes bien informados aceptarfan tal
intervencién y que la mayoria de los médicos clinicos deberfan

www.ccmjournal.org



Dellinger et al

TABLA 2 SEPSIS GRAVE

Definicion de sepsis grave = hipoperfusion tisular o disfunciéon organica inducida por sepsis (cualquiera

de los siguientes casos debido a la infeccion)

Hipotensién inducida por sepsis

Lactato por encima de los limites méximos normales de laboratorio

Diuresis < 0,5ml/kg/h durante més de 2 h a pesar de una reanimacién adecuada con fluidos

Lesién pulmonar aguda con Pao,/Fi0,< 250 con ausencia de neumonia como foco de infeccién

Lesion pulmonar aguada con Pao,/Fio,< 200 por neumonia como foco de infeccién

Creatinina > 2,0mg/dL (176,8 pmol/L)
Bilirrubina > 2 mg/dL (34,2 pmol/L)
Recuento de plaquetas < 100 000 pL

Coagulopatia (razén internacional normalizada > 1.5)

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003;

31:1250-1256.

utilizarla en la mayoria de las situaciones. Pueden existir circuns-
tancias en las que una recomendacién sélida no puede o no debe
seguirse para un individuo porque las preferencias o caracteris-
ticas clinicas de ese paciente hacen que la recomendacién sea
poco aplicable. Una recomendacién sélida no implica automd-
ticamente normas asistenciales. Por ejemplo, la recomendacién
sélida de administracion de antibidticos dentro de la primera
hora después del diagndstico de sepsis grave, asi como la reco-
mendacién de lograr una presion venosa central (PVC) de § mm
Hg y una saturacién de oxigeno venosa central (Scvo,) del 70%
en las primeras 6 horas de la reanimacién de hipoperfusion
tisular inducida por sepsis, aunque considerados deseables, ain
no son normas asistenciales segin lo verifican los datos en la
practica.

La educacién significativa de los miembros del comité
sobre el enfoque GRADE amplié el proceso llevado a cabo
durante los esfuerzos de 2008. Varios miembros del comité se
capacitaron en el uso del software GRADEpro, lo que llevé a
un uso mds formal del sistema GRADE (12). Se distribuyeron
las reglas acerca de la evaluacién del conjunto de pruebas, y
los representantes de GRADE se encontraban disponibles para
proporcionar sugerencias durante el proceso. Los subgrupos se
pusieron de acuerdo por via electrénica acerca de las propuestas
de proyecto que luego se presentaron a un debate general entre
los encargados de los subgrupos, el Comité directivo de SSC (dos
copresidentes, dos covicepresidentes y un miembro del comité
general), y varios miembros clave del comité seleccionados
que se reunieron en julio de 2011 en Chicago. Los resultados

TABLA 3 DETERMINACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Metodologia subyacente

A (elevada) RCT

B (moderada) RCT bajados de categoria o estudios observacionales actualizados

C (baja) Estudios observacionales bien realizados con RCT de control

D (muy baja) Estudios controlados bajados de calidad y opiniones de expertos basadas en su evidencia

Factores que pueden disminuir la solidez de la evidencia

1. Baja calidad del planeamiento y la implementacién de RCT disponibles, lo que sugiere una probabilidad alta de sesgo

2. Inconsistencias en los resultados, incluidos problemas con los analisis de subgrupo

3. Carécter indirecto de la evidencia (diferencias en la poblacién, intervencién, control, resultados, comparacion)

4. Imprecisién en los resultados

5. Probabilidad elevada de sesgo de notificacion

Principales factores que pueden aumentar la solidez de la evidencia

1. Extensa magnitud del efecto (evidencia directa, riesgo relativo > 2 sin factores de confusién crefbles)

2. Magnitud muy extensa del efecto con riesgo relativo > 5 sin amenazas contra la validez (por dos niveles)

3. Gradiente dosis-respuesta

RCT = ensayo clinico aleatorizado controlado (randomized controlled trial).

www.ccmjournal.org

Febrero de 2013 * Volumen 41 ¢ Numero 2



Articulo especial

TABLA 4 FACTORES QUE DETERMINAN RECOMENDACIONES SOLIDAS EN COMPARACION CON

DEBILES

Lo que debe considerarse Proceso recomendado

Evidencia elevada o moderada (¢ Existe
evidencia de calidad elevada o
moderada?)

Certeza acerca del equilibrio de beneficios
en comparacion con los dafos y las cargas
(éHay certeza?)

Mientras més elevada sea la calidad de evidencia, mas sdlida seré la recomendacion.

Mientras mas extensa sea la diferencia entre las consecuencias deseables e
indeseables y la certeza sobre esa diferencia, més sélida serd la recomendacion.
Mientras més pequefio sea el beneficio neto y mientras més baja sea la certeza

sobre ese beneficio, mas débil serd la recomendacion.

Certeza en o valores similares
(¢éExiste certeza o similitud?)

Consecuencias sobre los recursos
(éVale la pena utilizar los recursos segtn
los beneficios esperados?)

Mientras més certeza o similitud haya en los valores y preferencias, mas sélida seré la
recomendacion.

Mientras mas bajo sea el coste de una intervencion en comparacion con su alternativa
y otros costes relacionados con la decisién —es decir, menor cantidad de recursos
consumidos— mas sdlida sera la recomendacion.

de ese debate se incorporaron en la versién siguiente de las
recomendaciones y se volvieron a debatir con el grupo completo
a través de correo electrénico. Las recomendaciones borrador
se distribuyeron al comité en su totalidad y se finalizaron
durante una reunién adicional del grupo nominal en Berlin en
octubre de 2011. A continuacidn, las deliberaciones y decisiones
volvieron a circular en el comité para su aprobacién. A criterio
de los presidentes y tras la celebracién del debate, se resolvieron
las propuestas conflictivas en cuanto a la denominacién de las
recomendaciones o las designaciones de solidez de evidencia
a través de una votacién formal entre los subgrupos y en
reuniones del grupo nominal. El comité de redaccion edité el
articulo en cuanto a estilo y forma. Se logré la aprobacién final
de los encargados de los subgrupos y, posteriormente, de todo
el comité. Para satisfacer la revision por homoélogos durante las
etapas finales de aprobacion para la publicacion del articulo, se
editaron varias recomendaciones con la aprobacién del grupo
de comité ejecutivo de SSC encargado de tales recomendaciones
y de la direccién de EBM.

Politica de conflictos de interés

Desde los comicios de SSC en 2004, ningtin miembro del comité
representaba a la industria; no existian ingresos industriales
hacia el desarrollo de las recomendaciones; y ningtn represen-
tante de la industria se present6 en ninguna de las reuniones.
No se permitié el conocimiento o el comentario de la industria
sobre las recomendaciones. Ningin miembro del comité de
recomendaciones recibié honorarios por ningun rol en el pro-
ceso de las recomendaciones de 2004, 2008 o0 2012.

Una descripcién detallada del proceso de divulgacion y
todas las divulgaciones de los autores aparecen en Supplemental
Digital Content 1 (Contenido digital complementario 1), en
http://links.lww.com/CCM/A615, en los materiales comple-
mentarios a este documento. En el Apéndice B se muestra un
organigrama del proceso de divulgacién de COI Los miembros
del comité con conflictos de interés financiero o no financiero/
académico fueron anulados durante la sesién de debate cerrada
y la votacién sobre ese tema. Se buscaron la divulgacién com-
pleta y la transparencia de todos los posibles conflictos de los
miembros del comité.

En la revisién inicial, miembros del comité presentaron reve-
laciones sobre 68 conflictos de interés financieros (COI) y 54
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revelaciones no financieras. Las divulgaciones de COI declaradas
por 19 miembros fueron determinadas por el subcomité de COI
como no relevantes para el proceso de contenido de las recomen-
daciones. Nueve, a quienes se determiné un COI (financiero y
no financiero), se adjudicaron a la reasignacion de grupo y se les
pidi6 que se adhirieran a la politica COI de SSC sobre el debate
o la votacién en cualquier reunién del comité donde se discu-
tiera contenido pertinente a su COI. Nueve tenfan conflictos de
interés que no podian resolverse tan solo con la reasignacion.
Se le pidi6 a una de esas personas que abandonara el comité.
A los otros ocho se les asigné a grupos en los que tendrian el
menor COL. Se les pidi6 que trabajaran dentro de su grupo con
sinceridad total cuando un tema por el que habian tenido COI
se discutiera y no se les permitié trabajar como encargados del
grupo. Al momento de la aprobacién final del documento, se
requirié una declaraciéon de COI actualizada. No se informaron
cuestiones de COI adicionales que requieran adjudicaciones
complementarias.

MANEJO DE SEPSIS GRAVE

Problemas relacionados con la reanimacion inicial e
infeccion (Tabla 5)

A. Reanimacion inicial

1. Recomendamos la reanimacion protocolizada y cuantitativa
de pacientes con hipoperfusién tisular inducida por sepsis
(definida en este documento como hipotensién que persiste
después de sobrecarga liquida inicial o concentracion de lac-
tato en sangre >4 mmol/L). Este protocolo debe iniciarse tan
pronto como se identifique la hipoperfusiéon y no debe retra-
sarse el ingreso pendiente a la UCI. Durante las primeras 6
horas de reanimacidn, los objetivos de la reanimacién inicial
de hipoperfusién inducida por sepsis deben incluir todos los
puntos siguientes como parte del protocolo de tratamiento
(grado 1C):

a) PVC 8-12mm Hg

b) PAM > 65mm Hg

¢) Diuresis > 0,5 mL/kg/hr

d) Saturacién de oxigeno de la vena cava superior (Scvo,)
o saturacién de oxigeno venosa mixta (Svo,) 70 % o 65
%, respectivamente.
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2. Sugerimos dirigir la reanimacién para normalizar el lactato
en pacientes con niveles de lactato elevados como marcador
de hipoperfusion tisular (grado 2C).

Fundamentos. En un estudio aleatorizado, controlado, de
centro Unico, la reanimacién cuantitativa temprana aument¢ la
supervivencia de los pacientes del departamento de urgencias
que presentan choque septicémico (13). La reanimacién que esta
dirigida a los objetivos fisioldgicos expresados en la recomenda-
cién 1 (arriba) para el periodo inicial de 6 horas estuvo asociada
con una reduccién absoluta de 15,9% en la tasa de mortalidad
de 28 dias. Esta estrategia, denominada tratamiento temprano
dirigido al objetivo, se evalué en un ensayo clinico multicéntrico
de 314 pacientes con sepsis grave en ocho centros chinos (14).
Este ensayo revel6 una reducciéon absoluta de 17,7% en la mor-
talidad de 28 dias (tasas de supervivencia, 75,2% vs. 57,5%, p =
0,001). Una gran cantidad de otros estudios observacionales que
utilizan formas similares de reanimacién cuantitativa temprana
en poblaciones de pacientes comparables han demostrado una

reduccion significativa en la mortalidad en comparacién con
los testigos histéricos de las instituciones; véase (Supplemental
Digital Content 2 (Contenido digital complementario 2) en
http://links.lww.com/CCM/A615). La fase III de las actividades
de SSC y el programa de mejora del desempeno internacional
demostraron que la mortalidad de los pacientes septicémicos
que presentan tanto la hipotensién como el lactato > 4 mmol/l
fue de 46,1%, similar a la mortalidad de 46,6% hallada en el pri-
mer ensayo clinico citado anteriormente (15). Como parte de
los programas de mejora del desempeiio, algunos hospitales han
reducido el umbral de lactato para desencadenar la reanimacion
cuantitativa en los pacientes con sepsis grave, pero estos umbra-
les no fueron sometidos a ensayos aleatorizados.

El grupo de consenso evalu6 el uso de PVC y los objetivos
de Svo, para que sean recomendados como objetivos fisiolégicos
de reanimacién. Aunque existen limitaciones a la PVC como
marcador de estado de volumen intravascular y respuesta a
los fluidos, una PVC baja generalmente puede considerarse

TABLA 5 RECOMENDACIONES: PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA REANIMACION INICIAL E

INFECCION

A. Reanimacion inicial

1. La reanimacién protocolizada y cuantitativa de pacientes con hipoperfusién tisular inducida por sepsis (definida en este documento
como hipotension que persiste después de sobrecarga liquida inicial o concentracién de lactato en sangre = 4 mmol/L). Objetivos

durante las primeras 6 h de reanimacién:

a) Presién venosa central (PVC) 8—12mm Hg
b) Presién arterial media (PAM) > 65 mm Hg
c) Diuresis > 0,6 mL/kg/h

d) Saturacién de oxigeno venosa central (vena cava superior) o saturacién de oxigeno venosa mixta de 70% o 65%,

respectivamente (grado 1C).

9. En pacientes con niveles elevados de lactato con reanimacién destinada a normalizar el lactato (grado 2C).

B. Deteccion sistémica de sepsis y mejora del rendimiento

1. Deteccidn rutinaria de pacientes gravemente enfermos y posiblemente infectados en busca de sepsis grave para permitr la

aplicacién precoz del tratamiento de sepsis (grado 1C).

2. Esfuerzos para mejorar el desempefio en sepsis grave (UG) en contextos hospitalarios.

C. Diagnéstico

1. Cultivos clinicamente apropiados antes del tratamiento antibiético si no se causan retrasos (> 45 min) en el comienzo de la
administracién antibiética (grado 1C). Al menos dos conjuntos de hemocultivos (en frascos aerobios y anaerobios) antes del
tratamiento antibidtico, con al menos uno recogido por via percutanea y otro recogido a través de cada dispositivo de acceso
vascular, a menos que el dispositivo se haya insertado recientemente (<48horas) (grado 1C).

2. Uso del ensayo 1,3 beta-D-glucano (grado 2B), ensayos de anticuerpos manano y antimanano (2C), si se encuentran disponibles, y
la candidiasis invasiva en el diagndstico diferencial como causa de la infeccion.

3. Estudios de imégenes realizados con urgencia para constatar el posible foco de la infeccién (UG).

D. Tratamiento antibiético

1. La administracién de antibidticos intravenosos efectivos dentro de la primera hora después del reconocimiento de choque
septicémico (grado 1B) y sepsis severa sin choque septicémico (grado 1C) deberia ser el objetivo del tratamiento.

2a. El tratamiento antiinfeccién empirico inicial incluya uno o mas farmacos que han demostrado actividad contra todos los patégenos
probables (bacteriano y/o flngico o virico) y que penetran, en concentraciones adecuadas, en los tejidos que se supone son la

fuente de sepsis (grado 1B).

2b. El régimen antimicrobiana debe volver a evaluarse diariamente con miras a una posible reduccién (grado 1B).
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TABLA 5 (CONTINUACION) RECOMENDACIONES: PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA REANIMACION

INICIAL E INFECCION

3. El uso de niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores similares para asistir al médico en la interrupcién de antibiéticos empiricos
en pacientes que parecen ser septicémicos, pero que no tienen evidencia posterior de infeccién (grado 2C).

4a. Tratamiento empirico combinado para pacientes neutropénicos con sepsis grave (grado 2B) y para pacientes con patégenos
bacterianos dificiles de tratar y resistentes a varios farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonas spp (grado 2B). Para los
pacientes seleccionados con infecciones severas asociadas con insuficiencia respiratoria y choque septicémico, la politerapia con un
espectro extendido de betalactdmicos y un aminoglucésido o fluoroquinolona se sugiere para bacteriemia de P. aeruginosa (grado
2B). De modo similar, una combinacién més compleja de betalactamicos y un macrélido se sugiere para pacientes con choque
septicémico de infecciones septicémicas de Streptococcus pneumoniae (grado 2B).

4b. El tratamiento de combinacién empirica no debe administrarse durante un periodo superior a 3—5 dfas. La reduccién de la dosis al
tratamiento més apropiado de agente individual debe realizarse tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad (grado 2B).

5. La duracién del tratamiento normalmente es de 7 a 10 dias si estéa clinicamente indicado; las tandas més largas pueden ser
apropiadas en pacientes que tienen una respuesta clinica lenta, focos de infeccién no drenados, bacteriemia con S. aureus; algunas
infecciones fungicas y viricas, o deficiencias inmunitarias; incluida la neutropenia (grado 2C).

6. El tratamiento antivirico se inicie tan pronto como sea posible en pacientes con sepsis grave o choque septicémico de origen virico

(grado 2C).

7. Los agentes antimicrobianos no se deben utilizar en pacientes con estados inflamatorios graves en los que se determiné causa no

infecciosa (UG).

E. Control de fuente

1. El diagnéstico anatémico especifico de infeccién que requiera consideracién sobre el control de una fuenteemergente, se busque
y diagnostique o se excluya tan pronto como sea posible, y que se realice una intervencion para el control de fuente dentro de las
primeras 12 horas desde el diagndstico, de ser posible (grado 1C).

2. Cuando se identifique necrosis peripancreética infectada como una posible fuente de infeccién, la intervencién definitiva deberia
posponerse hasta que los tejidos viables y no viables estén bien demarcados (grado 2B).

3. Cuando se requiere control de fuente en un paciente septicémico severo, se debe utilizar la intervencién efectiva asociada con el
menor traumatismo fisiolégico (por ej, drenaje percutdneo en lugar de quirdrgico para un absceso) (UG).

4. Si'los dispositivos de acceso intravascular son una posible fuente de sepsis severa o choque septicémico, deberfan extraerse de
inmedianto después de que se hayan establecido otros accesos vasculares (UG).

F. Prevencion de infeccion

1a. La descontaminacion oral selectiva y la descontaminacion digestiva selectiva deben presentarse e investigarse como métodos para
reducir la incidencia de neumonia asociada al respirador; esta medida de control de infeccién puede establecerse en entornos de
asistencia sanitaria y en regiones donde esta metodologfa resulte ser efectiva (grado 2B).

1b. El gluconato de clorhexidina oral (chlorhexidine gluconate, CHG) sea utilizado como forma de descontaminacién orofaringea para
reducir el riesgo de VAP en pacientes de UCI con sepsis severa (grado 2B).

como respaldo a una respuesta positiva de sobrecarga liquida.
Las mediciones de saturaciéon de oxigeno, tanto intermitentes
como continuas, se determinaron como aceptables. Durante las
primeras 6 horas de reanimacion, si la Scvo, era menos de 70%
o si persiste la Svo, equivalente a menos de 65% con lo que se
considera una reposiciéon del volumen intravascular adecuado
en presencia de hipoperfusién tisular persistente, entonces las
opciones son la perfusién de dobutamina (a un méximo de 20
pg/kg/min) o transfusiéon de hematocritos concentrados para
lograr un hematocrito mayor o igual a 30% en un intento de
lograr los objetivos de Scvo, or Svo,. La recomendacién sélida
para lograr una PVC de 8 mm Hg y una Scvo, de 70% en las
primeras 6 horas de la reanimacién de hipoperfusion tisular
inducida por sepsis, aunque considerada deseable, ain no
se define como tratamiento de referencia segiin lo verifican
los datos précticos. La publicacién de los resultados iniciales
del programa SSC de mejora del desempeno internacional
demostré que la adherencia a los objetivos de PVC y Scvo, para
la reanimacion inicial fue baja (15).
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En pacientes ventilados mecanicamente o aquellos con dis-
tensibilidad ventricular reducida preexistente y conocida, se
debe lograr un objetivo mds alto de PVC de 12 al5mm Hg para
explicar el impedimento en el llenado (16). Se puede garanti-
zar una consideracién similar en circunstancias de un aumento
en la presion abdominal (17). La PVC elevada también puede
observarse con hipertension de la arteria pulmonar preexistente
y clinicamente significativa, se puede hacer uso de esta variable
insostenible para explicar el estado de volumen intravascular.
Aunque la causa de taquicardia en pacientes septicémicos puede
ser multifactorial, una reduccién de una elevada frecuencia del
pulso mediante reanimacién con fluidos es generalmente un
marcador util para mejorar el llenado intravascular. Estudios de
observacién publicados han demostrado una relacién entre el
buen resultado clinico en choque septicémico y PAM > 65mm
Hgasi como también Scvo,= 70% (medido en la vena cava supe-
rior, ya sea de manera intermitente o continua [18]). Varios
estudios respaldan el valor de reanimacién protocolarizada tem-
prana en sepsis grave y en hipoperfusion tisular inducida por
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sepsis (19-24). Estudios de pacientes con choque indican que
la Svo, opera entre el 5% y el 7% por debajo de la Scvo, (25).
Mientras que el comité reconoci6 la polémica relativa a los obje-
tivos de reanimacion, un protocolo de reanimacion cuantitativa
temprana que utiliza PVC y gasometria venosa puede instituirse
tanto en el servicio de urgencias como en el marco de la UCI
(26). Las limitaciones reconocidas a la presién de llenado ventri-
cular estdtica existen como sustitutos de la reanimacién con flui-
dos (27, 28), pero la mediciéon de PVC es actualmente el objetivo
facilmente obtenible para la reanimacién con fluidos. Dirigir las
medidas dindmicas de reactividad a los fluidos durante la reani-
macién, incluidos el flujo, los indices posiblemente volumétri-
cos y los cambios microcirculatorios puede tener sus ventajas
(29-32). Las tecnologias disponibles permiten la medicién del
flujo clinico (33, 34); sin embargo, la eficacia de estas técnicas de
supervisiéon para influenciar los resultados clinicos de reanima-
cion de sepsis temprana es incompleta y requiere estudios adi-
cionales antes de su aprobacion.

La prevalencia global de pacientes con sepsis grave que pre-
sentan inicialmente hipotensién con lactato > 4 mmol//l, sola-
mente hipotensién o solamente lactato > 4 mmol//l, solamente
hipotensién o solamente lactato > 4 mmol/L, se registran con el
16,6%, el 49,5% vy el 5,4%, respectivamente (15). La tasa de mor-
talidad es alta en pacientes septicémicos con hipotension y lac-
tato = 4 mmol/L (46,1%) (15), y también aumenta en pacientes
septicémicos graves con solo hipotension (36,7%) y solo lactato
=4 mmol/l (30%) (15). Sila Scvo, no esté disponible, la norma-
lizacién de lactato puede ser una opcién posible en el paciente
con hipoperfusion tisular inducida por sepsis grave. La norma-
lizacién de Scvo, y la normalizacién de lactato también pueden
utilizarse como criterio de valoracién combinado cuando ambas
estén disponibles. Dos ensayos multicéntricos y aleatorizados
evaluaron una estrategia de reanimacién que incluy6 reducciéon
de lactato como un objetivo tnico o un objetivo combinado con
normalizacién de Scvo, (35, 36). El primer ensayo informé que
la reanimacién cuantitativa temprana basada en depuracién de
lactato (disminucién de al menos el 10%) no fue inferior a la
reanimacion cuantitativa temprana basada en lograr una Scvo,
del 70% o mas (35). El grupo con intencién de tratamiento con-
tenia 300, pero la cantidad de pacientes que realmente necesita-
ban normalizacién de Scvo, o depuracion de lactato fue pequefia
(n=30). El segundo ensayo incluy6 348 pacientes con niveles de
lactato > 3 mmol/L (36). La estrategia en este ensayo se bas6 en
una disminucién mayor o igual al 20% en los niveles de lactato
cada 2 horas durante las primeras 8 horas ademas de un logro
del objetivo Scvo, y se asocié con un 9,6% de reduccién abso-
luta en mortalidad (p = 0,067; razén de riesgos ajustada, 0,61;
CI del 95%, 0,43—-0,87; p = 0,006).

B. Deteccion sistémica de sepsis y mejora del
rendimiento

1. Recomendamos realizar una deteccién sistémica de rutina de
pacientes gravemente enfermos y posiblemente infectados en
busca de sepsis grave para aumentar la identificacién precoz
de sepsis y permitir la implementacion del tratamiento tem-
prano de sepsis (grado 1C).

Fundamentos. La identificacién temprana de sepsis y la
implementacién de tratamientos precoces basados en eviden-
cia se han documentado para mejorar los resultados y dismi-
nuir la mortalidad relacionada con la sepsis (15). Se cree que
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la reduccién en el tiempo de diagnéstico de sepsis grave es un
componente fundamental en la reduccion de la mortalidad por
disfuncién orgdnica multiple relacionada con sepsis (35). La falta
de reconocimiento temprano es un obstdculo importante parala
iniciacién del conjunto de recomendaciones. Las herramientas
de detecciéon de sepsis se han desarrollado para controlar a los
pacientes ingresados en la UCI (37—41), y su implementacién ha
estado asociada con una disminucién en la mortalidad relacio-
nada con sepsis (15).

2. Los esfuerzos para mejorar el desempefio en sepsis grave
deben centrarse en mejorar los resultados del paciente (UG).

Fundamentos. Los esfuerzos para mejorar el desempeno
en sepsis estdn relacionados con mejoras en los resultados del
paciente (19, 42-46). La mejora en el cuidado a través de un
aumento en el cumplimiento con los indicadores de calidad
de sepsis es el objetivo de un programa destinado a introducir
mejoras en el tratamiento de sepsis grave (47). El tratamiento
de sepsis requiere un equipo multidisciplinario (médicos, per-
sonal de enfermeria, farmacéuticos, neumologos, nutricionistas
y personal de administracién) y colaboraciones de multiples
especialidades (medicina, cirugia y medicina de urgencias) para
maximizar las posibilidades de éxito. La evaluacién del cambio
en el proceso requiere educacién constante, desarrollo e imple-
mentacion del protocolo, obtencién de datos, mediciones de
indicadores y autorregulacién para facilitar la mejora continua
del desarrollo. Las sesiones educativas en curso proporcionan
una autorregulacion sobre el cumplimiento de los indicadores
y puede ayudar a identificar dreas para esfuerzos de mejora adi-
cionales. Ademas de los esfuerzos de educacién médica conti-
nua de introducir recomendaciones para la préctica clinica, los
esfuerzos de traduccién de conocimientos han sido introduci-
dos recientemente como un modo de promover el uso de evi-
dencia de alta calidad en el comportamiento cambiante (48). La
implementacién del protocolo relacionada con la educacién y
la autorregulacién sobre el desempeno ha demostrado cambiar
el comportamiento de los médicos clinicos y se asocia con las
mejoras en los resultados y la rentabilidad en la sepsis grave (19,
23,24,49). En asociacion con el Instituto de mejora de asistencia
sanitaria (Institute for Healthcare Improvement), la fase I1I de la
Campana para sobrevivir a la sepsis dirigi6 la implementacién
de un conjunto central (“conjunto de recomendaciones”) de
recomendaciones en entornos hospitalarios donde se midieron
el cambio en el comportamiento y el impacto clinico (50). Las
directrices de SSC y los conjuntos de recomendaciones pueden
utilizarse como base de un programa de mejora de desempefio
de la sepsis.

La aplicacion de los conjuntos de recomendaciones de sepsis
de la SSC resultaron en una mejora continua y prolongada de
la calidad en el cuidado de sepsis y se asocié con la reduccién
de la mortalidad (15). El andlisis de los datos de cerca de 32 000
historiales clinicos de pacientes recopilados de 239 hospitales en
17 paises entre septiembre de 2011 como parte de la fase IIT de la
campana revel6 la revision de los conjuntos de recomendaciones
junto con las directrices de 2012. Como resultado, para la
version de 2012, el conjunto de recomendaciones de manejo
y de reanimacion se dividié en dos partes y se modificé tal
como se muestra en la Figura 1. Para los indicadores de
calidad de la mejora en el desempeno, no se consideraron los
umbrales objetivo de reanimacién. Sin embargo, los objetivos
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SOBREVIVIR A LA SEPSIS
PASOS QUE HAN DE REALIZARSE EN UN PLAZO DE 3 HORAS:
1) Medir el nivel de lactato
2) Extraer hemocultivos antes de administrar antibidticos
3) Administrar antibioticos de amplio espectro
4)

PASOS QUE HAN DE REALIZARSE EN UN PLAZO DE 6 HORAS:
para mantener una presion arterial media (PAM) = 65 mm Hg
septicémico) o 4 mmol/l (36 mg/dl) de lactato inicial:

- Medir la presion venosa central (PVC)*

- Medir la saturacion de oxigeno venosa central (Scvo,)*
7) Volver a medir el lactato si inicialmente era elevado*

con una PVC = 8 mm Hg, Scvo, = 70% y normalizacion del lactato.

CONJUNTOS DE RECOMENDACIONES DE LA CAMPANA PARA

Administrar 30 ml/kg de cristaloides para hipotension o =4 mmol/l de lactato

5) Aplicar vasopresores (para hipotension que no responde a la reanimacion inicial con fluidos)

6) En caso de hipotension arterial persistente a pesar de la reanimacion de volumen (choque

*Los objetivos de la reanimacion cuantitativa incluidos en las recomendaciones se corresponden

de hemocultivos periféricamente y
a través de un dispositivo de acceso
vascular es una estrategia impor-
tante. Si se recupera la misma bac-
teria de ambos cultivos, aumenta la
probabilidad de que la bacteria esté
causando la sepsis grave.

Ademds, si volumenes equi-
valentes de sangre extraida para
cultivo y el dispositivo de acceso
vascular es positivo mucho antes
que el hemocultivo periférico (es
decir, més de 2 horas antes), los
datos respaldan el concepto de que
el dispositivo de acceso vascular es
el foco de la infeccién (36, 51, 52).
Los cultivos cuantitativos del caté-

Figura 1. Conjuntos de recomendaciones de la Campafa para sobrevivir a la sepsis.

recomendados de las guias se incluyen con los conjuntos de
recomendaciones a modo de referencia.

C. Diagnéstico

1. Recomendamos obtener cultivos apropiados antes de que
se inicie el tratamiento antibidtico si tales cultivos no cau-
san un retraso importante (> 45 minutos) en el comienzo de
la administracion antibidtica (grado 1C). Para optimizar la
identificacion de bacterias causales, recomendamos la obten-
ci6n de al menos dos conjuntos de hemocultivos (en frascos
aerobios y anaerobios) antes del tratamiento antibidtico, con
al menos uno recogido por via percutdnea y otro recogido
a través de cada dispositivo de acceso vascular, a menos que
el dispositivo se haya insertado recientemente (< 48 horas).
Estos hemocultivos pueden obtenerse al mismo tiempo si se
extraen de diferentes lugares. Los cultivos de otros lugares
(preferiblemente cuantitativos donde corresponda), como
orina, liquido cefalorraquideo, heridas, secreciones respira-
torias y otros fluidos corporales que podrian ser la fuente de
infeccién, deben obtenerse también antes del tratamiento
antibidtico si el hacerlo no causa un retraso importante en la
administracién antibiética (grado 1C).

Fundamentos. Aunque el muestreo no debe retrasar la admi-
nistraciéon puntual de los agentes antimicrobianos en pacientes
con sepsis grave (por ej., puncién lumbar en meningitis pre-
sunta), es esencial la obtencién de cultivos apropiados antes de
la administracién de antibidticos para confirmar la infeccién y
los patégenos responsables y para permitir la reduccién de la
dosis del tratamiento antibiético después de la recepcién del
perfil de sensibilidad. Las muestras pueden refrigerarse o con-
gelarse si el procesamiento no se puede realizar de forma inme-
diata. Debido a que la esterilizaciéon rapida de los hemocultivos
puede ocurrir dentro de las primeras horas después de la pri-
mera dosis de antibidticos, la obtencion de esos cultivos antes del
tratamiento es esencial si se quiere identificar la bacteria causal.
Se recomiendan dos o mds hemocultivos (51). En pacientes con
catéteres permanentes (durante mas de 48 horas), al menos se
debe extraer un hemocultivo a través del lumen de cada dispo-
sitivo de acceso vascular (de ser factible, particularmente con los
dispositivos vasculares con signos de inflamacion, disfunciéon en
el catéter o indicios de formaciones de trombos). La obtencién
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ter y la sangre periférica también
pueden ser dtiles para determi-
nar si el catéter es la fuente de infeccion. El volumen de canti-
dad extraida con el tubo de cultivo debe ser > 10mL (53). Los
cultivos cuantitativos (o semicuantitativos) de las secreciones
traqueobranquiales se recomiendan generalmente para el diag-
noéstico de neumontia asociada al respirador (54), pero su valor
diagnéstico permanece poco claro (55).

La tincién de Gram puede ser 4til, en particular para las
muestras de las vias respiratorias, para determinar si las células
inflamatorias estan presentes (mds de cinco leucocitos polimor-
fonucleares/campo de alta resolucién y menos de diez células
escamosas/campo de baja resolucién) y si los resultados del cul-
tivo dardn a conocer patégenos de las vias respiratorias bajas.
Se recomienda realizar pruebas rdpidas del antigeno de la gripe
durante periodos de un aumento en la actividad gripal. Una his-
toria especifica puede proporcionar informacién vital acerca de
los factores de posibles riesgos de infecciéon y los posibles patdge-
nos en zonas tisulares especificas. El posible rol de los biomarca-
dores para el diagnostico de infeccién en pacientes que presentan
sepsis grave permanece indefinido. Atin no se ha demostrado la
utilidad de los niveles de procalcitonina u otros biomarcadores
(como la proteina C reactiva) para distinguir las caracteristicas
inflamatorias agudas de la sepsis de otras causas de inflamacién
generalizada (por ej., posoperatoria u otras formas de choque).
No se puede dar ninguna recomendacién acerca del uso de estos
marcadores para distinguir entre infeccién grave y otros estados
inflamatorios agudos (56-58).

En el futuro cercano, los métodos de diagnéstico rapidos no
basados en cultivos (reaccién en cadena de la polimerasa, espec-
troscopia de masas o micromatrices) pueden resultar utiles para
una identificaciéon mds rdpida de los patégenos y los principales
determinantes de resistencia a los antibidticos (59). Estas meto-
dologias podrian resultar utiles para los patégenos de cultivo
dificil o en situaciones clinicas donde los agentes antimicrobia-
nos empiricos se han administrado antes de que se obtengan las
muestras de cultivo. La experiencia clinica contintia siendo limi-
tada, y se requieren mds estudios clinicos antes de recomendar
estos métodos moleculares sin cultivo como un reemplazo de los
métodos de hemocultivo habituales (60, 61).

2. Sugerimos el uso de andlisis del 1,3 3-d-glucano (grado 2B),
andlisis de anticuerpos manano y antimanano (grado 2C)
cuando la candidiasis invasiva se encuentra presente en el
diagndstico diferencial de infeccion.
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Fundamentos. El diagnéstico de micosis sistémica (gene-
ralmente candidiasis) en el paciente en estado critico puede ser
desafiante, y las metodologias de diagndstico rapido, como los
andlisis de deteccién de anticuerpos y antigenos, pueden ayu-
dar a detectar la candidiasis en el paciente de UCI. Estas prue-
bas sugeridas han demostrado tener resultados positivos mucho
antes que los métodos de cultivo estindar (62—67), pero las reac-
ciones de falso positivo pueden ocurrir con la colonizacién por
si sola, y se requieren estudios adicionales sobre su utilidad diag-
nostica en el manejo de micosis en la UCI (65).

3. Recomendamos que los estudios de diagndstico por image-
nes se lleven a cabo de inmediato para tratar de constatar una
posible fuente de infeccién. Se deben obtener muestras de las
posibles fuentes de infeccion segtiin se vayan identificando
y en consideracion del riesgo del paciente de traslado y de
técnicas invasivas (por ej., coordinacién cuidadosa y super-
vision agresiva en caso de que se decida trasladarlo para una
aspiracién con aguja guiada por tomografia computarizada).
Estudios clinicos, como ecografias, podrian evitar el traslado
del paciente (UG).

Fundamentos. Los estudios de diagnéstico pueden identi-
ficar una fuente de infeccién que requiera la extraccién de un
cuerpo extrano o el drenaje para maximizar la probabilidad de
obtener una respuesta satisfactoria al tratamiento. Aun en los
centros sanitarios mds organizados y bien dotados de personal,
el traslado de pacientes puede resultar peligroso, como también
lo puede ser el ubicar a pacientes en dispositivos de diagndstico
por imdgenes externos a la unidad a los que es dificil acceder y
cuya supervision resulta complicada. Por consiguiente, es obli-
gatorio equilibrar el riesgo y el beneficio en estos contextos.

D. Tratamiento antibiético

1. Laadministracién de antibidticos intravenosos efectivos den-
tro de la primera hora después del reconocimiento de choque
septicémico (grado 1B) y sepsis grave sin choque septicémico
(grado 1C) deberia ser el objetivo del tratamiento. Nota:
Aunque el peso de la evidencia respalda la administracién
inmediata de antibi6ticos después del reconocimiento de
sepsis grave y choque septicémico, la probabilidad con la que
los médicos clinicos pueden lograr este estado ideal no se ha
evaluado cientificamente.

Fundamentos. Cuando se tratan pacientes con sepsis grave o
choque septicémico, las prioridades principales son establecer el
acceso vascular y comenzar una reanimacion intensiva con flui-
dos. La perfusién inmediata de agentes antimicrobianos tam-
bién debe ser una prioridad y puede requerir puertos adicionales
de acceso vascular (68, 69). En presencia de choque septicémico,
cada hora de demora en lograr la administracion de antibiéticos
efectivos se asocia con un aumento medible de la mortalidad en
varios estudios (15, 68, 70-72). En general, la preponderancia
de los datos que respaldan la administracién de antibidticos tan
pronto como sea posible en pacientes con sepsis grave con o sin
choque septicémico (15, 68, 70—77). La administracién de agen-
tes antimicrobianos con un espectro de actividad que posible-
mente trate los patdgenos responsables de manera eficaz dentro
de la primera hora a partir del diagnéstico de sepsis grave y cho-
que septicémico. Las consideraciones précticas, por ejemplo los
desafios con la identificacién temprana de los médicos clinicos
de pacientes o complejidades operativas en la cadena de admi-
nistracion del farmaco, representan variables no estudiadas que
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pueden repercutir en la consecucién de este objetivo. Los ensa-
yos futuros deberian tratar de proporcionar una base de eviden-
cia en este sentido. Este deberia ser el objetivo cuando se tratan
pacientes con choque septicémico, independientemente de que
estos se encuentren en planta, en urgencias o en la UCI. La reco-
mendacién sélida de administraciéon de antibiéticos dentro de
la primera hora desde el diagndstico de sepsis grave y choque
septicémico, aunque se evalué como deseable, todavia no es el
tratamiento de referencia segtn lo verifican los datos pricticos
publicados (15).

Si los agentes antimicrobianos no pueden combinarse y
administrarse de inmediato desde la farmacia, establecer un
suministro de antibi6ticos premezclados para tales situaciones
urgentes es una estrategia apropiada para asegurar la correcta
administracién. Muchos antibiéticos no permaneceran estables
si se premezclan en una solucién. Este riesgo cabe tenerlo en
cuenta en instituciones que dependen de soluciones premez-
cladas para la disponibilidad rdpida de antibidticos. Al elegir la
terapia antibidtica, los médicos tienen que estar al tanto de que
algunos agentes antimicrobianos tienen la ventaja de adminis-
tracién en bolo, mientras que otros requieren una perfusiéon mas
prolongada. Por consiguiente, si el acceso vascular es limitado y
se tienen que prefundir varios agentes diferentes, los firmacos en
bolo pueden ser una ventaja.

2a. Recomendamos que el tratamiento empirico inicial contra la
infeccién incluya uno o mas fairmacos que han demostrado
actividad contra todos los patégenos probables (bacteriano,
o fingico o virico) y que penetran, en concentraciones ade-
cuadas, en los tejidos que presumiblemente son el origen de
la sepsis (grado 1B).

Fundamentos. La eleccién del tratamiento antibidtico empi-
rico depende de cuestiones complejas relacionadas con los ante-
cedentes del paciente, entre otras, intolerancias a los firmacos,
recepcion reciente de antibiéticos (3 meses previos), enferme-
dad subyacente, sindrome clinico y patrones de sensibilidad de
patdgenos en la comunidad y el hospital, en relacién a las cua-
les se ha documentado la colonizacién o infeccién del paciente.
Los patdgenos mds comunes que causan choque septicémico en
pacientes hospitalizados son bacterias grampositivas, seguidas
de gramnegativas y microorganismos bacterianos mixtos. En
pacientes seleccionados, se deben tener en cuenta la candidia-
sis, el sindrome de choque t6xico y una variedad de patdgenos
poco comunes. Existe una gama particularmente alta de posibles
patdgenos para los pacientes neutropénicos. En general, se deben
evitar los agentes utilizados recientemente contra la infeccién.
Al elegir un tratamiento empirico, los médicos deben estar al
tanto de la virulencia y la creciente prevalencia de Staphylococcus
aureus, resistente a la oxacilina (meticilina)-, y de la resistencia
a betalactamasa de amplio espectro y farmacos carbapenémi-
cos entre los bacilos gramnegativos en algunas comunidades y
entornos de asistencia sanitaria. Entre las regiones en las que la
prevalencia de las bacterias resistentes a los firmacos es impor-
tante, se garantiza el tratamiento empirico adecuado para tratar
estos patégenos.

Los clinicos también deben tener en cuenta si la candidemia
es un patogeno probable al elegir el tratamiento inicial. Cuando
se estime oportuno, la seleccién de un tratamiento antifingico
empirico (por ej., equinocandina, triazoles como el fluconazol o
formulacion de anfotericina B) debe confeccionarse de acuerdo
con la estructuralocal delas especies de Candidamas prevalentes
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y cualquier exposicién reciente a firmacos antiftingicos (78).
Guias recientes de la Sociedad Estadounidense de Enfermedades
Infecciosas (Infectous Diseases Society of America, IDSA) reco-
miendan fluconazol o una equinocandina. El uso empirico de
una equinocandina se prefiere en la mayoria de los pacientes con
enfermedades graves, particularmente en aquellos pacientes que
han sido tratados recientemente con agentes antiftingicos, o si
se sospecha una infeccién Cdndida glabrata a partir de datos de
cultivos anteriores. El conocimiento de las estructuras de resis-
tencia local a los agentes antiftingicos debe guiar la selecciéon de
farmacos hasta que se obtengan los resultados de las pruebas de
sensibilidad fuingica, si estin disponibles. Los factores de riesgo
de candidemia, tales como un estado de inmunodepresién o
neutropenia, tratamiento antibidtico intenso previo o coloniza-
ci6én en multiples lugares, también deben contemplarse al elegir
un tratamiento inicial.

Debido a que los pacientes con sepsis grave o choque sep-
ticémico tienen poco margen de error en la elecciéon de trata-
miento, la seleccion inicial de tratamiento antibiético tiene que
ser lo suficientemente amplia para cubrir todos los patégenos
probables. Las elecciones de antibidticos tendrian que guiarse
por las estructuras locales de prevalencia de patdgenos bacteria-
nos y datos de sensibilidad. Existe abundante evidencia acerca
de cémo el fracaso en la iniciacién de un tratamiento apropiado
(por ej., tratamiento con actividad contra el patégeno que pos-
teriormente se identifica como el agente causal) se correlaciona
con el aumento en la morbilidad y mortalidad en pacientes con
sepsis grave o choque septicémico (68, 71, 79, 80). La exposi-
cion reciente a antibidticos (dentro de los ultimos 3 meses) debe
considerarse dentro de las posibilidades de un tratamiento anti-
bidtico empirico. Los pacientes con sepsis grave o choque septi-
cémico requieren tratamientos de amplio espectro hasta que la
bacteria causal y sus sensibilidades antibiéticas estén definidas.
Aunque una restriccion global de antibidticos es una estrategia
importante para reducir el desarrollo de resistencia antibidtica y
para reducir los costes, no es una estrategia apropiada en el trata-
miento inicial para esta poblacion de pacientes. Sin embargo, tan
pronto como se identifique el patégeno causal, se debe realizar
una reduccion dela dosis seleccionando el agente antimicrobiano
mds apropiado que cubra el patégeno y que, ademds, resulte
seguro y rentable. Se estimula la colaboracién con programas de
administracién de antibidticos, donde existan, para asegurar las
opciones apropiadas y la réapida disponibilidad de antibiéticos
efectivos para tratar a pacientes septicémicos. Todos los pacien-
tes deben recibir una dosis de carga completa para cada agente.
Los pacientes con sepsis generalmente tienen funcién hepatica o
renal irregular y vacilante, o pueden presentar anomalias en los
voltimenes altos de distribucién debido a la reanimacién intensa
con fluidos, lo que requiere un ajuste de dosis. La supervision de
la concentracion sérica de firmacos puede ser util en el marco
de hospitalizacién en la UCI para aquellos firmacos que pueden
medirse con rapidez. Se requieren conocimientos especializa-
dos significativos para asegurar que las concentraciones séricas
maximicen la eficacia y minimicen la toxicidad (81, 82).

2b. El tratamiento antibiético debe volver a evaluarse diaria-
mente en busca de una posible reduccion de la dosis para
prevenir el desarrollo de la resistencia, reducir la toxicidad y
minimizar los costes (grado 1B).

Fundamentos. Tras identificar el patégeno causal, cabe
seleccionar el agente antimicrobiano mds apropiado que cubra
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el patégeno y que, ademds, resulte seguro y rentable. En algunos
casos, puede estar indicado el uso continuo de combinaciones
especificas de antibidticos incluso después de que se disponga
de la prueba de sensibilidad (por ej., Pseudomonas spp. con
sensibilidad unicamente a aminoglucdsidos; endocarditis
enterococica; infecciones; Acinetobacter spp. sensibles solo a
polimixina). Las decisiones sobre las elecciones antibiéticas
definitivas deben basarse en el tipo de patégeno, las caracteristicas
de los pacientes y los regimenes de tratamiento preferidos por el
hospital.

Reducir el espectro de cobertura antibidtica y reducir la
duracién del tratamiento antibidtico reducird la probabilidad
de que el paciente desarrolle sobreinfecciéon con otras bacterias
patdgenas y resistentes, tales como la especie Cdndida species,
Clostridium difficile o Enterococcus faecium resistente a la vanco-
micina. Sin embargo, el deseo de minimizar las sobreinfecciones
y otras complicaciones no debe tener prioridad sobre la aplica-
ci6én de un tratamiento para curar la infeccién que causé la sep-
sis grave o el choque septicémico.

3. Sugerimos el uso de niveles bajos de procalcitonina o biomar-
cadores similares para ayudar al médico en la interrupcién de
antibidticos empiricos en pacientes que parecen ser septicé-
micos, pero que no tienen evidencia posterior de infeccién

(grado 2C).

Fundamentos. Esta sugerencia se afirma gracias al predomi-
nio de literatura publicada que se relaciona con el uso de pro-
calcitonina como herramienta para interrumpir los antibiéticos
innecesarios (58, 58, 83). Sin embargo, la experiencia clinica con
esta estrategia es limitada y la posibilidad de que sea perjudi-
cial todavia suscita preocupacién (83). No existe evidencia que
demuestre que esta préictica reduce la prevalencia de resistencia
antibidtica o el riesgo de diarrea relacionada con antibiéticos
a raiz de C. difficile. Un estudio reciente fracasé en demostrar
algtin beneficio de la medicién de procalcitonina diaria en el tra-
tamiento antibidtico temprano o de la supervivencia (84).

4a. El tratamiento empirico debe tratar de proporcionar activi-
dad antibidtica contra los patégenos mds probables en fun-
cién de la enfermedad que presenta cada paciente y de sus
patrones de infeccién. Sugerimos la combinacién de trata-
miento empirico para los pacientes neutropénicos con sepsis
grave (grado 2B) y para los pacientes con patégenos bacteria-
nos dificiles de tratar y resistentes a multiples firmacos, tales
como Acinetobactery Pseudomonas spp. (grado 2B). Para los
pacientes seleccionados con infecciones graves asociadas con
insuficiencia respiratoria y choque septicémico, la politera-
pia con un espectro extendido de betalactdmicos y un ami-
noglucésido o fluoroquinolona se sugiere para bacteriemia
de P. aeruginosa (grado 2B). De modo similar, se sugiere una
combinacién mas compleja de betalactdmicos y un macré-
lido para pacientes con choque septicémico de infecciones
septicémicas de Streptococcus pneumoniae (grado 2B).

Fundamentos. Las combinaciones complejas podrian ser
necesarias en situaciones en que los patdgenos sumamente resis-
tentes a los antibidticos prevalecen, con tratamientos que incor-
poran farmacos carbapenémicos, colistina, rifampina u otros
agentes agentes. Sin embargo, un ensayo controlado reciente
sugiri6 que la adicién de fluoroquinolona a un fidrmaco carba-
penémico como tratamiento empirico no mejor6 el resultado en
una poblacién con bajo riesgo de infeccién con microorganis-
mos resistentes (85).
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4b. Sugerimos que la politerapia, cuando se utiliza de manera
empirica en pacientes con sepsis grave, no debe adminis-
trarse durante mds de 3 a 5 dias. La reduccién de la dosis al
tratamiento mds apropiado de agente individual debe rea-
lizarse tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad
(grado 2B). Las excepciones incluyen monoterapia de ami-
noglucésidos, que debe evitarse en general, particularmente
para la sepsis P. aeruginosa y para las formas seleccionadas
de endocarditis, cuando las combinaciones prolongadas de
combinaciones de antibidticos se garanticen.

Fundamentos. Un andlisis de combinacién de tendencia,
meta-andlisis y andlisis de metarregresion, junto con estudios
de observacién complementarios, han demostrado que el tra-
tamiento de combinacién produce un resultado clinico supe-
rior en pacientes septicémicos gravemente enfermos con un
alto riesgo de muerte (86-90). A la luz del aumento en la fre-
cuencia de resistencia a agentes antimicrobianos en varias par-
tes del mundo, la cobertura de amplio espectro generalmente
requiere el uso inicial de combinaciones de agentes antimicro-
bianos. La terapia de combinacién utilizada en este contexto
connota al menos dos clases diferentes de antibiéticos (gene-
ralmente un agente betalactdmico con un macrélido, fluoro-
quinolona o aminoglucésido para pacientes seleccionados). Sin
embargo, un ensayo controlado sugirié que cuando se utiliza
el farmaco carbapenémico como tratamiento empirico en una
poblacién con bajo riesgo de infeccién con microorganismos
resistentes, la adicién de fluoroquinolona no mejora el resul-
tado de los pacientes (85). Una variedad de otros estudios de
observacién recientes y algunos ensayos pequefios y prospecti-
vos que respaldan la politerapia inicial para pacientes seleccio-
nados con patdgenos especificos (por ej., sepsis neumocdcica,
patégenos gramnegativos resistentes a multiples farmacos)
(91-93), pero no se dispone de evidencia proveniente de ensayos
clinicos aleatorizados, accionados de manera adecuada, para res-
paldar la combinacién sobre la monoterapia excepto en pacien-
tes septicémicos con alto riesgo de muerte. En algunos supuestos
clinicos, los tratamientos de combinacién son biolégicamente
plausibles y es posible que sean clinicamente ttiles si la evidencia
no ha demostrado un mejor resultado clinico (89, 90, 94, 95). La
politerapia para Pseudomonas aeruginosa supuesta o conocida u
otros patégenos gramnegativos resistentes a multiples farmacos,
ala espera de los resultados de sensibilidad, aumenta la probabi-
lidad de que al menos un farmaco sea efectivo contra esa cepa 'y
afecta a los resultados de manera positiva (88, 96).

5. Sugerimos que la duracién del tratamiento sea de 7 a 10 dias
si estd clinicamente indicado; las tandas mas largas pueden
ser apropiadas en pacientes que tienen una respuesta clinica
lenta, focos de infecciéon no drenados, bacteriemia con S.
aureus; algunas infecciones fingicas y viricas o deficiencias
inmunitarias; incluida la neutropenia (grado 2C).

Fundamentos. Aunque los factores del paciente pueden
influir en la duracién del tratamiento antibitico, en gene-
ral, una duracién de 7 a 10 dias (en ausencia de problemas de
control de fuente) es adecuada. Por consiguiente, las decisiones
de continuar, reducir o interrumpir el tratamiento antibiético
deben realizarse segtn el juicio del médico clinico y la infor-
macién clinica. Los médicos deben estar al tanto de los hemo-
cultivos que sean negativos en un porcentaje significativo de
casos de sepsis grave o choque septicémico, a pesar del hecho de
que muchos de estos casos estén probablemente causados por
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bacterias u hongos. Los médicos deben estar al tanto de que los
hemocultivos serdn negativos en un porcentaje significativo de
casos de sepsis grave o choque septicémico, a pesar del hecho de
que muchos de estos casos estén probablemente causados por
bacterias u hongos.

6. Sugerimos que el tratamiento antivirico se inicie tan pronto
como sea posible en pacientes con sepsis grave o choque sep-
ticémico de origen virico (grado 2C).

Fundamentos. Las recomendaciones para el tratamiento
antibidtico incluyen el uso de: a) tratamiento antivirico
temprano de gripe supuesta o confirmada entre personas con
gripe grave (por ej., aquellos que tengan una enfermedad grave,
complicada o progresiva o que requieran hospitalizacién); b)
tratamiento antivirico temprano de gripe supuesta o confirmada
entre personas con alto riesgo de complicaciones gripales; y ¢)
tratamiento con un inhibidor de neuraminidasa (oseltamivir o
zanamivir) para personas con gripe causada por el virus HIN1
de 2009, el virus de gripe A (H3N2) o el virus de gripe B, o cuando
se desconoce el tipo de virus de gripe o el subtipo de virus de
gripe A (97, 98). La sensibilidad a los antiviricos es sumamente
variable en un virus que evoluciona con rapidez, como la gripe.
Las decisiones terapéuticas deben estar guiadas por informacion
actualizada acerca de los agentes antiviricos mds activos, de cepa
especifica, durante las epidemias de gripe (99, 100).

El rol del citomegalovirus (CMV) y otros herpesvirus como
patégenos significativos en pacientes septicémicos, especial-
mente en aquellos que no se conoce que estén inmunodeprimidos
gravemente, continda siendo poco claro. La citomegaloviremia
activa es comun (15%—35%) en pacientes en estado critico; se
descubrié que la presencia de CMV en el torrente sanguineo es
un indicador de prondstico precario (101, 102). Lo que se des-
conoce es sila CMV es tan solo un marcador de gravedad de la
enfermedad o si el virus realmente contribuye a una lesién en
el érgano en pacientes septicémicos (103). No pueden propor-
cionarse recomendaciones de tratamiento en funcién del nivel
actual de evidencia. En aquellos pacientes con infecciones graves
primarias o generalizadas del virus varicela zdster, y en escasos
pacientes con infecciones simples de herpes diseminado, agen-
tes antiviricos como aciclovir pueden ser sumamente eficaces
cuando se inician en una fase temprana de la evolucién de la
infeccién (104).

7. Recomendamos que los agentes antimicrobianos no se utili-
cen en pacientes con estados inflamatorios graves en los que
se determind causa no infecciosa (UG).

Fundamentos. Cuando se determina que no hay infeccién, la
terapia antibidtica debe interrumpirse de inmediato para mini-
mizar la probabilidad de que el paciente se infecte con un paté-
geno resistente a los antibiéticos o de que desarrolle un efecto
adverso relacionado con el firmaco. Aunque es importante
interrumpir los antibidticos innecesarios lo mds pronto que sea
posible, los médicos deben estar al tanto de que los hemoculti-
vos serdn negativos en mds de 50 % de los casos de sepsis grave
o choque septicémico si los pacientes reciben tratamiento anti-
bidtico empirico; sin embargo, es probable que muchos de estos
casos estén causados por bacterias u hongos. Por consiguiente,
las decisiones de continuar, reducir o interrumpir el tratamiento
antibiético deben realizarse segun el juicio del médico clinico y
la informacién clinica.
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E. Control de fuente

1. Recomendamos que el diagndstico anatémico especifico de
infeccién que requiera consideracién sobre el control de una
fuente emergente (por ej., infeccion necrosante de partes
blandas, peritonitis, colangitis, infarto intestinal) se busque y
diagnostique o se excluya tan pronto como sea posible, y que
se realice una intervencién para el control de fuente dentro
de las primeras 12 horas desde el diagnéstico, de ser posible
(grado 1C).

2. Sugerimos que cuando se identifique necrosis peripancrea-
tica infectada como una posible fuente de infeccion, la inter-
vencion definitiva deberia posponerse hasta que los tejidos
viables y no viables estén bien demarcados (grado 2B).

3. Cuando se requiere control de fuente en un paciente septicé-
mico grave, se debe utilizar la intervencién efectiva asociada
con el menor traumatismo fisiolégico (por ej., drenaje percu-
taneo en lugar de quirdrgico para un absceso) (UG).

4. Si los dispositivos de acceso intravascular son una posi-
ble fuente de sepsis severa o choque septicémico, deberian
extraerse de inmedianto después de que se hayan establecido
otros accesos vasculares (UG).

Fundamentos. Los principios de control de fuente en el
manejo de sepsis incluyen un diagnoéstico répido del lugar espe-
cifico de infeccién y la identificacién de un foco de infecciéon
susceptible a medidas de control de fuente (particularmente el
drenaje de un absceso, desbridamiento de un tejido necrético
infectado, extraccién de un dispositivo posiblemente infectado
y control definitivo de una fuente de contaminacién microbiana
en curso (105). Los focos de infeccién que ya son susceptibles
a las medidas de control de fuente incluyen un absceso intrab-
dominal o ulcera gastrointestinal, colangitis o pielonefritis,
isquemia intestinal o infeccién necrosante de partes blandas, y
otras infecciones de tejido profundo, como empiema o artritis
séptica. Esos focos de infecciones deben controlarse tan pronto
como sea posible después de la reanimacion inicial satisfactoria
(106-108), y los dispositivos de acceso intravascular que son las
posibles fuentes de sepsis grave o choque septicémico deben reti-
rarse de inmediato antes de establecer otras zonas para el acceso
vascular (109, 110).

Un ensayo clinico aleatorizado y controlado (RCT) que
compara la intervencioén quirtrgica temprana y retrasada para
la necrosis peripancredtica mostré mejores resultados con un
enfoque retrasado (111). Ademads, un estudio quirdrgico alea-
torizado demostré que un enfoque minimamente invasivo
progresivo fue mejor tolerado por los pacientes y presentd una
mortalidad mds baja que una necrosectomia abierta en pancrea-
titis necrosante (112), aunque todavia existen ambitos de incer-
tidumbre, tales como la documentacion definitiva de infeccién
y la duracién apropiada del retraso. La seleccion de métodos
6ptimos de control de fuente deben sopesar los beneficios y ries-
gos de la intervencion especifica asi como también los riesgos de
traslado (113). Las intervenciones de control de fuente pueden
causar complicaciones adicionales, tales como hemorragia, fistu-
las o lesién involuntaria de érganos. La intervencion quirtrgica
debe tenerse en cuenta cuando otros enfoques de intervencién
sean inadecuados o cuando la incertidumbre en el diagndstico
persista incluso después de la evaluacién radioldgica. Las situa-
ciones clinicas especificas requieren que se tengan en cuenta las
opciones disponibles, las preferencias del paciente y los conoci-
mientos especializados del médico clinico.
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F. Prevencion de infeccion

la. Sugerimos que la descontaminacién oral selectiva (SOD,
por sus siglas en inglés) y la descontaminaciéon digestiva
selectiva (SDD, por sus siglas en inglés) deben presentarse
e investigarse como métodos para reducir la incidencia de
neumonia asociada al respirador (VAP, por sus siglas en
inglés); esta medida de control de infeccién puede estable-
cerse en entornos de asistencia sanitaria y en regiones donde
esta metodologia resulte ser efectiva (grado 2B).

1b. Sugerimos la utilizacién de gluconato de clorhexidina oral
(CHG, por sus siglas en inglés) como forma de descontami-
nacion orofaringea para reducir el riesgo de VAP en pacien-
tes de UCI con sepsis grave (grado 2B).

Fundamentos. Las practicas minuciosas de control de infec-
cién (por ej. lavado de manos, asistencia médica experta, asis-
tencia de catéter, precauciones de barrera, manejo de las vias
respiratorias, elevacion del respaldo de la cama y aspiraciéon
subglotica) deben establecerse durante el cuidado de pacientes
septicémicos segin se comprobd en las consideraciones sobre
enfermeria de la Campana para sobrevivir a la sepsis (114). El rol
de la SDD con la prevencién antibidtica sistémica y sus variantes
(por ej., SOD y CHG) ha sido una cuestién polémica desde que
se desarroll6 el concepto por primera vez hace més de 30 afios.
La nocién de limitacion de la adquisicién de microorganismos
oportunistas, generalmente resistentes a multiples farmacos,
asociados con asistencia sanitaria tienen su atractivo al promo-
ver “resistencia a la colonizacién” del microbioma residente que
existe a lo largo de las superficies de la mucosa del tubo digestivo.
No obstante, la eficacia de SDD, su seguridad y predisposiciéon
a prevenir o promover resistencia antibiética y la rentabilidad
siguen siendo cuestionables a pesar de una gran cantidad de
meta-analisis favorables y ensayos clinicos controlados (115).
Los datos indican una reduccién general de VAP pero ninguna
mejora consistente en la mortalidad, excepto en poblaciones
seleccionadas en algunos estudios. La mayoria de los estudios
no abordan especificamente la eficacia de SDD en pacientes que
presentan sepsis, pero algunos si lo hacen (116-118).

El GHC oral es relativamente facil de administrar, reduce el
riesgo de infeccién intrahospitalaria y reduce la posible preocu-
pacién sobre la promocién de resistencia antibidtica por tra-
tamientos de SDD. Esto sigue siendo un tema de discusiéon
importante, a pesar de la evidencia reciente sobre el hecho de
que la incidencia de resistencia antibidtica no cambia conside-
rablemente con los tratamientos actuales de SDD (119-121). Se
designo el grado 2B para SOD y CHG, ya que se consideré que
el riesgo era mas bajo con CHG y la medicién mds aceptable,
a pesar de que hay menos literatura publicada en comparacién
con SOD.

En Supplemental Digital Content 3 (Contenido digital com-
plementario 3), disponible en http://links.lww.com/CCM/A615,
se muestra un Resumen de tablas de evidencia GRADEpro para
el uso de antibidticos tépicos del tubo digestivo y CHG para pre-
venir contra la PAV.

Asistencia hemodinamica y tratamiento auxiliar
(Tabla 6)

G. Tratamiento con fluidos para sepsis grave

1. Recomendamos la utilizacién de cristaloides como la elec-
cién principal para la reanimacioén de pacientes con sepsis
grave y choque septicémico (grado 1B).
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TABLA 6 RECOMENDACIONES: ASISTENCIA HEMODINAMICA Y TRATAMIENTO AUXILIAR

G. Tratamiento con fluidos para sepsis grave

1.
2.
3.

Cristaloides como la opcién inicial de fluidos en la reanimacion de sepsis severa y choque septicémico (grado 1B).
Evitar el uso de hidroxietilalmidén para la reanimacion con fluidos de sepsis severa y choque septicémico (grado 1B).

Albdmina en la reanimacién con fluidos de sepsis severa y choque septicémico cuando los pacientes requieren cantidades importantes
de cristaloides (grado 2C).

. Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusién tisular inducida por sepsis con sospecha de hipovolemia para alcanzar un

minimo de 30 ml/kg de cristaloides (una porcién de esto puede ser un equivalente de alblmina). En algunos pacientes, pueden
ser necesarias una administracién més rapida y cantidades mayores de fluidos (grado 1C).

. Latécnica de sobrecarga liquida debe aplicarse donde se continde con la administracién de fluidos, siempre que exista una

mejora hemodindmica basada en variables dindmicas (por ej, cambio en la tensién diferencial o variacién en el volumen sistélico) o
estaticas (por ej, presion arterial o frecuencia cardfaca) (UG).

H. Vasopresores

1.
2.
3.

Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de presién arterial media (PAM) de 65 mm Hg (grado 1C).
Norepinefrina como vasopresor de primera eleccién (grado 1B).

Epinefrina (afiadida a la norepinefrina o como posible sustituto de esta) cuando se necesita otro agente para mantener una
presion arterial adecuada (grado 2B).

4. Se pueden anadir 0,03 U/min de vasopresina a norepinefrina (NE) con el intento de aumentar la PAM o disminuir la dosis de NE (UG).

8.
9.

. Lavasopresina de baja dosis no se recomienda como vasopresor inicial Unico para el tratamiento de hipotensién inducida por

sepsis y las dosis de vasopresina més altas que 0,03-0,04 U/min deben reservarse para tratamientos de rescate (fracaso al tratar
de lograr una PAM adecuada con otros agentes vasopresores) (UG).

. Dopamina como agente vasopresor alternativo a norepinefrina solo en pacientes sumamente seleccionados (por ej, pacientes con

riesgo bajo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa) (grado 2C).

. No se recomienda fenilefrina en el tratamiento de choque septicémico excepto en las siguientes circunstancias: (a) norepinefrina

asociada con arritmias graves, (b) gasto cardiaco alto y presion arterial continuamente baja, o (c) como tratamiento de rescate
cuando la combinacién de farmacos inotrépicos/vasopresores y vasopresina de baja dosis no logra el objetivo PAM (grado 1C).

No utilizar dopamina de baja dosis para proteccién renal (grado 1A).

Todos los pacientes que requieren vasopresores deben tener un catéter arterial colocado tan pronto como sea posible si se
dispone de recursos (UG).

I. Tratamiento con inotrépicos

1.

2.

Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba con perfusién de dobutamina de hasta 20 pg/kg/min al vasopresor (si se
usa) en presencia de: (a) disfuncién miocardica, como lo indican las presiones cardiacas de llenado elevadas y bajo gasto cardiaco, o
(b) signos continuos de hipoperfusién, a pesar de lograr un volumen intravascular adecuado y PAM adecuada (grado 1C).

Evitar el uso de una estrategia para aumentar el indice cardiaco a los niveles supernormales predeterminados (grado 1B).

J. Corticosteroides

1.

No utilizar hidrocortisona intravenosa como tratamiento de pacientes adultos con choque septicémico si la reanimacién con fluidos
adecuada y el tratamiento con vasopresores son capaces de restaurar la estabilidad hemodindmica (véanse los objetivos para
Reanimacién inicial). De no poder lograr este objetivo, sugerimos solo hidrocortisona intravenosa en una dosis de 200 mg por dia
(grado 2C).

. No utilizar la prueba de estimulacién ACTH para identificar el subconjunto de adultos con choque septicémico que deberian recibir

hidrocortisona (grado 2B).

. En los pacientes tratados, se ajusta la dosis de hidrocortisona cuando ya no se necesitan los vasopresores (grado 2D).

4. No administrar los corticosteroides para el tratamiento de sepsis en ausencia de choque (grado 1D).

. Cuando se administre hidrocortisona, utilizar flujo continuo (grado 2D).

2. No recomendamos el uso de hidroxietilalmidén (hydro- necesitan cantidades importantes de cristaloides (grado 2C).

xyethyl starches, HES) para la reanimacién con fluidos de

Fundamentos. La ausencia de un claro beneficio después

sepsis grave y choque septicémico (grado 1B). (Estarecomen-  de 13 administracién de soluciones de coloide en comparacioén
daci6n se basa en los resultados de los ensayos VISEP [128],  con soluciones de cristaloide, junto con los gastos asociados con
CRYSTMAS [122], 6S [123] y CHEST [124]. No se tuvieron  soluciones de coloide, respalda la recomendacién de uso de solu-
en cuenta los resultados del ensayo CRYSTAL recientemente  ciones de cristaloide en la reanimacién inicial de pacientes con

completado). sepsis grave y choque septicémico.
3. Sugerimos el uso de albimina en la reanimacién con fluidos Se publicaron tres RCT multicéntricos recientes que evalua-
de sepsis grave y choque septicémico cuando los pacientes  ron el 6% de soluciones HES 130/0,4 (tetralmidones). El estudio

www.ccmjournal.org Febrero de 2013 * Volumen 41 ¢ Numero 2



CRYSTMAS demostré que no hay diferencia en mortalidad con
HES en comparacién con el 0,9% de solucién salina fisioldgica
(31% vs. 25,3%, p = 0,37) en la reanimacién de pacientes con
choque septicémico; sin embargo, el estudio no tuvo el poten-
cial suficiente para detectar la diferencia de 6% en la mortali-
dad absoluta observada (122). En una cohorte de pacientes mds
enfermos, un estudio multicéntrico escandinavo en pacientes
septicémicos (Grupo de ensayo 6S) revel6 un aumento en las
tasas de mortalidad mediante reanimacién con fluidos del 6%
HES 130/0,42 en comparacién con el Ringeracetato (51% vs.
43% p = 0,03) (123). El estudio CHEST, llevado a cabo en una
poblacién heterogénea de pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (HES en comparacion con salina isoténica,
n =7 000 pacientes en estado critico), no revel6 ninguna dife-
rencia en la mortalidad de 90 dias entre la reanimacién con 6%
HES con un peso molecular de kD/0,40 y salina isoténica (18%
vs. 17%, p = 0,26); la necesidad de una terapia de reemplazo
renal fue mas alta en el grupo HES (7,0% vs. 5,8%; riesgo rela-
tivo [RR], 1,21; intervalo de confianza [CI] del 95%, 1,00—1,45;
p =0,04) (124). Un meta-analisis de 56 ensayos clinicos aleato-
rizados no encontré una diferencia general en mortalidad entre
los cristaloides y los coloides artificiales (gelatinas modificadas,
HES, dextrano) cuando se utilizan para la reanimacién inicial
con fluidos (125). La informacién extraida de 3 ensayos aleato-
rizados (1 = 704 pacientes con sepsis grave/choque septicémico)
no demostré un beneficio en la supervivencia con el uso de
hetalmidones, hexalmidones o pentalmidones en comparacion
con otros fluidos (RR, 1,15; 95% de CI, 0,95—1,39; efecto aleato-
rio; I* = 0%) (126-128). Sin embargo, estas soluciones aumen-
taron el riesgo de lesiones renales agudas (RR, 1,60; 95% de CI,
1,26—2,04; 1> = 0%) (126-128). La evidencia de dafio obser-
vado en los estudios 6S y CHEST y el metanalisis respalda una
recomendacion de alto nivel que disuade el uso de soluciones
HES en pacientes con sepsis severa y choque septicémico, par-
ticularmente debido a que existen otras opciones de reanima-
cién con fluidos. El ensayo CRYSTAL, otro gran ensayo clinico
prospectivo que comparaba cristaloides y coloides, se complet6
recientemente y proporcionara informacién adicional sobre la
reanimacioén con fluidos HES.

El estudio SAFE revel6 que la administracién de albimina
fue segura y tan efectiva como la solucién salina de 0,9% (129).
Un meta-andlisis recab6 datos de 17 ensayos aleatorizados (n
=1977) de albtimina en comparacién con otras soluciones de
fluidos en pacientes con sepsis grave/choque septicémico (130);
se registraron 279 muertes entre 961 pacientes tratados con
albamina vs. 343 muertes entre los 1 016 pacientes tratados con
otros fluidos, un resultado favorable a la albimina (cociente de
posibilidades [odds ratio, OR], 0,82; 95% de CI, 0,67—1,00; I> =
0%). Cuando los pacientes tratados con albiumina se comparan
con aquellos que reciben cristaloides (siete ensayos, n = 1 441),
el OR de muerte tuvo una reduccién significativa en los pacien-
tes tratados con albamina (OR, 0,78; 95% de CI; 0,62—0,99; I
= 0%). Un ensayo aleatorizado y multicéntrico (n = 794) en
pacientes con choque septicémico en comparacién con albu-
mina intravenosa (20 g, 20%) cada 8 horas durante 3 dias a solu-
cién salina intravenosa (130); el tratamiento con albimina se
asocié con un 2,2% de reduccién absoluta en la mortalidad de
28 dias (de 26,3% a 24,1%), pero no logré una importancia esta-
distica Estos datos respaldan una recomendacién de bajo nivel
respecto al uso de albiimina en pacientes con sepsis y choque
septicémico (comunicacién personal de J.P. Mira, y se presenta
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en el 32° Congreso Internacional ISICEM de 2012, Bruselas y el
250 Congreso Anual ESICM de 2012, Lisboa).

4. Recomendamos una sobrecarga liquida inicial en pacientes
con hipoperfusién tisular inducida por sepsis con sospecha
de hipovolemia para alcanzar un minimo de 30 ml/kg de
cristaloides (una porcién de esto puede ser un equivalente de
albumina). En algunos pacientes, pueden ser necesarias una
administracién mas rdpida y cantidades mayores de fluidos
(véase Recomendaciones de reanimacion inicial) (grado 1C).

5. Recomendamos aplicar la técnica de sobrecarga liquida
donde se contintie con la administracién de fluidos, siempre
que exista una mejora hemodindmica basada en variables
dindmicas (por ej., cambio en la tensién diferencial o varia-
cion en el volumen sistélico) o estéticas (por ej., presion arte-
rial o frecuencia cardiaca) (UG).

Fundamentos. Las pruebas dindmicas para para evaluar el
grado de respuesta de los pacientes al reemplazo de fluidos han
adquirido una popularidad notable en los ultimos afos en la
UCI (131). Estas pruebas se basan en la supervisién de cambios
en el volumen sist6lico durante la ventilacién mecénica o des-
pués de la elevacion pasiva de la pierna en pacientes que respi-
ran de manera espontanea. Una revision sistematica (29 ensayos,
n = 685 pacientes en estado critico) prest6 atencién a la asocia-
cién entre la variacidn en el volumen sistdlico, la variacion en
la tensién diferencial o la variacién en el volumen sistélico y el
cambio en el volumen sistélico/indice cardiaco después de una
sobrecarga liquida o de presion espiratoria final positiva (132).
El diagndstico de OR o de reactividad a los fluidos fue 59,86 (14
ensayos clinicos, 95 % CI, 23,88—150,05) y 27,34 (cinco ensayos
clinicos, 95 % CI, 3,46—55,53) para la variacion en la tensién
diferencial y la variacién en el volumen sist6lico, respectiva-
mente. La utilidad de la variacién en la tensién diferencial y la
variacion en el volumen sistdlico es limitada en presencia de
fibrilacién auricular, respiracién espontdnea y asistencia respi-
ratoria de baja presién. Estas técnicas generalmente requieren
sedacion.

H. Vasopresores

1. Recomendamos que el tratamiento con vasopresores busque
como objetivo inicial una PAM de 65 mm Hg (grado 1C).

Fundamentos. Se requiere tratamiento con vasopresores
para prolongar la vida y mantener la perfusién frente a hipo-
tensién potencialmente mortal, aun cuando no se haya resuelto
la hipovolemia. Por debajo de un umbral PAM, se puede per-
der la autorregulacion en lechos vasculares criticos y la perfu-
sion puede tornarse linealmente dependiente de la presién. Por
consiguiente, algunos pacientes pueden necesitar tratamiento
con vasopresores para lograr una presion de perfusion minima
y mantener un flujo adecuado (133, 134). El ajuste de dosis de
norepinefrina a una PAM tan baja como 65 mm Hg ha demos-
trado preservar la perfusion tisular (134). Cabe tener en cuenta
que la definicién undnime de hipotensién inducida por sepsis
para el uso de PAM en el diagnéstico de sepsis grave es dife-
rente (PAM < 70 mm Hg) del objetivo basado en evidencia de
65mm Hg utilizado en esta recomendacién. En cualquier caso,
la PAM 6ptima debe individualizarse ya que puede ser mas alta
en pacientes con aterosclerosis o hipertensiéon previa que en
pacientes jovenes sin comorbilidad cardiovascular. Por ejemplo,
una PAM de 65 mm Hg puede ser muy baja en un paciente con
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hipertensién grave no controlada; en cambio, en un joven, un
paciente previamente normotenso, una PAM mds baja puede ser
adecuada. Es importante aplicar otros criterios de valoracion,
tales como presion arterial, con evaluacion de perfusion regional
y global, como concentraciones de lactato en sangre, perfusién
cutdnea, estado mental y gasto urinario. Una reanimacion ade-
cuada con fluidos es un aspecto fundamental en el tratamiento
hemodindmico de pacientes con choque septicémico y lo ideal
es conseguirla antes de utilizar los vasopresores e in6tropos; sin
embargo, la utilizacién temprana de vasopresores como medida
de urgencia en pacientes con choque septicémico es general-
mente necesaria, asi como también cuando la presién arterial
diastélica es muy baja. Cuando eso ocurre, se debe realizar un
gran esfuerzo para interrumpir los vasopresores con reanima-
ci6én de fluidos continua.

2. Recomendamos norepinefrina como vasopresor de primera
eleccion (grado 1B).

3. Sugerimos epinefrina (afiadida a la norepinefrina o como
posible sustituto de esta) cuando se necesita otro agente para
mantener una presion arterial adecuada (grado 2B).

4. Puede agregarse vasopresina (hasta 0,03U/min) a la norepin-
efrina cuando se intenta aumentar la PAM al objetivo o redu-
cir la dosis de norepinefrina (UG).

5. La vasopresina de baja dosis no se recomienda como vaso-
presor inicial tnico para el tratamiento de hipotension
inducida por sepsis, y las dosis de vasopresina mds altas que
0,03-0,04 U/min deben reservarse para tratamientos de res-
cate (fracaso al tratar de lograr una PAM adecuada con otros
agentes vasopresores) (UG).

6. Sugerimos dopamina como agente vasopresor alternativo a
norepinefrina solo en pacientes sumamente seleccionados
(por ej., pacientes con riesgo bajo de taquiarritmias y bradi-
cardia absoluta o relativa) (grado 2C).

7. No se recomienda fenilefrina en el tratamiento de choque
septicémico excepto en las siguientes circunstancias: (a)
norepinefrina asociada con arritmias graves, (b) gasto car-
diaco alto y presién arterial continuamente baja, o (c) como
tratamiento de rescate cuando la combinacién de firmacos
inotrépicos/vasopresores y vasopresina de baja dosis no logra
el objetivo PAM (grado 1C).

Fundamentos. Los efectos fisiolégicos de vasopresores y la
seleccién combinada de inotrépicos/vasopresores en choque sep-
ticémico se explican en un amplio espectro de referencias biblio-
gréficas (135-147). En la Tabla 7 se representa un Resumen de
tablas de evidencia GRADEpro donde se compara la dopamina
y la norepinefrina en el tratamiento de choque septicémico. La
dopamina aumenta la PAM vy el gasto cardiaco, principalmente
debido a un aumento en el volumen sistélico y la frecuencia car-
diaca. La norepinefrina aumenta la PAM debido a sus efectos
vasoconstrictores, con poco cambio en la frecuencia cardiaca y
menos aumentos en el volumen sist6lico en comparacién con la
dopamina. La norepinefrina es mas potente que la dopamina y
puede ser mds efectiva para revertir la hipotension en pacientes
con choque septicémico. La dopamina puede ser 1til particular-
mente en pacientes con funcién sistélica deteriorada pero causa
mads taquicardia y puede ser mds arritmogénica que la norepine-
frina (148). También puede influenciar la respuesta endocrina a
través del eje hipotdlamo hipofiso y tener efectos inmunodepre-
sores. Sin embargo, la informacién proveniente de cinco ensayos
aleatorizados (n = 1993 pacientes con choque septicémico) que
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compararon norepinefrina con dopamina no apoya el uso ruti-
nario de dopamina en el manejo de choque septicémico (136,
149-152). De hecho, el riesgo relativo de mortalidad a corto
plazo fue 0,91 (95% de CI, 0,841, 00; efecto fijo; I* = 0%) en
favor de la norepinefrina. Un meta-andlisis reciente demostr6
que la dopamina estd asociada con un aumento en el riesgo (RR,
1,10 [1,01-1,20]; p= 0,035); en dos ensayos que informaron
arritmias, estas fueron mds frecuentes con la dopamina que con
la norepinefrina (RR, 2,34 [1,46—3,77]; p=0,001) (153).
Aunque algunos estudios con humanos y animales sugirieron
que la epinefrina tiene efectos perjudiciales sobre la circulaciéon
visceral y produce hiperlactatemia, ninguna evidencia clinica
demuestra que la epinefrina tenga peores resultados, y debe ser la
primera alternativa a la norepinefrina. De hecho, la informacién
proveniente de 4 ensayos aleatorizados (n= 540) que comparan
norepinefrina con epinefrina no revel6 evidencia de diferencias
en el riesgo de muerte (RR, 0,96; CI, 0,77—1,21; efecto fijo;
I = 0%) (142, 147, 154, 155). La epinefrina puede aumentar
la produccién de lactato aerobio a través de la estimulacién de
receptores f3 -adrenérgicos de musculos esqueléticos y, de este
modo, puede prevenir el uso de depuracion de lactato para guiar
la reanimacién. Con sus efectos o-adrenérgicos casi puros, la
fenilefrina es el agente adrenérgico con menos probabilidades
de producir taquicardia, pero puede reducir el volumen
sistolico y, por ende, no se recomienda su uso en el tratamiento
de choque septicémico excepto en circunstancias donde la
norepinefrina es: a) asociada con arritmias graves, o b) gasto
cardiaco alto, o ¢) como tratamiento de rescate cuando otros
agentes vasopresores han fracasado al intentar lograr el objetivo
PAM (156). Los niveles de vasopresina en choque septicémico se
han registrado como mds bajos de lo esperado para el estado de
choque (157). Las bajas dosis de vasopresina pueden ser efectivas
para el aumento de la presién arterial en pacientes resistentes
a otros vasopresores y pueden tener otros posibles beneficios
fisiol6gicos (158-163). La terlipresina tiene efectos similares
pero es de acciéon prolongada (164). Los estudios demuestran
que las concentraciones de vasopresina son elevadas en el choque
septicémico temprano, pero disminuyen al rango normal en la
mayoria de los pacientes entre 24 y 48 horas mientras continda
el choque (165). Esto ha sido denominado deficiencia relativa de
vasopresina porque, en presencia de hipotension, se esperaria que
la vasopresina sea elevada. Se desconoce la importancia de este
hallazgo. El ensayo VAAST, un RCT que realiza una comparacion
entre norepinefrina sola y norepinefrina con vasopresina a
0,03 U/min, no mostr¢ diferencias en el resultado en la poblacién
que se pretendia tratar (166). Un andlisis de subgrupo definido
a priori demostré que la supervivencia entre los pacientes
que reciben < 15 pg/min de norepinefrina al momento de
la aleatorizacién fue mejor con la adicién de vasopresina;
sin embargo, los fundamentos previos al ensayo para esta
estratificacién se basaron en la exploracién del posible beneficio
en la poblacion que requeria > 15 pg/min de norepinefrina. Las
dosis mas altas de vasopresina han sido asociadas con isquemia
cardfaca, digital y visceral y deben reservarse para situaciones
donde no han funcionado los vasopresores alternativos (167).
La informacién extraida de siete ensayos (n = 963 pacientes
con choque septicémico) que comparan norepinefrina con
vasopresina (o terlipresina) no respaldé el uso rutinario de
vasopresina o su andlogo terlipresina (93, 95, 97, 99, 159, 161,
164, 166, 168—170). De hecho, el riesgo relativo de mortalidad
fue 1,12 (CI del 95%, 0,96—1,30; efectos fijos; I* = 0%). Sin
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TABLA 7 NOREPINEFRINA COMPARADA CON DOPAMINA EN EL RESUMEN DE EVIDENCIAS DE SEPSIS
GRAVE

Norepinefrina comparada con dopamina en sepsis grave

Paciente o poblacién: Pacientes con sepsis grave

Situacién: Unidad de cuidados intensivos

Intervencién: Norepinefrina

Comparacién: Dopamina

Fuentes: Andlisis realizado por Djillali Annane en la Campafa para sobrevivir a la sepsis, para lo que se han utilizado las siguientes
publicaciones: De Backer D. N Engl J Med 2010; 362:779-789; Marik PE. JAMA 1994; 272:1354—1357; Mathur RDAC. Indian

J Crit Care Med 2007; 11:186-191; Martin C. Chest 1993; 103:1826-1831; Patel GP. Shock 2010; 33:375-380; Ruokonen E.
Crit Care Med 1993; 21:1296-1303

Riesgos comparativos e
ilustrativos? (95% CI) Calidad
N.° de de la
participantes evidencia Comenta-

(estudios) (GRADE) rios

Efecto
relativo
(95% CI)

Riesgo
asumido

Riesgo

Resultados correspondiente

Dopamina Norepinefrina
Mortalidad a corto Poblacién en estudio RR 0,91 2.043 CLICS)
plazo 530 por 1000 482 por 1.000 (440 a 524) (0,320,99) (6 estudios)  moderada®®
Efectos adversos Poblacién en estudio RR 0,47 1.931 CLICS)
gtrji\;(;s/e—n?rrircitTai?ess 999 por 1.000 82 por 1.000 (34 a 195) (0,382058) (2estudios)  moderadabe
Efectos adversos Poblacién en estudio RR 0,35 1.931 DOOO
graves —arritmias (0,192a066) (2estudios)  moderadab*

39 por 1.000 15 por 1.000 (8 a 27)

ventriculares

2El riesgo asumido se corresponde con el riesgo del grupo de control de los estudios. El riesgo correspondiente (y su Cl del 95%) se basa en el riesgo asumido
del grupo objeto de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su Cl del 95%). Cl = intervalo de confianza, RR = riesgo relativo.

bS¢lida heterogeneidad en los resultados (12 = 85%); no obstante, esto refleja el nivel del efecto y no la direccion del mismo. Hemos decidido no reducir la
calidad de la evidencia.

°Los efectos se observan, en parte, en pacientes con choque cardiogénico e hipovolémico, en De Backer, N Engl/ J Med 2010. Hemos reducido la calidad de la

evidencia en un nivel por el caracter indirecto.

embargo, el riesgo de arritmias supraventriculares aumenté con
norepinefrina (RR, 7,25; CI del 95%, 2,30—22,90; efecto fijo;
I* = 0%). La medicion del gasto cardiaco que tenfa como
objetivo mantener un flujo normal o elevado es deseable cuando
se establecen estos vasopresores puros.

8. Recomendamos que la dopamina de baja dosis no se utilice
para proteccion renal (grado 1A).

Fundamentos. Un gran ensayo clinico aleatorizado y un
meta-andlisis que comparaba dopamina de baja dosis con
placebo no mostré diferencias ni en los resultados primarios
(pico de creatinina sérica, necesidad de didlisis, gasto urinario y
tiempo para recuperacion de la funcién renal normal) o resul-
tados secundarios (supervivencia al alta de la UCI o el hospi-
tal, hospitalizacién y arritmias) (171, 172). Por consiguiente, los
datos disponibles no respaldan la administraciéon de dosis bajas
de dopamina solo para mantener la funcién renal.

9. Recomendamos que todos los pacientes que requieren vaso-
presores tengan un catéter arterial colocado tan pronto como
sea posible si se dispone de recursos (UG).

Fundamentos. En estados de choque, la estimacion de pre-
sién sanguinea utilizando un manguito es generalmente impre-
cisa; el uso de una cdnula arterial proporciona una medicién
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mds apropiada y reproducible de presion arterial. Estos catéteres
también permiten un andlisis continuo para que las decisiones
en cuanto al tratamiento puedan basarse en informacién inme-
diata y reproducible sobre presion arterial.

I. Tratamiento con inotrépicos

1. Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba
con perfusién de dobutamina de hasta 20 pg/kg/min al vaso-
presor (si se usa) en presencia de: (a) disfunciéon miocérdica,
como lo indican las presiones cardiacas de llenado elevadas y
bajo gasto cardiaco, o (b) signos continuos de hipoperfusion,
a pesar de lograr un volumen intravascular adecuado y PAM
adecuada (grado 1C).

2. No recomendamos el uso de una estrategia para aumentar el
indice cardiaco a los niveles mucho mads altos que los prede-
terminados (grado 1B).

Fundamentos. La dobutamina es el inotrépico de primera
elecciéon para pacientes con gasto cardiaco bajo medido o pre-
sunto en presencia de presion de llenado ventricular izquierdo
(o evaluacién clinica de reanimacién con fluidos adecuada) y
PAM adecuada. Los pacientes septicémicos que contintian hipo-
tensivos después de la reanimacién con fluidos pueden tener
gastos cardiacos bajos, normales o elevados. Por consiguiente,
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el tratamiento con una combinacién de inotrépico/vasopresor,
como norepinefrina o epinefrina, se recomienda si no se midi6
el gasto cardiaco. Cuando existe la posibilidad de monitorear
el gasto cardiaco ademads de la presion arterial, un vasopresor,
como norepinefrina, puede utilizarse por separado para lograr
el objetivo de niveles especificos de PAM y gasto cardfaco. Los
grandes ensayos clinicos prospectivos, que incluyeron pacientes
de UCI en estado critico que padecieron sepsis grave, fracasa-
ron en demostrar beneficios en el aumento de la administraciéon
de oxigeno a los objetivos supranormales mediante el uso de
dobutamina (173, 174). Estos estudios no se enfocaron especi-
ficamente en pacientes con sepsis graves ni se centraron en las
primeras 6 horas de reanimacion. Si la evidencia de hipoperfu-
sién tisular persiste a pesar del volumen intravascular adecuado
y PAM adecuada, una alternativa viable (diferente a la reversion
del traumatismo subyacente) seria incorporar un tratamiento
con inotrépicos.

J. Corticosteroides

1. Sugerimos no utilizar hidrocortisona intravenosa como tra-
tamiento de pacientes adultos con choque septicémico si
la reanimacién con fluidos adecuada y el tratamiento con
vasopresores son capaces de restaurar la estabilidad hemo-
dindmica (véanse los objetivos para Reanimacion inicial). De
no poder lograr este objetivo, sugerimos solo hidrocortisona
intravenosa en una dosis de 200 mg por dia (grado 2C).

Fundamentos. La respuesta de los pacientes con choque sep-
ticémico a los fluidos y al tratamiento con vasopresores parece
ser un factor importante en la seleccién de pacientes para un
tratamiento opcional con hidrocortisona. Un RCT multicén-
trico francés de pacientes con choque septicémico resistente a
vasopresores (hipotension a pesar de la reanimacién con fluidos
y vasopresores durante mds de 60 minutos) reveld una reversion
significativa del choque y la reduccién de la tasa de mortalidad
en pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa (definida
como aumento en post corticotrofina para la sustancia farma-
céutica [ACTH] de < 9 pg/dL) (175). Dos RCT mads pequenos
también demostraron efectos significativos en la reversion del
choque con tratamiento de esteroides (176, 177). Por el contra-
rio, un gran ensayo multicéntrico europeo (CORTICUS) que
inscribid a pacientes sin choque continuo con un riesgo menor
de muerte que el ensayo francés no logré demostrar un benefi-
cio en la mortalidad con el tratamiento de esteroides (178). A
diferencia del ensayo francés que solo se centr en pacientes con
choque y presion arterial resistente al tratamiento con vasopre-
sores, el estudio CORTICUS se centr6 en pacientes con choque
septicémico independientemente de cémo la presion sanguinea
respondié a los vasopresores; el valor de referencia del estudio
(placebo) de tasa de mortalidad de 28 dias fue de 61% y 31%,
respectivamente. El uso de la prueba ACTH (resistentes y no
resistentes) no predijo la resolucién mds rapida del choque. En
los ultimos afnos, varias revisiones sistemdticas han examinado
el uso de hidrocortisona de baja dosis en choque septicémico
con resultados contradictorios: Annane et 4l. (179) analiz6 los
resultados de 12 estudios y calculé una reduccién significativa
en la mortalidad de 28 dias con tratamiento de esteroides pro-
longado con baja dosis en pacientes con choque septicémico
(RR, 0,84; CI del 95%, 0,72—0,97; p = 0,02) (180). Asimismo,
Sligl y su equipo (180) utilizaron una técnica similar, pero solo
identificaron ocho estudios para su meta-andlisis, seis de los
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cuales tuvieron un disefio de RCT de alto nivel con riesgo bajo
de sesgo (181). A diferencia de la revisién mencionada anterior-
mente, este analisis no reveld diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la mortalidad (RR, 1,00; 95% de CI, 0,84—1,18).
Ambas revisiones, sin embargo, confirmaron una mejoria en la
reversion de choque mediante el uso de hidrocortisona de baja
dosis (180, 181). Una resefa reciente sobre el uso de esteroides
en choque septicémico de adultos remarcé la importancia de la
seleccion de estudios para un andlisis sistemdtico (181) e iden-
tificé s6lo 6 RCT de alto nivel como adecuados para la revision
sistematica (175178, 182, 183). Cuando se analizaron solo estos
seis estudios, descubrimos que en pacientes “con riesgo bajo”
de estos tres estudios (es decir, aquellos con tasa de mortalidad
con placebo menor al 50%, lo que representa la mayoria de los
pacientes), la hidrocortisona no logré en demostrar algin bene-
ficio sobre el resultado (RR, 1,06). La minoria de los pacientes
de los tres estudios restantes, que experimentaron una tasa de
mortalidad con placebo mayor al 60%, demostr6é una tenden-
cia poco significativa de disminuir la mortalidad mediante el
uso de hidrocortisona; véase Supplemental Digital Content 4
(Contenido digital complementario 4), en http://links.lww.com/
CCM/A615, Summary of Evidence Table).

2. Sugerimos no utilizar la prueba de estimulaciéon ACTH para
identificar el subconjunto de adultos con choque septicémico
que deberian recibir hidrocortisona (grado 2B).

Fundamentos. En un estudio, la observacién de una posi-
ble interaccién entre el uso de esteroides y la prueba ACTH no
fue estadisticamente significativa (175). Ademds, no se observé
evidencia sobre esta distincion entre los resistentes y los no resis-
tentes en un ensayo multicéntrico reciente (178). Los niveles de
cortisol pueden ser utiles para la insuficiencia suprarrenal abso-
luta; sin embargo, para los pacientes con choque septicémico que
sufren de insuficiencia suprarrenal relativa (no hay respuesta
adecuada al estrés), los niveles de cortisol aleatorios no han
demostrado ser utiles. Los inmunoanalisis de cortisol pueden
sobrestimar o subestimar el nivel de cortisol real, lo que afecta
a la designacién de pacientes como resistentes o no resistentes
(184). Aunque la importancia clinica resulta poco evidente, se
identificé que etomidato, cuando se utiliza en la induccién para
intubacién, suprimird el eje hipotaldmico-pituitario-suprarre-
nal (185, 186). Ademds, un subanalisis del ensayo CORTICUS
(178) revel6 que el uso de etomidato antes de la aplicacion de
esteroides de dosis baja se asocié con una tasa de mortalidad
de 28 dias (187). Un nivel de cortisol aleatorio inapropiado y
bajo (< 18 ng/dl) en un paciente con choque se consideraria una
indicacion para el tratamiento con esteroides en las guias tradi-
cionales de insuficiencia suprarrenal.

3. Sugerimos que los médicos clinicos ajusten la dosis del tra-
tamiento con esteroides de los pacientes tratados cuando los
vasopresores ya no se requieran (grado 2D).

Fundamentos. No se ha llevado a cabo un estudio compara-
tivo entre una duracidn fija o una tanda de tratamiento guiada
o entre el ajuste de dosis y la interrupcién abrupta de esteroides.
Tres RCT utilizaron un protocolo de duracién fija para el trata-
miento (175,177,178), y el tratamiento se disminuyé después de
la resolucién de choque en dos RCT (176, 182). En cuatro estu-
dios, se ajusto la dosis de los esteroides durante varios dias (176—
178, 182), y los esteroides se interrumpieron abruptamente en
dos RCT (175, 183). Un estudio con grupos cruzados demostré
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efectos de rebote hemodindmicos e inmunitarios después de
la interrupcién abrupta de corticosteroides (188). Ademds, un
estudio revel6 que no hay diferencias en el resultado de pacien-
tes con choque septicémico si la hidrocortisona de baja dosis se
utiliza durante 3 o 7 dias; por lo tanto, no se puede proporcionar
una recomendacion en cuanto a la duracién 6ptima del trata-
miento con hidrocortisona (189).

4. Recomendamos que no se administren los corticosteroides
para el tratamiento de sepsis en ausencia de choque (grado
1D).

Fundamentos. Pueden indicarse esteroides en presencia de
una historia clinica de tratamiento con esteroides o disfuncién
suprarrenal, pero no se puede responder si los esteroides de
baja dosis tienen una potencia preventiva en la reduccién de
sepsis grave y choque septicémico en pacientes en estado critico.
Un estudio preliminar del nivel de esteroides con énfasis en la
dosis en neumonia extrahospitalaria mostré una mejora en las
medidas de resultado en una poblacién pequena (190), y un
RCT de confirmacién reciente revel una disminucién en la
duracién de la hospitalizacién sin afectar a la mortalidad (191).

5. Cuando se proporciona hidrocortisona de baja dosis, sugeri-
mos la utilizacién de perfusion continua en lugar de inyeccio-
nes en bolo repetitivas (grado 2D).

Fundamentos. Varios ensayos aleatorizados sobre el uso de
hidrocortisona de baja dosis en pacientes con choque septicé-
mico revelaron un aumento significativo de hiperglucemia e
hipernatremia (175) como efectos secundarios. Un pequeno
estudio prospectivo demostrd que la aplicacion en bolo repe-
titiva de hidrocortisona lleva a un aumento significativo en la
glucemia; este efecto de pico no se detect6 durante la perfusiéon
continua. Ademas, se observé una variabilidad interindividual
considerable en este pico de glucemia después de la hidrocor-
tisona en bolo (192). Aunque no se pudo demostrar una aso-
ciacién de hiperglucemia e hipernatremia con las medidas de
resultado de los pacientes, una buena practica incluye estrategias
para anulacion o deteccidn de estos efectos secundarios.

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO DE SEPSIS
GRAVE (TABLA 8)

K. Administracion de hemoderivados

1. Una vez que se resolvié la hipoperfusién tisular y en ausencia
de circunstancias atenuantes, tales como isquemia miocar-
dica, hipoxemia grave, hemorragia aguda o arteriopatia coro-
naria isquémica, recomendamos que la transfusion de eritro-
citos se lleve a cabo cuando la concentracién de hemoglobina
disminuya a < 7,0 g/dl para lograr un objetivo de concentra-
cién de hemoglobina de 7,0 a 9,0 g/dl en adultos (grado 1B).

Fundamentos. Aunque no se ha investigado especificamente
la concentracién de hemoglobina éptima para pacientes con
sepsis grave, el ensayo Requerimientos de transfusién en medi-
cina intensiva sugirié que un nivel de hemoglobina de 7 a 9 g/dl,
en comparacion con 10 a 12 ¢g/dl, no estuvo relacionada con el
aumento de la mortalidad en adultos en estado critico (193). No
se observaron diferencias significativas en las tasas de mortali-
dad de 30 dias entre los grupos de tratamiento en el subgrupo de
pacientes con infecciones graves y choque septicémico (22,8% y
29,7%, respectivamente; p = 0,36).
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Aunque resulta menos aplicable a los pacientes septicémi-
cos, los resultados de un ensayo aleatorizado en pacientes que se
sometieron a una cirugfa cardiaca con circulacién extracorporal
respaldan una estrategia de transfusion restrictiva que utiliza un
umbral de hematocritos del < 24% (hemoglobina =8 g/dl) como
equivalente de un umbral de transfusiéon de hematocritos del
< 30% (hemoglobina =10g/dl) (194). La transfusién de hema-
tocritos en pacientes septicémicos aumenta la administracién de
oxigeno pero generalmente no aumenta el consumo de oxigeno
(195-197). El umbral de transfusion de 7 g/dl contrasta con los
protocolos tempranos de reanimacién dirigida al objetivo que
utilizan un objetivo de hematocrito de 30% en pacientes con
Scvo, baja durante las primeras 6 horas de reanimacién de cho-
que septicémico (13).

2. Recomendamos no utilizar eritropoyetina como tratamiento
especifico de anemia asociada con sepsis grave (grado 1B).

Fundamentos. No se encuentra disponible informacién espe-
cifica sobre el uso de eritropoyetina en pacientes septicémicos,
pero los ensayos clinicos de administracién de eritropoyetina
en pacientes en estado critico ahora muestran una disminucién
en el requisito de transfusién de eritrocitos con ningtn efecto
sobre el resultado clinico (198, 199). No se esperaria que el efecto
de eritropoyetina en sepsis grave y choque septicémico sea mds
beneficioso que en otras enfermedades criticas. Los pacientes
con sepsis grave y choque septicémico pueden tener condicio-
nes coexistentes que cumplen con las indicaciones para el uso
de eritropoyetina.

3. Sugerimos que el plasma fresco congelado no se utilice para
corregir las anomalias de coagulacion en las pruebas de labo-
ratorio en ausencia de hemorragia o procedimientos invasi-
vos planificados (grado 2D).

Fundamentos. Aunque los estudios clinicos no hayan eva-
luado el impacto de la transfusién de plasma fresco congelado
sobre los resultados en pacientes en estado critico, las organi-
zaciones profesionales la han recomendado para la coagulopa-
tia cuando existe una deficiencia documentada de factores de
coagulacion (aumento en el tiempo de protrombina, coeficiente
normalizado internacional o tiempo parcial de tromboplastina)
y la presencia de hemorragia activa o antes de procedimientos
quirtrgicos o invasivos (200-203). Ademas, la transfusion de
plasma fresco congelado generalmente fracasa en corregir el
tiempo de protrombina en pacientes sin hemorragia con ano-
malias leves (204, 205). Ningun estudio sugirié que la correccién
de anomalias de coagulacién mds graves beneficie a los pacientes
que no presentan hemorragia.

4. No recomendamos la administracién de antitrombina para el
tratamiento de sepsis grave y choque septicémico (grado 1B).

Fundamentos. Un ensayo clinico de fase III sobre antitrom-
bina de dosis alta no demostré ningun efecto beneficioso sobre
la mortalidad de 28 dias por todas las causas en adultos con
sepsis grave y choque septicémico. Se asoci6 la antitrombina de
dosis alta con un aumento en el riesgo de hemorragia cuando se
administré con heparina (206). Aunque un anélisis de subgrupo
post hoc de pacientes con sepsis grave y riesgo alto de muerte
demostré una mejor supervivencia en pacientes que reciben
antitrombina, este agente no puede ser recomendado hasta que
se realicen mds ensayos clinicos (207).

5. En pacientes con sepsis grave, sugerimos que las plaquetas
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TABLA 8. Recomendaciones: Otros Tratamientos Complementarios De Sepsis Grave
K. Administracion de hemoderivados

1. Una vez que se resolvi6 la hipoperfusién tisular y en ausencia de circunstancias atenuantes, tales como isquemia miocérdica,
hipoxemia grave, hemorragia aguda o arteriopatia coronaria isquémica, recomendamos que la transfusion de eritrocitos se lleve a
cabo cuando la concentracién de hemoglobina disminuya a < 70g/dl para lograr un objetivo de concentracién de hemoglobina de
70 a 9,0g/dl en adultos (grado 1B).

2. No utilizar eritropoyetina como tratamiento especifico de anemia asociada con sepsis grave (grado 1B).

3. No utilizar el plasma fresco congelado para corregir las anomalias de coagulacién en las pruebas de laboratorio en ausencia de
hemorragia o procedimientos invasivos planificados (grado 2D).

4. No utilizar antitrombina para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico (grado 1B).

5. En pacientes con sepsis grave, administrar de manera preventiva plaquetas cuando los recuentos sean <10 000/mm? (10 x 109/1)
en ausencia de hemorragia aparente. Sugerimos la transfusién de plaquetas a modo de prevencién cuando los recuentos sean
<20 000/mme (20 x 10°/L) si el paciente presenta un riesgo significativo de hemorragia. Se recomiendan recuentos plaquetarios
més elevados (=50 000/mm? [50 x 10°/L]) para la hemorragia activa, la cirugia o los procedimientos invasivos (grado 2D).

L. Inmunoglobulinas
1. No utilizar inmunoglobulinas intravenosas en pacientes adultos con sepsis grave o choque septicémico (grado 2B).
M. Selenio
1. No utilizar selenio intravenoso para el tratamiento de sepsis grave (grado 2C).
N. Antecedentes de recomendaciones en cuanto al uso de proteina C activada recombinante (rhAPC)
Se proporciona el historial de la evolucién de las recomendaciones SSC en cuanto a rhAPC (ya no est4 disponible).
0. Ventilacion mecanica de sindrome de dificultad respiratoria aguda inducido por sepsis (ARDS)

1. Objetivo de volumen corriente de 6 ml/kg en el peso corporal predicho en pacientes con ARDS inducido por sepsis (grado 1A vs.
12 ml/kg).

2. Presiones estables medidas en pacientes con ARDS y objetivo inicial de Iimite superior para las presiones estables en un pulmén
inflado de manera pasiva de <30cm H,0 (grado 1B).

3. La presion espiratoria final positiva (PEEP) debe aplicarse para evitar colapso alveolar en espiracion final (atelectrauma) (grado 1B).

4. Estrategias basadas en niveles mds altos antes que mas bajos de PEEP para pacientes con ARDS de moderado a grave inducido
por sepsis (grado 2C).

5. Utilizar maniobras de inclusién en pacientes con sepsis e hipoxemia resistente grave (grado 2C).

6. Utilizar decubito prono en ARDS inducido por sepsis en pacientes con Pao,/Fio, cociente < 100mm Hg en centros que tienen
experiencia con estas practicas (grado 2B).

7. Los pacientes con sepsis mecanicamente ventilados deben mantenerse con el respaldo de la cama elevado 30-45 grados para
limitar el riesgo de aspiracion y para prevenir el desarrollo de neumonia asociada al respirador (grado 1B).

8. La ventilacidn no invasiva con mascarilla (NIV) se utiliza en la minoria de pacientes con ARDS inducido por sepsis en los que los
beneficios de NIV se han estudiado detenidamente y cuando se considera que estos sopesan los riesgos (grado 2B).

9. Un protocolo de desconexién debe estar disponible y los pacientes mecanicamente ventilados con sepsis grave deben someterse
a ensayos de respiracion espontanea para evaluar la capacidad de interrumpir la ventilacién mecanica cuando se cumplan
los siguientes criterios: a) si se puede aumentar; b) hemodindmicamente estable (sin agentes vasopresores); c) si no existen
condiciones nuevas posiblemente graves; d) requisitos de presién espiratoria final y de ventilacion baja; y €) requisitos bajos de Fio,
que pueden proporcionarse de manera segura con una mascarilla o canula nasal. Si el ensayo de respiracién espontanea tiene
éxito, se debe considerar la extubacion (grado 1A).

10. Evitar el uso rutinario del catéter en la arteria pulmonar para los pacientes con ARDS inducido por sepsis (grado 1A).

11. Una estrategia de fluidos més conservadora que liberal para los pacientes con ARDS inducido por sepsis establecido que no
tengan evidencia de hipoperfusién tisular (grado 1C).

12. En ausencia de indicaciones especificas como broncoespasmo, no utilizar B-agonistas-2 para el tratamiento de ARDS inducido por sepsis
(grado 1B).

P. Sedacion, analgésicos y bloqueo neuromuscular en sepsis

1. Minimizar la sedacién ya sea continua o intermitente en pacientes septicémicos mecanicamente ventilados, con el objetivo de lograr criterios
de valoracién de ajuste de dosis especificos (grado 1B).

2. Si es posible, los agentes de bloqueo neuromuscular (NMBA) deben evitarse en el paciente septicémico sin ARDS debido al
riesgo de bloqueo neuromuscular prolongado después de la interrupcién. Si se deben mantener los NMBA, deben utilizarse bolos
intermitentes tal como se requiera o perfusién continua con la supervisién tren de cuatro de la profundidad del bloqueo (grado 1C).

(Continuacidn)
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TABLA 8. (Continuacion) Recomendaciones: Otros Tratamientos Complementarios De
Sepsis Grave

3. Un tratamiento corto de NMBA de no mas de 48 horas para pacientes con ARDS temprano inducido por sepsis y Pao,/Fio,
< 150 mm Hg (grado 2C).

Q. Control de glucosa

1. Un enfoque protocolarizado sobre el manejo de glucemia en pacientes de UCI con sepsis grave, que comienzan con la dosis de
insulina cuando 2 niveles consecutivos de glucemia son >180mg/dl. Este enfoque protocolarizado debe tener un objetivo de
glucemia superior <180 mg/dl en lugar de un objetivo superior de glucemia < 110mg/dl (grado 1A).

2. Los valores de glucemia deben controlarse cada 1 o 2 horas hasta que los valores de glucosa y las tasas de perfusién de insulina
sean estables y, a partir de ahi, cada 4 horas (grado 1C).

3. Los niveles de glucosa obtenidos con pruebas de puntos de atencién de sangre capilar han de interpretarse con atencion, ya que
tales mediciones pueden no estimar con precision la sangre arterial y los valores de glucosa plasmética (UG).

R. Tratamiento de reemplazo renal

1. Los tratamientos de reemplazo renal continuo y la hemodidlisis intermitente han de ser equivalentes en pacientes con sepsis grave
e insuficiencia renal aguda (grado 2B).

2. Usar tratamientos continuos para facilitar el manejo de equilibrio con fluidos en pacientes septicémicos hemodindmicamente
inestables (grado 2D).

S. Tratamiento con bicarbonato

1. Evitar el uso del tratamiento con bicarbonato de sodio con el fin de mejorar la hemodinédmica o de reducir los requisitos de
vasopresores en pacientes con lacticemia inducida por hipoperfusién con pH >7,15 (grado 2B).

T. Prevencion de trombosis venosa profunda

1. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamientos diarios de prevencién con farmacos para la tromboembolia venosa (VTE)
(grado 1B). Esto debe lograrse con la administracién diaria de heparina subcuténea de bajo peso molecular (LMWH) (grado 1B en
comparacion con heparina no fraccionada [UFH] dos veces al dia y grado 2C en comparacion con UFH administrada tres veces al
dia). Si la depuracién de creatinina es < 30 ml/min, recomendamos el uso de dalteparina (grado 1A) o alguna otra forma de LMWH
que posea un grado bajo de metabolismo renal (grado 2C) o UFH (grado 1A).

2. Los pacientes con sepsis grave deben recibir tratamiento con una combinacién de tratamiento farmacolégico y con dispositivos de
compresién neumética intermitente cuando sea posible (grado 2C).

3. Los pacientes septicémicos que tengan una contraindicacion sobre el uso de heparina (por ej, trombocitopenia, coagulopatia grave,
hemorragia activa o hemorragia intracerebral reciente) no deben recibir el tratamiento de prevencién con farmacos (grado 1B),
pero si el tratamiento mecénico preventivo, como las medias de compresién graduada o los dispositivos de compresién intermitente
(grado 2C), a menos que estén contraindicados. Cuando el riesgo disminuya, sugerimos comenzar el tratamiento de prevencién con
farmacos (grado 2C).

U. Prevencion de ulcera gastroduodenal aguda

1. La prevencién de Ulcera gastroduodenal aguda que utiliza bloqueante H2 o inhibidor de la bomba de protones debe aplicarse a los
pacientes con sepsis grave/choque septicémico que tienen factores de riesgo de hemorragia (grado 1B).

2. Cuando se utilice la prevencién de Ulcera gastroduodenal aguda, usar inhibidores de la bomba de protones en lugar de H2RA
(grado 2D).

3. Los pacientes sin factores de riesgo no reciben prevencién (grado 2B).
V. Nutricién

1. Administrar alimentos orales o enterales (si es necesario), segun se tolere, en lugar de ayunas completas o la administracién solo
de glucosa intravenosa dentro de las primeras 48 horas después del diagndstico de sepsis grave/choque septicémico (grado 2C).

2. Evitar la alimentacién caldrica completa obligatoria en la primera semana; en su lugar, sugerimos la alimentacién de dosis baja (por
ej, hasta 500 Kcal por dia), avanzando segun se tolere (grado 2B).

3. Utilizar glucosa intravenosa y nutricién enteral en lugar de la nutricidn parenteral total (TPN) sola o la nutricién parenteral en
combinacién con alimentacién enteral durante los primeros 7 dias después del diagnéstico de sepsis grave/choque septicémico
(grado 2B).

4. Utilizar nutricién sin suplementos inmunomoduladores especificos en lugar de nutricién que proporcione suplementos
inmunomoduladores especificos en pacientes con sepsis grave (grado 2C).

W. Definicién de los objetivos de atenciéon
1. Analizar los objetivos de atencién y pronéstico con los pacientes y familiares (grado 1B).
2.

Incorporar objetivos de atencién en el tratamiento y en el programa de atencién para fase terminal, utilizando los principios de
cuidados paliativos cuando sea apropiado (grado 1B).

3. Abordar los objetivos de atencién del paciente tan pronto como sea posible, a més tardar dentro de las 72 horas a partir del ingreso
en la UCI (grado 2C).
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se administren de manera preventiva cuando los recuentos
son < 10 000/mm’ (10X 10%1) en ausencia de hemorragia
aparente, asi como cuando los recuentos son < 20 000/mm’
(20 x 10°/1) si el paciente presenta un riesgo significativo de
hemorragia. Se recomiendan recuentos plaquetarios mas ele-
vados (= 50 000/mm’ [50x 10°/1]) para hemorragia activa,
cirugia o procedimientos invasivos (grado 2D).

Fundamentos. Las recomendaciones para transfusién de
plaquetas se derivan de una opinién undnime y experiencia en
pacientes con trombocitopenia inducida por quimioterapia.
Los pacientes con sepsis grave son propensos a tener una
limitacién en la produccién de plaquetas similar a aquella
presente en pacientes tratados con quimioterapia, pero también
son propensos a experimentar un aumento en el consumo de
plaquetas. Las recomendaciones tienen en cuenta la etiologia de
trombocitopenia, disfuncién plaquetaria, riesgo de hemorragia
y presencia de trastornos concomitantes (200, 202, 203, 208,
209). Los factores que pueden aumentar el riesgo de hemorragia
y que indican la necesidad de un recuento plaquetario mds alto
estdn presentes con frecuencia en pacientes con sepsis grave. La
sepsis propiamente dicha se considera un factor de riesgo de
hemorragia en pacientes con trombocitopenia inducida por
quimioterapia. Entre otros factores considerados como causa
del aumento del riesgo de hemorragia en pacientes con sepsis
grave, destacan una temperatura mds alta que 38°C, hemorragia
menor reciente, disminucién rdpida en el recuento plaquetario,
otras anomalias de coagulacion (203, 208, 209).

L. Inmunoglobulinas

1. Sugerimos no utilizar inmunoglobulinas intravenosas en
pacientes adultos con sepsis grave o choque septicémico
(grado 2B).

Fundamentos. Un gran RCT multicéntrico (n = 624) (210)
en pacientes adultos y un gran RCT multinacional en lactantes
con sepsis neonatal (7= 3493) (211) no encontrd ningdn bene-
ficio para la inmunoglobulina intravenosa (intravenous immu-
noglobulin, IVIG). (Para obtener mds detalles sobre este ensayo,
véase la seccion Consideraciones pediatricas). Un meta-andlisis
por la colaboracién de Cochrane, que no incluyé este RCT mds
reciente, identific6 diez ensayos IVIG policlonales (1 = 1 430) y
siete ensayos sobre IVIG policlonal enriquecida con inmunog-
lobulina M (IgM) (n = 528) (212). En comparacién con el pla-
cebo, IVIG dio como resultado una reduccién significativa de la
mortalidad (RR; 0,81 y CI del 95%; 0,70—0,93; y RR, 0,66 y CI
del 95%; 0,51-0,85, respectivamente). Ademds, el subgrupo de
IVIG enriquecida con IgM (# = ensayos) demostr6 una reduc-
cién significativa en las tasas de mortalidad en comparacién con
el placebo (RR, 0,66; CI del 95%; 0,51-0,85). Los ensayos con
riesgo bajo de sesgo no demostraron reduccién en la mortali-
dad con IVIG policlonal (RR, 0,97; CI del 95%; 0,81—1,15; cinco
ensayos, 1 = 945). Tres de estos ensayos (210,213, 214) utilizaron
IVIG policlonal esténdar y dos, IVIG enriquecida con IgM (215,
216).

Estos descubrimientos son coherentes con aquellos de dos
meta-andlisis previos (217, 218) de otros autores de Cochrane.
Una revision sistematica (217) incluyé un total de 21 ensayos y
demostré un riesgo relativo de muerte de 0,77 con el tratamiento
con inmunoglobulina (CI del 95%; 0,68—0,88); sin embargo,
solo los resultados de ensayos de alta calidad (un total de 763
pacientes) mostraron un riesgo relativo de 1,02 (CI del 95%;
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0,84—1,24). De modo similar, Laupland et 4l. (218) observé una
reduccién significativa en la mortalidad con el uso del trata-
miento con IVIG (OR, 0,66; CI del 95%; 0,53—0,83; p < 0,005).
Cuando se agruparon solo los estudios de alta calidad, el OR de
mortalidad fue de 0,96 (CI del 95%; 0,71-1,3; p = 0,78). Dos
meta-analisis, que utilizaron criterios menos estrictos para iden-
tificar fuentes de sesgos o que no enunciaron sus criterios para
la evaluacion de la calidad del estudio, descubrieron una mejo-
ria significativa en la mortalidad de los pacientes con el trata-
miento con IVIG (219, 220). A diferencia de la resefia Cochrane
mads reciente, Kreymann et 4l. (219) clasificé cinco estudios que
investigaron la preparacion enriquecida con IgM como estudios
de alta calidad, combinaron estudios en adultos y recién nacidos,
y hallé un OR de la mortalidad de 0,5 (95% CI; 0,34-0,73).

La mayoria de los estudios IVIG son pequefos, algunos tienen
fallas metodoldgicas, el tinico gran estudio (n = 624) no mostr6
ninguin efecto (210). Los efectos de subgrupo entre las formula-
ciones enriquecidas con IgM y las no enriquecidas revelaron una
heterogeneidad considerable. Ademads, el carédcter indirecto y el
sesgo de publicacion fueron considerados al clasificar esta reco-
mendacion. La evidencia de baja calidad dio lugar a que la reco-
mendacién se clasificara como débil. La informacién estadistica
que proviene de ensayos de alta calidad no respalda un efecto
beneficioso de IVIG policlonal. Estimulamos la realizacién de
estudios multicéntricos grandes para evaluar ain mds la eficacia
de otras preparaciones de inmunoglobulinas policlonales admi-
nistradas por via intravenosa en pacientes con sepsis grave.

M. Selenio

1. Sugerimos no utilizar selenio intravenoso para tratar la sepsis
grave (grado 2C).

Fundamentos. Se administré el selenio con la esperanza de
que podria corregir la reduccién conocida en la concentraciéon
de selenio en pacientes con sepsis y proporcionar un efecto
farmacoldgico a través de una defensa antioxidante. Aunque
algunos RCT estan disponibles, la evidencia sobre el uso de sele-
nio intravenoso todavia es insuficiente. Solo un ensayo clinico
extenso examind el efecto sobre las tasas de mortalidad, y no se
registré ningin impacto significativo sobre la poblacién prevista
para recibir tratamiento con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis o choque septicémico (OR, 0,66; CI del 95%;
0,39-1,10; p=0,109) (221). En general, se produjo una tenden-
cia hacia una reduccién dependiente de la concentracion en la
mortalidad; no se detectaron diferencias en resultados secunda-
rios o efectos adversos. Por tltimo, no se incluy6 ningtin comen-
tario o normalizacién del tratamiento de sepsis en este estudio,
que inscribié a 249 pacientes a lo largo de un periodo de 6 afios
(1999-2004) (221).

Un RCT francés en una poblacién pequena no revelé ningtin
efecto sobre los criterios de valoracién primarios (reversion del
choque) o secundarios (dias en ventilacién mecénica, mortali-
dad en UCI) (222). Otro RCT pequefio demostré una VAP no
tan temprana en el grupo de selenio (p = 0,04), pero ninguna
diferencia en la VAP tardia o en resultados secundarios como
mortalidad en la UCI o en el hospital (223). Esto es coherente
con los dos RCT que resultaron en una reduccion en la cantidad
de episodios infecciosos (224) o un aumento en las concentra-
ciones de glutatién peroxidasa (225); ninguno de los estudios
demostré un efecto beneficioso sobre las medidas de resultados
secundarios (reemplazo renal o mortalidad en UCI) (224, 225).
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Un RCT extenso mds reciente intenté determinar si la adicién
de dosis relativamente bajas de selenio complementario (tam-
bién se evalud la glutamina en un disenio bifactorial) a la nutri-
cién parenteral en pacientes en estado critico reduce infecciones
y mejora el resultado (226). El suplemento de selenio no afect6
de manera significativa al desarrollo de una nueva infeccién
(OR, 0,81; CI del 95%; 0,57—1,15), y la tasa de mortalidad de
6 meses no resultod afectada (OR, 0,89; CI del 95%; 0,62—1,29).
Ademis, el selenio no influyé de manera significativa en la dura-
ci6n de la hospitalizacién, los dias de administracién de antibi6-
ticos ni en la clasificacién de la disfuncién orgénica secuencial
modificada (227).

Ademds de la falta de evidencia, las preguntas sobre la
administracién de dosis y el modo de aplicacién contintian sin
respuesta. Los tratamientos de dosis alta registrados suponen
una dosis de carga seguida por una perfusién, mientras que
los ensayos con animales sugieren que la administracién de
dosis en bolo podria ser mds eficaz (227); sin embargo, esto
no se ha probado en seres humanos. Estos problemas sin
resolver requieren ensayos clinicos complementarios y nosotros
estimulamos la realizacién de estudios multicéntricos extensos
para evaluar ain mads la efectividad del selenio intravenoso en
pacientes con sepsis grave. Esta recomendacién no excluye el uso
de selenio de dosis baja como parte de los minerales estindares
y los oligoelementos utilizados durante la nutricién parenteral
total.

N. Antecedentes de recomendaciones en cuanto al
uso de proteina C activada recombinante

La proteina C activada recombinante humana (rhAPC) se
aprobé para administrarla a pacientes adultos en varios paises
en 2001 después del ensayo PROWESS (Evaluacién mundial
de proteina C activada recombinante humana en sepsis grave),
que inscribié 1 690 pacientes con sepsis grave y demostré una
reduccidn significativa de la mortalidad (24,7%) con rhAPC en
comparacion con el placebo (30,8%, p = 0,005) (228). Las guias
SSC de 2004 recomendaron el uso de rhAPC segtn las instruc-
ciones de la etiqueta del producto requeridas por las autoridades
reguladoras de los Estados Unidos y de Europa con calidad de
evidencia de grado B (7, 8).

Cuando se publicaron las guias SSC de 2008, estudios adi-
cionales de thAPC en sepsis grave (segun estipulan las agencias
reguladoras) habian demostrado que resultaba ineficaz en los
pacientes enfermos de sepsis de menor gravedad y también en
los nifos (229, 230). Las recomendaciones SSC de 2008 refle-
jaron estos descubrimientos y la solidez de la recomendacién
de rhAPC baj6 de categoria debido a una sugerencia de uso en
pacientes adultos con una evaluacion clinica de alto riesgo de
muerte, la mayorfa de los cuales obtendran calificaciones en la
evaluacion de fisiologia aguda y salud crénica (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation, APACHE) II > 25 o insuficien-
cias multiorgédnicas (grado 2C; la calidad de evidencia también
bajé de categoria desde 2004, de B a C) (7). Las guias de 2008
también recomendaron evitar el uso de thAPC en pacientes
adultos con riesgo bajo, la mayoria de los cuales obtendran califi-
caciones APACHE II < 20 o insuficiencias organicas individuales
(grado 1A), asi como evitar el uso en todos los pacientes pedid-
tricos (grado 1B).

Los resultados del ensayo PROWESS SHOCK (1 696 pacien-
tes) se dieron a conocer a finales de 2011, sin revelar ningin
beneficio de rhAPC en pacientes con choque septicémico
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(mortalidad de 26,4% para rhACP, 24,2% para placebo) con un
riesgo relativo de 1,09 y un valor de p 0,31 (231). El fdrmaco se
retir6 del mercado y ya no se encuentra disponible, por lo que
no existe necesidad de hacer ninguna recomendacién SSC sobre
este uso.

0. Ventilacion mecanica de sindrome de dificultad
respiratoria aguda inducido por sepsis

1. Recomendamos que los médicos clinicos busquen un obje-
tivo de volumen corriente de 6 ml/kg en el peso corporal pre-
dicho en pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda inducido por sepsis (ARDS) (grado 1A vs. 12 ml/kg).

2. Recomendamos que las presiones estables se midan en
pacientes con ARDS y que el objetivo inicial de limite supe-
rior para las presiones estables en un pulmén inflado de
manera pasiva sea < 30cm H,O (grado 1B).

Fundamentos. Cabe destacar que los estudios utilizados
para determinar recomendaciones en esta seccién inscribieron
pacientes utilizando los criterios de la definicién consensuada
de criterios americana y europea para la lesién pulmonar aguda
(Acute Lung Injury, ALI) y ARDS (232). Para este documento,
hemos utilizado la definicién de Berlin actualizada y utilizamos
los términos ARDS leve, moderadoy grave (Pao,/Fio, <300, <200,
y <100 mm Hg, respectivamente) para los sindromes previa-
mente conocidos como ALI y ARDS (233). Varios ensayos alea-
torizados multicéntricos han sido realizados en pacientes con
ARDS establecido para evaluar los efectos de la limitacién de
la presién inspiratoria a través de la moderacién del volumen
corriente (234-238). Estos estudios demostraron diferencias en
los resultados posiblemente a causa de diferencias en las pre-
siones de las vias respiratorias en los grupos de tratamiento y
control (233, 234, 239). Varios meta-andlisis sugieren una dis-
minucién en la mortalidad en pacientes con una estrategia limi-
tada en cuanto a presién y volumen para ARDS establecido (240,
241).

El ensayo mds extenso de una estrategia limitada en cuanto a
presion y volumen demostré una disminucién absoluta de 9%
en la mortalidad por todas las causas en pacientes con ARDS
ventilados con voliumenes corrientes de 6 ml/kg en comparacién
con 12 ml/kg de peso corporal predicho (PBW), y que buscaba
un objetivo de presién estable < 30 cm H,O (233). El uso de
estrategias de proteccion pulmonar para pacientes con ARDS
estd respaldado por ensayos clinicos y ha sido ampliamente
aceptado, pero la eleccion precisa del volumen corriente para
un paciente individual con ARDS puede requerir un ajuste para
factores como la presion estable lograda, el nivel de presion espi-
ratoria final positiva elegido, la distensibilidad de espacio tora-
coabdominal y el vigor del esfuerzo respiratorio del paciente. Los
pacientes con acidosis metabolica profunda, ventilaciones obli-
gadas por minuto altas o baja estatura pueden requerir manipu-
lacién adicional de los volimenes corrientes. Algunos médicos
clinicos creen que es seguro ventilar con volimenes corrientes >
6ml/kg PBW mientras la presién estable pueda mantenerse en
<30cm H, O (242, 243). La validez de este valor maximo depen-
derd de los esfuerzos del paciente, ya que aquellos que respiran
de manera activa generan presiones transalveolares mas altas
para una presion estable dada que para los pacientes que son
inflados de manera pasiva. En cambio, los pacientes con espa-
cios intercostales rigidos pueden requerir presiones estables >
30cm H,O para cumplir los objetivos clinicos vitales. Un estudio
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retrospectivo sugiri6 que los volimenes corrientes deben dismi-
nuirse aun con presiones estables < 30cm H,O (244) ya que las
presiones estables mds bajas se asociaron con una disminucién
de la mortalidad en situaciones de hospitalizacién (245).

Los volumenes corrientes altos que se combinan con presio-
nes estables altas deben evitarse en ARDS. Los médicos clinicos
deben utilizar como punto de partida el objetivo de reducir el
volumen corriente durante un periodo comprendido entre 1 y
2 horas desde su valor inicial hacia el objetivo de un volumen
corriente “bajo” (=6 ml/kg PBW) logrado en combinacién con
una presion inspiratoria final estable < 30 cm H,O. Si la presién
estable permanece > 30cm H,O después de la reduccién del
volumen corriente a 6 ml/kg PBW, el volumen corriente puede
reducirse atin mas hasta llegar a 4 ml/kg PBW por protocolo. (En
el Apéndice C se detallan el manejo del respirador ARDSNet y
formulas para calcular el PBW). La utilizacién de ventilacién
limitada en cuanto a volumen y presién puede derivar en hiper-
capnia con coeficientes respiratorios con un maximo tolerado
establecido. En dichos casos, debe permitirse la hipercapnia que
de otro modo no estd contraindicada (por ej., presién intracra-
neal alta) y parece ser tolerada. La perfusién de bicarbonato de
sodio o trometamol (THAM) puede considerarse en pacientes
seleccionados para facilitar el uso de condiciones de ventilacién
limitada que resulten en hipercapnia permisiva (246, 247).

Una serie de ensayos de observacion en pacientes ventilados
mecanicamente han demostrado una disminucién en el riesgo
de desarrollo de ARDS cuando se utilizan voldmenes de ensayo
més pequenios (248-251). Por consiguiente, los voltimenes
corrientes altos y las presiones estables deben evitarse en pacien-
tes ventilados mecdnicamente con riesgo de desarrollar ARDS,
incluidos aquellos con sepsis.

Ningtn modo particular de ventilacién (control de presién o
control de volumen) ha demostrado de manera consistente ser
ventajoso al ser comparado con cualquier otro que respete los
mismos principios de proteccién pulmonar.

3. Recomendamos que la presién espiratoria final positiva
(PEEP) se aplique para evitar colapso alveolar en espiraciéon
final (atelectrauma) (grado 1B).

4. Sugerimos estrategias basadas en niveles mds altos antes que
mds bajos de PEEP para pacientes con ARDS de moderado a
grave inducido por sepsis (grado 2C).

Fundamentos. Aumentar la PEEP en ARDS mantiene las
unidades pulmonares abiertas a participar en el intercambio
gaseoso. Esto aumentard Pao, cuando la PEEP se aplique a través
de un tubo endotraqueal o una mascarilla (252-254). En expe-
rimentos con animales, evitar el colapso alveolar espiratorio
final ayuda a minimizar la lesién pulmonar inducida por ven-
tilacién cuando se usan presiones estables relativamente altas.
Tres ensayos multicéntricos extensos que utilizaron niveles PEEP
altos en comparacién con bajos en combinacién con volime-
nes corrientes bajos no revelaron beneficios ni perjuicios (255—
257). Un metandlisis que utiliza datos de pacientes individuales
no demostré ningtin beneficio en los pacientes con ARDS; sin
embargo, los pacientes con ARDS moderado o severo (Pao,/Fo,
cociente < 200 mm Hg) habian disminuido la mortalidad con el
uso de PEEP mds alta, pero esto no se produjo en aquellos con
ARDS leve (258). Se recomiendan dos opciones para el ajuste
de dosis de PEEP. Una opcidn es ajustar la dosis de PEEP (y el
volumen corriente) de acuerdo con las mediciones clinicas de
la distensibilidad toracopulmonar con el objetivo de obtener el
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mejor cumplimiento, lo que refleja un equilibrio favorable del
reclutamiento pulmonar y la sobredistension (259). La segunda
opcion es ajustar la dosis de PEEP en funcién de la gravedad de
la hipoxia y a Fio,, que se requiere para mantener la oxigenaciéon
adecuada (234, 255, 256). Una PEEP > 5cm H,O se requiere
generalmente para evitar la atelectasia pulmonar (260). La estra-
tegia estindar PEEP de ARDSNet se muestra en el Apéndice
C. La estrategia de PEEP mds alta recomendada para ARDS se
muestra en el Apéndice D y proviene del ensayo ALVEOLI (257).

5. Sugerimos maniobras de inclusioén en pacientes con sepsis e
hipoxemia resistente grave debido a ARDS (grado 2C).

6. Sugerimos dectibito prono en pacientes con ARDS inducido
por sepsis con Pao,/Fio, cociente < 100 mm Hg en centros que
tienen experiencia con tales practicas (grado 2B).

Fundamentos. Muchas estrategias existen para tratar la
hipoxemia resistente en pacientes con ARDS severo (261).
Aumentar de manera temporal la presion transpulmonar puede
facilitar la apertura alveolar atelectdsica para permitir el inter-
cambio de gases (260), pero también podria sobredistender las
unidades pulmonares ventiladas, lo que llevaria a una lesién
pulmonar inducida por el respirador e hipotension temporal. La
aplicaciéon del uso transitorio sostenido de presién de las vias
respiratorias positiva y continua parece mejorar la oxigenacion
en pacientes en un principio, pero estos efectos pueden ser tran-
sitorios (262). Aunque los pacientes seleccionados con hipoxe-
mia grave pueden beneficiarse de las maniobras de inclusién en
conjunto con niveles més altos de PEEP, existe poca evidencia
que respalde el uso rutinario en todos los pacientes con ARDS
(262). La presion sanguinea y la oxigenacion deben supervisarse
y las maniobras de inclusién discontinuarse si se observa dete-
rioro en estas variables.

Varios estudios pequenos y un estudio extenso en pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica o ARDS han demos-
trado que la mayorfa de los pacientes responden al dectbito
prono con oxigenacién mejorada (263-266). Ninguno de los
ensayos individuales de dectibito prono en pacientes con ARDS
o insuficiencia respiratoria hipoxémica demostr6é un beneficio
en la mortalidad (267-270). Un meta-anélisis sugiri6 posibles
beneficios para el decubito prono en pacientes con hipoxemia
profunda y Pao,/Fio, cociente < 100mm Hg, pero no en aque-
llos con hipoxemia menos grave (270). El dectbito prono puede
asociarse a complicaciones potencialmente mortales, que inclu-
yen desplazamiento accidental de los tubos endotraqueales o las
sondas pleurales; estas complicaciones ocurren con mayor fre-
cuencia en pacientes en el prono en comparacién con el decti-
bito supino (270).

Otros métodos para tratar la hipoxemia resistente, que
incluyen la ventilacion oscilante, ventilacién de liberacién de la
presion de las vias respiratorias y oxigenacién de la membrana
extracorporal (271), pueden considerarse como tratamientos de
rescate en centros con experiencia en su uso (261, 271-274). El
6xido de nitrégeno inhalable no mejora las tasas de mortalidad
en pacientes con ARDS y no debe utilizarse de manera rutinaria
(275).

7. Recomendamos que los pacientes con sepsis mecdnicamente
ventilados se mantengan con el respaldo de la cama elevado
entre 30y 45 grados para limitar el riesgo de aspiracién y para
prevenir el desarrollo de VAP (grado 1B).

Fundamentos. El decubito reclinado ha demostrado dis-
minuir la incidencia de VAP (276). La alimentacién enteral
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aumento el riesgo de desarrollar VAP; el 50% de los pacientes
a los que se aliment6 de manera enteral en el dectbito supino
desarrollaron VAP en comparacién con el 9% de aquellos a los
que se alimentd en dectibito reclinado (276). Sin embargo, la
posicién de la cama se supervis6 una vez al dia y los pacientes
que no lograron la elevaciéon deseada de la cama no se inclu-
yeron en el andlisis (276). Un estudio no demostré diferencias
en la incidencia de VAP entre pacientes que se mantuvieron en
dectibitos supinos y reclinados (277); los pacientes asignados al
grupo reclinado no lograron de manera consistente la elevaciéon
deseada del respaldo de la cama, y la elevacion del respaldo de
la cama en el grupo supino se acercé a aquella del grupo recli-
nado en el séptimo dia (277). Cuando sea necesario, los pacien-
tes pueden recostarse para los procedimientos, las mediciones
hemodindmicas y los episodios duraderos de hipotension. No se
debe alimentar a los pacientes de manera enteral cuando estén
en supino.

8. Sugerimos que la ventilacién con mascara no invasiva (NIV)
se utilice en la minoria de pacientes con ARDS inducido por
sepsis en los que los beneficios de NIV se han estudiado dete-
nidamente y cuando se considera que estos sopesan los ries-
gos (grado 2B).

Fundamentos. Obviar la necesidad de intubacién de las vias
respiratorias ofrece multiples ventajas: mejor comunicacién,
incidencia menor de infeccién y una reduccién de la necesi-
dad de sedacion. Dos RCT en pacientes con insuficiencia res-
piratoria aguda demostraron una mejoria en el resultado con
el uso de NIV cuando puede utilizarse con éxito (278, 279).
Lamentablemente, solo un pequeno porcentaje de pacientes con
sepsis e hipoxemia potencialmente mortal pueden tratarse de
este modo (280, 281).

Se debe considerar la NIV en pacientes con ARDS inducido
por sepsis si responden a niveles relativamente bajos de asis-
tencia de presién y PEEP con hemodindmica estable, pueden
resultar cémodos y son féciles de aumentar; si son capaces de
proteger las vias respiratorias y despejar de manera espontdnea
las secreciones de las vias respiratorias; y si se anticipan para
recuperarse rapidamente del traumatismo desencadenante (280,
281). Se debe mantener un umbral bajo para la intubacién de las
vias respiratorias.

9. Recomendamos la aplicaciéon de un protocolo de desco-
nexion y que se someta regularmente a los pacientes mecéni-
camente ventilados con sepsis grave a ensayos de respiracién
espontdnea para evaluar la capacidad de discontinuar la ven-
tilacién mecanica cuando cumplan los siguientes criterios: a)
si se puede aumentar; b) hemodindmicamente estable (sin
agentes vasopresores); ¢) si no existen condiciones nuevas
posiblemente graves; d) requisitos de presién espiratoria
final y de ventilacién baja; y e) requisitos bajos de Fio, que
pueden proporcionarse de manera segura con una mascarilla
o canula nasal. Si el ensayo de respiracion espontdnea tiene
éxito, se debe considerar la extubacién (grado 1A).

Fundamentos. Las opciones de ensayo de respiracion espon-
tdnea incluyen asistencia de presion de bajo nivel, presion de las
vias respiratorias positiva y continua (=5cm H,0), o el uso de
una pieza en T. Los estudios demostraron que los ensayos diarios
de respiracion espontdnea en pacientes apropiadamente selec-
cionados reducen la duracion de la ventilacién mecénica (282,
283). Estos ensayos de respiracion deben realizarse en conjunto
con un ensayo de despertar espontdneo (284). La finalizacién
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satisfactoria de los ensayos de respiracion espontdnea lleva a una
probabilidad muy alta de lograr la suspensiéon temprana y con
éxito de la ventilacién mecénica.

10. Recomendamos evitar el uso rutinario del catéter en la arte-
ria pulmonar para los pacientes con ARDS inducido por
sepsis (grado 1A).

Fundamentos. Aunque la insercién de un catéter en la arteria
pulmonar (PA) puede proporcionar informacién util sobre el’
estado del volumen y la funcién cardiaca de un paciente, estos
beneficios pueden confundirse por las diferencias en la inter-
pretacion de los resultados (285-287), falta de correlacion de las
presiones de oclusiéon de PA con respuesta clinica (288) y una
ausencia de una estrategia comprobada para utilizar los resulta-
dos del catéter para mejorar los resultados de los pacientes (173).
Dos ensayos aleatorizados multicéntricos, uno en pacientes con
choque 0 ARDS (289) y el otro en aquellos solo con ARDS (290),
fracasaron en demostrar beneficios con el uso rutinario de caté-
teres PA en ARDS. Ademas, otros estudios en diferentes tipos de
pacientes en estado critico no han logrado demostrar beneficios
definitivos con el uso rutinario del catéter PA (291-293). Los
pacientes bien seleccionados contintian siendo candidatos para
la insercion de catéter PA solo cuando las respuestas a decisio-
nes de manejo importantes dependan de la informacién que se
obtiene de mediciones directas realizadas dentro de la PA (292,
294).

11. Recomendamos una estrategia de fluidos conservadora para
los pacientes con ARDS inducido por sepsis establecido que
no tienen evidencia de hipoperfusion tisular (grado 1C).

Fundamentos. Los mecanismos para el desarrollo de edema
pulmonar en pacientes con ARDS incluyen un aumento en la
permeabilidad capilar, en la presién hidrostatica y una dismi-
nucién en la presion oncdtica (295). Los estudios prospectivos
pequenos en pacientes con enfermedades criticas y ARDS han
sugerido que el bajo aumento de peso se asocia con una mejora
en la oxigenacién (296) y menor cantidad de dias de ventilacién
mecanica (297, 298). Una estrategia conservadora de fluidos
para minimizar la perfusién de fluidos y el aumento de peso
en pacientes con ARDS, en base al catéter venoso central (CVP
< 4mm Hg) o un catéter PA (presién de enclavamiento de la
arteria pulmonar < 8 mm Hg), junto con variables clinicas para
guiar el tratamiento, llev6 a una menor cantidad de dias de ven-
tilacién mecanica y una reduccién en la duracién de la hospita-
lizacion en la UCI sin alterar la incidencia de insuficiencia renal
o de tasas de mortalidad (299). Esta estrategia solo se utilizé en
pacientes con ARDS establecido, algunos de los cuales presenta-
ron choque durante la hospitalizacién en la UCI y los intentos
activos de reducir el volumen de fluidos se llevaron a cabo solo
fuera de los periodos de choque.

12. En ausencia de indicaciones especificas como broncoes-
pasmo, recomendamos evitar el uso de 3-agonistas, para
el tratamiento de pacientes con ARDS inducido por sepsis
(grado 1B).

Fundamentos. Los pacientes con ARDS inducido por sepsis
generalmente desarrollan un aumento en la permeabilidad vas-
cular. Los datos preclinicos y clinicos tempranos sugieren que
los (3-agonistas-adrenérgicos pueden acelerar la absorcién del
edema alveolar (300). Dos ensayos clinicos aleatorizados estudia-
ron el efecto de -agonistas en pacientes con ARDS (301, 302).
En uno, una comparacion de albuterol en aerosol y placebo en
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282 pacientes con ARDS, el ensayo se interrumpié por futilidad
(301). Los pacientes que recibieron albuterol tuvieron frecuen-
cias cardiacas mas altas el segundo dia y se detect6 una tendencia
hacia una disminucién en los dias sin respirador (dias con vida
y sin uso del respirador). Las tasas de muerte antes del alta eran
del 23,0% en el grupo de albuterol vs. al 17,7% en pacientes tra-
tados con placebo. Mds de la mitad de los pacientes inscritos en
este ensayo presentaban sepsis pulmonar o no pulmonar como
la causa del ARDS (301).

El uso de salbutamol intravenoso se probd en el ensayo
BALTI-2 (302). Trescientos veintiséis pacientes con ARDS, de
los que 251 presentaban sepsis pulmonar o no pulmonar como
causa, se aleatorizaron a salbutamol intravenoso, 15 pg/kg de
peso corporal ideal, o placebo hasta un maximo de 7 dias. Los
pacientes tratados con salbutamol experimentaron un aumento
en las tasas de mortalidad de 28 dias (34% vs. 23%; RR, 1,4; CI
del 95%; 1,03—2,08) lo que llevé a la finalizacién anticipada del
ensayo (302).

Los agonistas Beta-2 pueden tener indicaciones especificas,
tales como el tratamiento de broncoespasmo e hiperpotasemia.
En ausencia de estas condiciones, recomendamos evitar el uso
rutinario de 3-agonistas, ya sea en forma intravenosa o en aero-
sol, para el tratamiento de pacientes con ARDS inducido por
sepsis.

P. Sedaciéon, analgésicos y bloqueo neuromuscular
en sepsis

1. Recomendamos que se minimice la sedacién ya sea continua
o intermitente en pacientes septicémicos mecdnicamente
ventilados, con el objetivo de lograr criterios de valoraciéon de
ajuste de dosis especificos (grado 1B).

Fundamentos. Un conjunto de pruebas cada vez mayor indica
que la limitacién del uso de sedaciéon en pacientes ventilados
en estado critico pueden reducir la duracién de la ventilacién
mecanica y las duraciones de los ingresos en la UCI y el hospital
(303-305). Mientras que los estudios que limitan la sedacién se
han realizado en un amplio rango de pacientes en estado critico,
hay pocos motivos para asumir que los pacientes septicémicos no
obtendran beneficios de este enfoque (305). El uso de protocolos
de sedacién es un método para limitar el uso de sedacién, y un
ensayo clinico aleatorizado y controlado revel6 que la sedaciéon
protocolarizada en comparacién con el cuidado general reduce
la duracién de la ventilacién mecdnica, las duraciones de las
hospitalizaciones y las tasas de traqueotomias (305). Otra
estrategia es evitar la sedacién. Un estudio de observaciéon
reciente de 250 pacientes en estado critico sugiere que la sedacién
profunda es comun en los pacientes mecdnicamente ventilados
(306). Un ensayo clinico aleatorizado y controlado revel6 que los
pacientes tratados con bolos de morfina intravenosa de manera
preferencial tuvieron una mayor cantidad de dias sin ventilacién,
un ingreso mas corto en la UCI y el hospital, con respecto a
los pacientes que recibieron sedacién (propofol y midazolam)
ademds de morfina (307). Sin embargo, el delirio agitado
se detecté6 con mas frecuencia en el grupo de intervencién.
Aunque no se estudié especificamente en pacientes con sepsis,
la administracién de sedacion intermitente, la interrupcion de
sedacion diariay el ajuste de dosis sistemdtico hasta un criterio de
valoracién predefinido han demostrado disminuir la duracién
de ventilacién mecanica (284, 305, 308, 309). Los pacientes
que reciben agentes de bloqueo neuromuscular (NMBA)
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deben evaluarse individualmente en relacién a la suspension
de farmacos sedantes porque se debe revertir en primer lugar
el bloqueo neuromuscular. El uso de métodos intermitentes en
comparacion con métodos continuos para la administraciéon de
sedacion en pacientes en estado critico se ha examinado en un
estudio de observacién en pacientes mecdnicamente ventilados
que ha demostrado que los pacientes que recibian sedacién
continua estuvieron expuestos a una ventilacion mecanica
mas larga y a periodos mds prolongados de ingreso en UCI y
hospitalizacion (310).

Los ensayos clinicos han evaluado la interrupcién diaria
de perfusiones continuas de sedantes. Un ensayo prospectivo,
aleatorizado y controlado en 128 adultos mecdnicamente ven-
tilados que recibian sedacion intravenosa continua demostrd
que la interrupcién diaria en la perfusiéon continua de sedantes
hasta que el paciente estuviera despierto disminuy¢ la duracién
de la ventilacién mecdnica y la duracién del ingreso en la UCI
(283). Aunque los pacientes si recibieron perfusiones continuas
de sedantes en este estudio, la interrupcién diaria y el despertar
permitieron el ajuste de dosis de los sedantes, lo que llevé a que
la dosis se volviese intermitente. Ademads, un ensayo de datos
emparejados sobre el despertar espontdneo en combinacién con
un ensayo de respiracion espontdnea, disminuy6 la ventilacion
mecanica, la duraciéon del ingreso en la UCI y el hospital y la
mortalidad de 1 afio (284). Recientemente, un ensayo multi-
céntrico aleatorizado compar6 la sedacién protocolarizada con
la sedacién protocolarizada sumada a la interrupcién diaria de
sedacion en 423 pacientes quirtrgicos en estado critico meca-
nicamente ventilados (311). No se produjeron diferencias en la
duracién de ventilacién mecdnica o en las duraciones de las hos-
pitalizaciones entre los grupos; y la interrupcion diaria se asocié
con dosis diarias de opioides y benzodiazepinas, asi como con
un aumento de la carga de trabajo de enfermeria. Ademads, un
estudio de observacion, aleatorizado, prospectivo y ciego revel6
que aunque la isquemia miocdrdica es comun en pacientes ven-
tilados en estado critico, la interrupcién diaria de sedantes no
estd asociada con una mayor incidencia de isquemia miocdrdica
(312). A pesar del enfoque de sedacién, la rehabilitacién fisica
temprana debe ser un objetivo (313).

2. Recomendamos que se eviten los NMBA, de ser posible, en el
paciente septicémico sin ARDS debido al riesgo de bloqueo
neuromuscular prolongado después de la interrupcion. Si se
deben mantener los NMBA, deben utilizarse bolos intermi-
tentes tal como se requiera o perfusién continua con la super-
visién tren de cuatro de la profundidad del bloqueo (grado
1C).

3. Sugerimos un tratamiento corto con un NMBA (< 48 horas)
para pacientes con ARDS temprano inducido por sepsis y
Pao,/Fio, < 150 mm Hg (grado 2C).

Fundamentos. Aunque los NMBA se administran general-
mente a los pacientes en estado critico, su rol en la UCI no esta
bien definido. No existe evidencia que pruebe que el bloqueo
neuromuscular en esta poblaciéon de pacientes reduce la morta-
lidad o la morbilidad grave. Ademads, no se han publicado estu-
dios que aborden especificamente el uso de NMBA en pacientes
septicémicos.

La indicacién mds comun para el uso de NMBA en la UCI
es para facilitar la ventilacién mecénica (314). Cuando se usan
de manera apropiada, estos agentes pueden mejorar la dis-
tensibilidad de los espacios intercostales, prevenir disincronia
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respiratoria y reducir las presiones pico de las vias respiratorias
(315). La pardlisis muscular también puede reducir el consumo
de oxigeno al disminuir el trabajo de respiracién y del flujo san-
guineo del musculo respiratorio (316). Sin embargo, un ensayo
clinico, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con
sepsis grave revel6 que la administracién de oxigeno, el consumo
de oxigeno y el pH intramucoso géstrico no mejoraron durante
el bloqueo neuromuscular profundo (317).

Un ensayo clinico aleatorizado reciente de perfusiones conti-
nuas de cisatracurio en pacientes con ARDS tempranoy Pao,/Fio,
< 150 mm Hg demostr6 una mejora en las tasas ajustadas de
supervivencia y mds dfas sin insuficiencia sin un riesgo incre-
mentado de debilidad adquirida en la UCI en comparacién con
los pacientes tratados con placebo (318). Los investigadores utili-
zaron una dosis alta fija de cisatracurio sin la supervisién de tren
de cuatro y la mitad de los pacientes en el grupo de placebo reci-
bieron al menos una dosis tinica de NMBA. Se desconoce si otro
NMBA hubiese tenido efectos similares. Aunque muchos de los
pacientes que se inscribieron en este ensayo parecen cumplir los
criterios de sepsis, no estd claro si se obtendrian resultados simi-
lares en pacientes con sepsis. En Supplemental Digital Content
5 (Contenido digital complementario 5), disponible en http://
links.lww.com/CCM/A615, se ofrece un resumen de tablas de
evidencia GRADEpro acerca del uso de NMBA en ARDS.

Una asociacién entre el uso de NMBA y miopatias y neuro-
patias se ha sugerido por estudios de casos y estudios de observa-
cién prospectivos en la poblacién con cuidados intensivos (315,
319-322), pero se desconocen los mecanismos por los que los
NMBA producen o contribuyen con las miopatias y neuropa-
tias en estos pacientes. Aunque ningin estudio fue especifico
de la poblacién de pacientes septicémicos, parece clinicamente
prudente, en base al conocimiento existente, que los NMBA
no deben administrarse a menos que exista una indicacién
clara para el bloqueo neuromuscular que no puede lograrse de
manera segura con sedacién apropiada y analgesia (315).

Solo un RCT prospectivo ha comparado la estimulacién de
nervios y una evaluacién clinica estandar en pacientes de UCL
Rudis et 4l (323) aleatorizaron a 77 pacientes de UCI en estado
critico que requerian bloqueo neuromuscular para recibir dosis
de vecuronio en base a la estimulacién o bajo evaluacion clinica
(grupo de control). El grupo con estimulacién nerviosa recibi6
menos firmacos y recuper? la funcién neuromuscular y la venti-
lacién espontdnea mas rapido que el grupo de control. Estudios
de observacion no aleatorizados han sugerido que la supervisiéon
de nervios reduce la recuperacion clinica de NMBA en la UCI, o
bien no tiene ningun efecto en este sentido (324, 325).

Parecen existir beneficios en la supervision neuromuscular,
que incluyen la recuperacién més rapida de funcién neuromus-
cular y tiempos de intubacién mas cortos. También existe la
posibilidad de reducir los costes (reduccion de la dosis total de
NMBA vy tiempos de intubacién mds cortos), aunque esto no ha
sido estudiado formalmente.

Q. Control de glucosa

1. Recomendamos un enfoque protocolarizado sobre el manejo
de glucemia en pacientes de UCI con sepsis grave, que
comienzan con la dosis de insulina cuando dos niveles con-
secutivos de glucemia son > 180 mg/dl. Este enfoque deberia
tener como objetivo un nivel de glucemia superior < 180 mg/
dl en lugar de un objetivo superior de glucemia < 110 mg/dl
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(grado 1A).

2. Recomendamos que los valores de glucemia se controlen
cada 1 o 2 horas hasta que los valores de glucosa y la perfu-
sién de insulina sean estables, luego, a partir de ahi, cada 4
horas (grado 1C).

3. Recomendamos que los niveles de glucosa obtenidos con
pruebas de puntos de atencién de sangre capilar se interpre-
ten con atencién, ya que tales mediciones pueden no estimar
con precision la sangre arterial y los valores de glucosa plas-
matica (UG).

Fundamentos. Un ensayo RCT extenso de centro tinico en
una UCI principalmente de cirugia cardiaca demostré una
reduccién en la mortalidad de UCI con insulina intravenosa
intensiva (protocolo Leuven) que tenia como objetivo una glu-
cemia de 80 a 110 mg/dl (326). Un segundo ensayo aleatorizado
de tratamiento con insulina intensivo que utilizaba el protocolo
Leuven inscribi a pacientes de la UCI médica con una duracién
anticipada de la hospitalizacién en la UCI de més de 3 dias en
tres UCI médicas y no se redujo la mortalidad general (327).

Desde que aparecieron estos estudios (326, 327) y las reco-
mendaciones para sobrevivir a la sepsis (7) se realizaron varios
RCT (128, 328-332) y un meta-andlisis (333-337) de trata-
miento con insulina intensivo. Los RCT estudiaron las poblacio-
nes combinadas de pacientes de UCI quirdrgica y médica (128,
328-332) y descubrieron que el tratamiento con insulina inten-
sivo no redujo significativamente la mortalidad (128, 328-332),
mientras que el ensayo NICE-SUGAR demostré un aumento
en la mortalidad (331). Todos los estudios (128, 326—332) regis-
traron una incidencia mucho mds alta de hipoglucemia grave
(glucosa < 40 mg/dl) (6%—29%) con tratamiento con insulina
intensivo. Varios meta-andlisis confirmaron que el tratamiento
con insulina intensivo no se asocié con un beneficio en la mor-
talidad en pacientes de UCI quirtrgica, médica o combinada
(333, 335, 337). El meta-andlisis de Griesdale y su equipo (334),
en el que se usaron comparaciones entre ensayos determinadas
principalmente por el estudio de 2001 realizado por van den
Berghe et dl (326), revel6 que el tratamiento con insulina inten-
sivo fue beneficioso en pacientes de UCI quirtirgica (cociente de
riesgos, 0,63 [0,44—0,9]), mientras que el meta-andlisis realizado
por Friedrich et 4l (336), que utiliz6 comparaciones durante los
ensayos, no demostré un beneficio para los pacientes quirtrgi-
cos en las UCI combinadas médicas y quirdrgicas (cociente de
riesgo 0,99 [0,82—1,11]) ni ningtin subgrupo de pacientes qui-
rargicos que se haya beneficiado con el tratamiento con insulina
intensivo. Es interesante destacar que los RCT que incluyeron
(326, 327) la comparacion del tratamiento con insulina inten-
sivo con controles altos (180—200 mg/dl) (O; 0,89 [0,73—1,09]),
mientras que aquellos que no demostraron beneficios (330-332)
compararon tratamientos intensivos con controles moderados
(108—180 mg/dl) [O; 1,14 (1,02 a —1,26)]. Véase Supplemental
Digital Content 6 (Contenido digital complementario 6), en
http://links.lww.com/CCM/A615 para obtener mas detalles.

La causa para comenzar un protocolo de insulina paralos nive-
les de glucemia > 180 mg/dl con un objetivo de nivel de glucemia
< 180mg/dl deriva del estudio NICE-SUGAR (331), que utiliz6
estos valores para iniciar e interrumpir el tratamiento. El ensayo
NICE-SUGAR es el més extenso, el estudio més convincente
hasta la fecha sobre el control de glucosa en pacientes de UCI
dada su inclusién de multiples UCI y hospitales y una poblacion
general de pacientes. Varias organizaciones médicas, entre otras,
American Association of Clinical Endocrinologists, American
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Diabetes Association, American Heart Association, American
College of Physicians y Society of Critical Care Medicine, han
publicado declaraciones de consenso para el control glucémico
de pacientes hospitalizados (338-341). Estas declaraciones
generalmente tienen el objetivo de niveles de glucosa entre 140
y 180mg/dl. Debido a que no existe evidencia de que los obje-
tivos entre 140 y 180mg/dl son diferentes a los objetivos de 110
a 140 mg/dl, las recomendaciones utilizan una glucemia supe-
rior < 180 mg/dl sin un objetivo inferior que no sea hipogluce-
mia. El tratamiento debe evitar la hiperglucemia (> 180 mg/dl),
hipoglucemia y oscilaciones amplias en los niveles de glucosa.
La continuacién de perfusiones de insulina, especialmente con
cese de nutricién, se ha identificado como un factor de riesgo
para la hipoglucemia (332). La alimentacién equilibrada puede
estar asociada con un riesgo reducido de hipoglucemia (342).
Varios estudios han sugerido que la variabilidad en los niveles
de glucosa con el tiempo es un determinante importante de
mortalidad (343-345). La hipoglucemia y la variabilidad de glu-
cosa parecen no estar asociados con un aumento en las tasas de
mortalidad en los pacientes diabéticos en comparacién con los
pacientes no diabéticos (346, 347).

Varios factores pueden afectar a la precisién y la reproducibi-
lidad de la prueba de puntos de atencién de glucemia de sangre
capilar, entre otros, el tipo y el modelo de dispositivo utilizado,
la experiencia del usuario y los factores del paciente, que inclu-
yen hematocrito (falsa elevacion con anemia), Pao, y firmacos
(348). Se ha observado que los valores de glucosa plasmdtica por
la prueba de puntos de atencién capilar son imprecisos con fre-
cuentes elevaciones falsas (349, 350) sobre el rango de niveles de
glucosa (350), pero especialmente en los rangos hipoglucémi-
cos (349, 351) e hiperglucémicos (351) y en pacientes hipoten-
sos (352) o en pacientes que reciben catecolaminas (353). Una
revisién de 12 protocolos publicados sobre perfusién de insulina
en pacientes en estado critico demostré una amplia variabilidad
en las recomendaciones de dosis y el control de glucosa variable
(354). Esta falta de consenso sobre la administracion de dosis
6ptima de insulina intravenosa puede reflejar variabilidad en
los factores de los pacientes (gravedad de la enfermedad, marco
quirtrgico en comparacién con marco médico) o estructuras de
practicas (por ej., los enfoques de alimentacién o glucosa intra-
venosa) en los ambientes en que estos protocolos se desarrolla-
ron y se probaron. De manera alternativa, algunos protocolos
pueden ser mds eficaces que otros, conclusién que fue respal-
dada por la amplia variabilidad en las tasas de hipoglucemia
registradas con los protocolos (128, 326-333). Por consiguiente,
el uso de protocolos de insulina establecidos es importante no
solo para la asistencia clinica sino también para la realizacién
de ensayos clinicos para evitar hipoglucemia, efectos adversos y
finalizacién anticipada de los ensayos antes de que se determine
la sefial de eficacia, si es que existe. Varios estudios han sugerido
que los algoritmos informaticos resultaron en un control glucé-
mico mds ceniido con una reduccién del riesgo de hipoglucemia
(355, 356). Se requieren estudios complementarios de protoco-
los validados, seguros y eficaces para el control de las concen-
traciones de glucemia y variabilidad en la poblacién con sepsis
grave.

R. Tratamiento de reemplazo renal

1. Sugerimos que los tratamientos de reemplazo renal continuo
y la hemodidlisis intermitente sean equivalentes en pacientes
con sepsis grave e insuficiencia renal aguda porque pueden
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lograr tasas similares de supervivencia a corto plazo (grado
2B).

2. Sugerimos el uso de tratamientos continuos para facilitar el
manejo de equilibrio con fluidos en pacientes septicémicos
hemodindmicamente inestables (grado 2D).

Fundamentos. Aunque varios estudios no aleatorizados han
registrado una tendencia poco significativa hacia una mejora
en la supervivencia con la utilizacién de métodos continuos
(357-364), dos metanalisis (365, 366) registraron la ausencia
de diferencias significativas en la mortalidad de hospital entre
pacientes que reciben tratamientos de reemplazo renal conti-
nuos e intermitentes. Esta ausencia de beneficios aparentes de
una modalidad sobre la otra persiste aun cuando el andlisis esta
restringido solo a estudios de RCT (366). Hasta la fecha, se han
publicado cinco RCT prospectivos (367-371); cuatro no encon-
traron diferencias significativas en la mortalidad (368-371),
mientras que uno descubri6é una mortalidad significativamente
mas alta en el grupo de tratamiento continuo (367), pero la alea-
torizacion desequilibrada ha llevado a una gravedad inicial mas
alta de enfermedad en este grupo. Cuando un modelo multiva-
riable se utilizé para el ajuste de la gravedad de las enfermedades,
aparentemente no se produjo una diferencia en la mortalidad
entre los grupos (367). La mayoria de los estudios que compa-
ran modos de reemplazo renal en los enfermos en estado critico
han incluido un pequeno ntimero de pacientes y algunas insufi-
ciencias importantes (por ej., la insuficiencia de aleatorizacion,
las modificaciones del protocolo terapéutico durante el periodo
del estudio, la combinacién de diferentes tipos de tratamientos
de reemplazo renal continuos y un pequenio numero de grupos
heterogéneos de pacientes inscritos). El RCT mads reciente y el
mads extenso (371) inscribi6 a 360 pacientes y no encontrd una
diferencia significativa en la supervivencia entre los grupos con-
tinuos e intermitentes. Ademds, no existe evidencia que respalde
el uso de tratamientos continuos en sepsis independientemente
de las necesidades de reemplazo renal.

No existe evidencia que respalde una mejor tolerancia con
tratamientos continuos en cuanto a la tolerancia hemodind-
mica de cada método. Dos estudios prospectivos (369, 372) han
registrado una mejor tolerancia hemodindmica con el trata-
miento continuo, sin mejoras en la perfusion regional (372) y
sin beneficios en la supervivencia (369). Otros cuatro estudios
prospectivos no observaron diferencias significativas en la pre-
sién arterial media ni un descenso en la presion sistélica entre
los dos métodos (368,370,371, 373). Dos estudios revelaron una
mejora significativa en la consecucién del objetivo con méto-
dos continuos (367, 369) en cuanto al manejo de equilibrio de
fluidos. En resumen, la evidencia no es suficiente como para
extraer conclusiones importantes en relacion con el modo del
tratamiento de reemplazo para la insuficiencia renal aguda en
pacientes septicémicos.

El efecto de la dosis del tratamiento renal continuo sobre los
resultados en pacientes con insuficiencia renal aguda ha demos-
trado resultados mixtos (374, 375). Ninguno de estos ensayos
se llevo a cabo especificamente en pacientes con sepsis. Aunque
la evidencia sugiere que las dosis mds altas de reemplazo renal
pueden asociarse con una mejora en los resultados, es posible
que estos resultados no puedan generalizarse. Dos ensayos mul-
ticéntricos aleatorizados extensos que compararon la dosis del
reemplazo renal (Acute Renal Failure Trial Network en EE. UU.y
RENAL Renal Replacement Therapy Study en Australia y Nueva
Zelanda) no lograron demostrar beneficios de las dosis mas

Febrero de 2013 * Volumen 41 ¢ Numero 2



agresivas de reemplazo renal. (376, 377). Una dosis tipica para
el tratamiento de reemplazo renal serfa de 20 a 25ml/kg/h de
generacion de efluentes.

S. Tratamiento con bicarbonato

1. Recomendamos evitar el uso del tratamiento con bicarbo-
nato de sodio con el fin de mejorar la hemodindmica o de
reducir los requisitos de vasopresores en pacientes con lacti-
cemia inducida por hipoperfusién con pH > 7,15 (grado 2B).

Fundamentos. Aunque el tratamiento con bicarbonato
puede ser util para limitar el volumen corriente en ARDS en
algunas situaciones de hipercapnia permisiva (véase la seccién
Ventilacién mecanica de ARDS), no existe evidencia que respalde
el uso de tratamiento con bicarbonato en el tratamiento de lacti-
cemia inducida por hipoperfusiéon asociada con sepsis. Dos RCT
ciegos, con grupos cruzados, que compararon soluciones equi-
molares y bicarbonato en pacientes con lacticemia no lograron
demostrar alguna diferencia en las variables hemodindmicas o los
requisitos de vasopresores (378, 379). La cantidad de pacientes
con < 7,15 pH en estos estudios fue pequena. La administracién
de bicarbonato se ha asociado con el sodio y la hipervolemia,
un aumento en el lactato y Pco, y una disminucién en el calcio
ionizado y sérico, pero la importancia de estas variables en los
resultados aun se desconoce. También se desconoce el efecto de
la administracién de bicarbonato sobre la hemodindmica y los
requisitos de vasopresores con un pH mads bajo, asi como el efecto
sobre los resultados clinicos con cualquier pH. Ningun estudio ha
examinado el efecto de la administracién de bicarbonato sobre
los resultados.

T. Prevencion de trombosis venosa profunda

1. Recomendamos que los pacientes con sepsis grave reciban
tratamientos de prevencién con farmacos para la tromboe-
mbolia venosa (VTE) (grado 1B). Recomendamos que esto
se logre con la administracion diaria de heparina subcutdnea
de bajo peso molecular (LMWH) (grado 1B en comparacién
con heparina no fraccionada [UFH] dos veces al dia y grado
2C en comparacién con UFH administrada tres veces al dia).
Si la depuracién de creatinina es < 30ml/min, recomenda-
mos el uso de dalteparina (grado 1A) o alguna otra forma
de LMWH que posea un grado bajo de metabolismo renal
(grado 2C) o UFH (grado 1A).

2. Sugerimos que los pacientes con sepsis grave sean tratados con
una combinacién de tratamiento farmacoldgico y con disposi-
tivos de compresién neumadtica intermitente (grado 2C).

3. Recomendamos que los pacientes septicémicos con una con-
traindicacion al uso de heparina (por ej., trombocitopenia,
coagulopatia grave, hemorragia activa o hemorragia intrace-
rebral reciente) no reciban tratamientos de prevencién con
farmacos (grado 1B). En cambio, sugerimos que reciban
tratamiento de prevencién mecanico, como medias de com-
presién graduada o dispositivos de compresién intermitente
(grado 2C), a menos que estén contraindicados. Cuando el
riesgo disminuya, sugerimos comenzar el tratamiento de pre-
vencién con fdrmacos (grado 2C).

Fundamentos. Los pacientes de UCI tienen riesgos de trom-
bosis venosa profunda (DVT) (380). Es 16gico que los pacien-
tes con sepsis grave tuvieran un riesgo similar o mas alto que
la poblacién de UCI general. Las consecuencias de VTE en el
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marco de sepsis (aumento en el riesgo de embolia pulmonar
potencialmente mortal en un paciente con deterioro hemodi-
ndmico) son graves. Por consiguiente, la prevencién de VTE es
sumamente conveniente, en particular si puede realizarse de
manera segura y eficaz.

La prevenciéon resulta eficaz en términos generales. En
particular, nueve RCT controlados con placebo de prevencién de
VTE han sido realizados en poblaciones generales de pacientes
enfermos graves (381-389). Estos ensayos demostraron una
reduccién en DVT o embolia pulmonar, un beneficio que
también estd respaldado por los meta-analisis (390, 391). Por
ende, la evidencia respalda con firmeza el valor de la prevencién
de VTE (grado 1A). La prevalencia de infeccién/sepsis fue del
17% en aquellos estudios en los que esto pudo verificarse.
Un estudio investigd solo a los pacientes de UCI y el 52% de
estos inscritos presentaban infeccién/sepsis. La necesidad de
extrapolar de los pacientes generales enfermos graves a los
pacientes en estado critico en el caso de pacientes septicémicos
baja de categoria de la evidencia. Que el efecto sea pronunciado
y que los datos sean sélidos son factores que, en cierta medida,
mitigan la extrapolacion, lo que lleva a una determinacién de
grado B. Debido a que el riesgo del paciente de administracion es
leve, la gravedad de la no administraciéon puede ser importante
y el coste es bajo, la solidez de la recomendacion es solida (1).

Decidir cémo aplicar la prevencién es sin duda més dificil.
Canadian Critical Care Trials Group comparé UFH (5 000 UI
dos veces al dia) con LMWH (dalteparina, 5 000 UI una vez al
dia y una segunda inyeccién de placebo para asegurar la equi-
valencia de grupos paralelos) (392). No se encontrd una dife-
rencia estadisticamente significativa en las DVT asintomaticas
entre los dos grupos (razén de riesgos 0,92; CI del 95%; 0,68
—-1,23; p = 0,57), pero la proporcién de pacientes diagnosti-
cados con embolia pulmonar por tomografia computarizada,
gammagrafia de perfusién con ventilaciéon de alta probabilidad
o autopsia, fue significativamente mds pequena en el grupo
de LMWH (razén de riesgos, 0,51; CI del 95%; 0,30—0,88;
p=0,01). El estudio no tuvo en cuenta el uso de otras formas de
LMWH. Estos datos sugieren que LMWH (dalteparina) es el tra-
tamiento de eleccidon con respecto a UFH administrada dos veces
al dia en pacientes en estado critico. Ademds, ya que el estudio
incluy6 pacientes septicémicos, la evidencia que respalda el uso
de dalteparina sobre UFH dos veces al dia en pacientes en estado
critico, posiblemente septicémicos, es s6lida. Del mismo modo,
un meta-andlisis de pacientes médicos generales en estado cri-
tico, en comparaciéon con UFH dos veces al dia y tres veces al dia,
demostré que el dltimo tratamiento fue mds efectivo en la pre-
vencién de VTE, pero la administracién de dosis dos veces al dia
produjo menos hemorragias (393). Tanto los pacientes en estado
critico como los septicémicos fueron incluidos en estos andlisis,
pero la cantidad es incierta. Sin embargo, la calidad de la eviden-
cia respalda el uso tres veces al dia, a diferencia de dos veces al
dia; la administracién de dosis de UFH en la prevencién de VTE
en pacientes médicos enfermos graves es alta (A). No obstante,
la comparacién en sepsis de LMWH con UFH dos veces al dia, o
UFH dos veces al dia con UFH tres veces al dia, requiere extrapo-
lacién, lo que degrada la categoria de los datos. No existen datos
sobre la comparacién directa de LMWH con UFH administrada
tres veces al dia, ni existen estudios que comparen directamente la
administracion de dosis de UFH dos o tres veces al dia en pacien-
tes septicémicos o en estado critico. Por consiguiente, no es posi-
ble determinar si LMWH es superior a UFH tres veces al dia o
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si la administracion de dosis de tres veces al dia es superior a la
administracion dos veces al dia en sepsis. Esto degrada la catego-
ria de la calidad de la evidencia y, por ende, de la recomendacion.

Douketis et al (394) llevé a cabo un estudio de 120 pacientes
en estado critico con lesion renal aguda (depuracién de creati-
nina < 30ml/min) que recibieron prevencién de VTE con dalte-
parina 5 000 UI diaria durante un periodo comprendido entre
4 y 14 dias y que tenfan al menos una concentracién minima
de anti-factor Xa medida. Ninguno de los pacientes presen-
taba bioacumulacion (concentracién minima de anti-factor Xa
menor a 0,06 UI/ml). La incidencia de hemorragia mayor fue
un poco mads alta que en los ensayos de otros agentes, pero la
mayoria de los otros estudios no incluyeron pacientes en estado
critico, para los que el riesgo de hemorragia es mds alto. Ademas,
la hemorragia no correspondia con concentraciones minimas
detectables (394). Por consiguiente, recomendamos que la dal-
teparina sea administrada a los pacientes en estado critico con
insuficiencia renal aguda (A). Los datos sobre otros LMWH son
escasos. En consecuencia, estas formas deben evitarse o, si se
utilizan, los niveles de anti-factor Xa deben supervisarse (grado
2C). UFH no se depura renalmente y es segura (grado 1A).

Los métodos mecdnicos (dispositivos de compresion inter-
mitente y medias de compresiéon graduada) se recomiendan
cuando la anticoagulacion estd contraindicada (395-397). Un
meta-andlisis de 11 estudios, incluidos seis RCT, publicado en la
Cochrane Library concluyé que la combinacién de prevencién
farmacoldgica y mecdnica fue superior en cualquier modalidad
solo en la prevencién de DVT y fue mejor que la compresion
sola en la prevencion de la embolia pulmonar (398). Este anali-
sis no se centrd en la sepsis ni en pacientes en estado critico, pero
incluy6 estudios de prevencion después de cirugfas ortopédicas,
pélvicas y cardiacas. Ademds, el tipo de prevencion farmacolé-
gica vari6, lo que incluyé UFH, LMWH, aspirina y warfarina.
Sin embargo, el riesgo minimo asociado con los dispositivos de
compresion nos llevan a recomendar el tratamiento de com-
binacién en la mayoria de los casos. En pacientes de muy alto
riesgo, se prefiere LMWH antes que UFH (392, 399—401). Los
pacientes que reciben heparina deben estar sujetos al control
del desarrollo de trombocitopenia inducida por heparina. Estas
recomendaciones se corresponden con aquellas desarrolladas
por American College of Chest Physicians (402).

U. Prevencion de tlcera gastroduodenal aguda

1. Recomendamos que la prevencién de tlcera gastroduodenal
aguda que utiliza bloqueante H, o inhibidor de la bomba de
protones se administre a los pacientes con sepsis grave/cho-
que septicémico que tienen factores de riesgo de hemorragia
(grado 1B).

2. Cuando se utiliza la prevencién de ulcera gastroduodenal
aguda, sugerimos el uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes en lugar de antagonistas del receptor H, (H2RA) (grado
20).

3. Sugerimos que los pacientes sin factores de riesgo no reciban
tratamientos de prevencién (grado 2B).

Fundamentos. Aunque ningun estudio ha sido realizado
especificamente en pacientes con sepsis grave, los ensayos que
confirman los beneficios de prevencion de tlcera gastroduo-
denal aguda en la reduccién de hemorragia gastrointestinal
(GI) superior en poblaciones de UCI generales incluyeron del
20% al 25% de pacientes con sepsis (403—406). Este beneficio
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deberia poder aplicarse a los pacientes con sepsis grave y cho-
que septicémico. Ademds, los factores de riesgo de hemorragia
GI (por ej, coagulopatia, ventilacién mecdnica durante al menos
48 h y posible hipotensién) estin presentes con frecuencia en
los pacientes con sepsis grave y choque septicémico (407, 408).
Es poco probable que los pacientes sin estos factores de riesgo
(0,2%; CI del 95%; 0,02—-0,5) tengan hemorragias clinicamente
importantes (407).

Tanto los meta-andlisis anteriores como los actuales
demuestran una reduccién inducida por la prevencion en la
hemorragia GI clinicamente significativa, la que consideramos
significativa aun en la ausencia del beneficio de mortalidad
comprobado (409—411). El beneficio de prevencién de
hemorragia GI superior debe sopesarse con el efecto posible
(no comprobado) de aumento de pH en el estémago sobre una
incidencia mayor de VAP y una infeccién C. difficile (409, 412,
413). Véanse Supplemental Digital Content 7 y 8 (Contenido
digital complementario 7 y 8), en [http://links.lww.com/CCM/
A615 En una hipétesis exploratoria, consideramos (tal como lo
hicieron los autores del meta-andlisis) (411) la posibilidad de
un beneficio menor y un dafio mayor en la prevencién entre
los pacientes que reciben nutricién enteral, pero decidimos
proporcionar una recomendacién a pesar de degradar la
calidad de la evidencia. El equilibrio de beneficios y riesgos
puede entonces depender de las caracteristicas individuales del
paciente asi como también de la epidemiologia local de VAP y
las infecciones C. difficile. Los fundamentos para considerar solo
la supresion de produccién de dcido (y no sucralfato) se basan
en el estudio de 1 200 pacientes realizado por Cook et al, donde
se comparan los bloqueantes H, y el sucralfato (414). Meta-
andlisis mds recientes proporcionan evidencia de baja calidad
que sugiere una protecciéon de hemorragia GI mads eficaz con
el uso de inhibidores de la bomba de protones que con H2RA
(415-417). Los pacientes deben ser periédicamente evaluados
en cuanto a la necesidad continua de prevencion.

V. Nutricion

1. Sugerimos la administracién de alimentos orales o enterales
(si es necesaria), segdn se tolere, en lugar de ayunas completas
o la administracion solo de glucosa intravenosa dentro de las
primeras 48 horas después del diagnéstico de sepsis grave/
choque septicémico (grado 2C).

2. Sugerimos evitar la alimentacion caldrica completa obligato-
ria en la primera semana; en su lugar, sugerimos la alimenta-
cién de dosis baja (por e€j., hasta 500 Kcal por dia), avanzando
seguin se tolere (grado 2B).

3. Sugerimos la utilizacién de glucosa intravenosa y de nutri-
cion enteral en lugar de la nutricién parenteral total (TPN)
sola o la nutricién parenteral en combinacién con alimenta-
cion enteral durante los primeros 7 dias después del diagnos-
tico de sepsis grave/choque septicémico (grado 2B).

4. Sugerimos utilizar la nutricién sin suplementos inmunomo-
duladores en pacientes con sepsis grave (grado 2C).

Fundamentos. La nutricién enteral temprana posee ventajas
tedricas en la integridad de la mucosa intestinal y la prevencién
de translocacién bacteriana y disfuncién orgdnica, pero algo
también importante es el riesgo de isquemia, principalmente en
pacientes hemodindmicamente inestables.

Lamentablemente, ningtn ensayo clinico ha abordado espe-
cificamente la alimentacién temprana en pacientes septicémicos.
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Los estudios sobre diferentes subpoblaciones de pacientes en
estado critico, principalmente pacientes quirtrgicos, no son
consistentes, con una gran variabilidad en los grupos de inter-
vencion y de control; todos tienen calidad metodoldgica baja
(418-427) y ninguno fue evaluado de manera individual en rela-
ci6én con la mortalidad, con tasas de mortalidad bajas (418-420,
423, 426). Los autores de meta-andlisis previamente publica-
dos sobre estrategias de nutricién 6ptimas para el paciente en
estado critico registraron que los estudios que incluian tenian
una heterogeneidad alta y una calidad baja (418-430). Aunque
no se observé un efecto consistente sobre la mortalidad, existe
evidencia de beneficios a raiz de algunas alimentaciones entera-
les tempranas sobre los resultados secundarios, tales como una
reduccion en la incidencia de complicaciones infecciosas (418,
422, 426, 427-430), una reduccién en la duracién de la venti-
lacién mecdnica (421, 427), ademds ingresos de corta duracién
en la UCI (421, 427) y en el hospital (428). No se demostr6 evi-
dencia de dano en ninguno de estos estudios. Por consiguiente,
no existe suficiente evidencia para publicar una recomendacién
solida, pero la sugerencia del beneficio y la ausencia de dafios
respaldan la sugerencia de que se justifican algunos tipos de ali-
mentacion enteral.

Los estudios que comparan la alimentacién enteral tem-
prana calérica completa para establecer objetivos inferiores en el
enfermo en estado critico han producido resultados inconclusos.
En cuatro estudios, no se observé ningun efecto sobre la mor-
talidad (431-434); uno registré una menor cantidad de com-
plicaciones infecciosas (431) y los demds revelaron un aumento
en diarrea y residuos gastricos (433, 434) y un aumento en la
incidencia de complicaciones infecciosas con la alimentacién
calérica completa (432). En otro estudio, la mortalidad fue mas
importante con una alimentacién mayor, pero las diferencias en
las estrategias de alimentacién fueron modestas y el tamano de
la muestra fue pequeno (435). Por consiguiente, la evidencia no
es suficiente para respaldar el objetivo temprano de ingesta cald-
rica completa y, sin duda, existe alguna posibilidad de danos. La
subalimentacion (60%—70% del objetivo) o la alimentacién tré-
fica (limite superior de 500 Kcal) es probablemente una mejor
estrategia nutricional en la primera semana de sepsis grave/cho-
que septicémico. Este limite superior de alimentacién tréfica es,
en cierto modo, un nimero arbitrario, pero estd basado en parte
en la utilizacién de dos estudios de un rango de 240—480 Kcal
(433,434). Las estrategias de subalimentacién/alimentacion tré-
fica no excluyeron una dieta avanzada segtn tolerancia en aque-
llos que mejoraron con rapidez.

Se ha comparado alguna forma de nutricién parenteral con
las estrategias de alimentacién alternativas (por ej., ayunas o
nutricién enteral) en mdas de 50 estudios, aunque solo uno
estudié exclusivamente la sepsis (436), y se han publicado ocho
meta-analisis (429, 437—443). Dos de los metanalisis resumen
las comparaciones entre nutricién parenteral y ayunas o glucosa
intravenosa (437, 438), y seis observan la nutricién parenteral
en comparacién con la enteral (429, 439-443), dos de los que
intentaron explorar el efecto de la nutricién enteral temprana
(441, 442). Recientemente, un estudio mucho mds extenso que
cualquier otro ensayo nutricional previo comparé pacientes de
UCI aleatorizados para el uso temprano de nutricién parente-
ral para aumentar la alimentacién enteral en comparacion con
alimentacién enteral con solo la iniciacion tardia de nutricién
parenteral, de ser necesaria (444).
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No existe evidencia directa que respalde los beneficios o
danos de la nutricion parenteral en las primeras 48 horas de sep-
sis. En cambio, la evidencia se genera principalmente de pacien-
tes quirdrgicos, con traumatismos y quemaduras. Ninguno
de los metanalisis reporta un beneficio en la mortalidad con
nutricién parenteral, excepto uno que sugiere que la nutricién
parenteral puede ser mejor que la introduccién tardia de nutri-
cién enteral (442). Varios sugirieron que la nutricién parenteral
tenia mayores complicaciones infecciosas en comparacién con
el ayuno y la glucosa intravenosa y con la nutricion enteral (429,
431, 438, 439, 442). La alimentacién enteral se asocié con una
tasa mas alta de complicaciones enterales (por ej., diarrea) que la
nutriciéon parenteral (438). El uso de nutricién parenteral para
complementar la alimentacién enteral también fue analizado
por Dhaliwal et al (440), que tampoco hallé beneficio alguno. El
ensayo realizado por Casaer et al (444) revel6 que la iniciacién
temprana de nutricién parenteral llevé a ingresos mds prolon-
gados en el hospital y la UCI, duraciones mds largas de soporte
artificial e incidencia mds alta de infeccién adquirida en la UCL.
Una quinta parte de los pacientes tuvo sepsis y no existe eviden-
cia de heterogeneidad en los efectos del tratamiento a lo largo de
los subgrupos, incluidos los sujetos con sepsis. Por consiguiente,
ningun estudio sugiere la superioridad de TPN sobre la nutri-
cién enteral sola en las primeras 24 horas. De hecho, existe una
sugerencia de que la nutricién enteral puede ser superior a la
TPN en comparacién con las complicaciones infecciosas y el
posible requisito de cuidados intensivos y soporte artificial.

La funcién del sistema inmunitario puede modificarse a tra-
vés de alteraciones en el suministro de ciertos nutrientes, tales
como arginina, glutamina o dcidos grasos omega-3. Varios estu-
dios han evaluado si el uso de estos agentes como suplementos
nutricionales puede afectar al desarrollo de una enfermedad
critica, pero muy pocos abordaron especificamente su uso tem-
prano en la sepsis. Cuatro meta-analisis evaluaron la nutricién
que aumenta la inmunidad y no hallaron diferencias en la mor-
talidad, ni en pacientes quirtrgicos ni en pacientes médicos
(445-448). Sin embargo, analizaron todos los estudios juntos,
sin importar el inmunocomponente utilizado, que podria haber
comprometido las conclusiones. Otros estudios individuales
analizaron dietas con una combinacién de arginina, glutamina,
antioxidantes u omega-3 con resultados negativos (449, 450),
incluido un pequeno estudio en pacientes septicémicos que
registraron un aumento poco significativo de la mortalidad en
UCI (451, 452).

Arginina.

La disponibilidad de arginina es reducida en la sepsis, lo que
puede llevar a reducir la sintesis de 6xido de nitrégeno, pérdida
de regulacién de la microcirculacién y aumento en la produccion
de superdxido y peroxinitrito. Sin embargo, la administracién
de arginina puede llevar a una vasodilatacién e hipotensiéon
indeseadas (452, 453). Los ensayos con seres humanos sobre la
administracién de 1-arginina han sido en general pequenos y
registraron efectos variables sobre la mortalidad (454-457). El
unico estudio en pacientes septicémicos demostré una mejora
en la supervivencia, pero tuvo limitaciones en cuanto al disefio
del estudio (455). Otros estudios no sugirieron beneficio alguno
(449, 454, 455) ni posibles dafios (455) en el subgrupo de
pacientes septicémicos. Algunos autores observaron mejoras en
los resultados secundarios en los pacientes septicémicos, tales
como reducciones en las complicaciones infecciosas (454, 455) y
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en la duracion del ingreso en el hospital (454), pero la relevancia
de estos hallazgos ante los posibles dafios es poco clara.

Glutamina.

Los niveles de glutamina también se reducen durante las
enfermedades criticas. La administracién exdgena puede mejo-
rar la atrofia y la permeabilidad de la mucosa intestinal, posi-
blemente dando lugar a una reduccién en la translocacion
bacteriana. Otros posibles beneficios mejoran la funcién de los
inmunocitos, una disminucién en la produccién de citocinas
proinflamatorias, y niveles mds altos de glutatién y capacidad
antioxidante (452, 453). Sin embargo, la importancia clinica de
estas observaciones no se ha establecido con claridad.

Aunque un meta-analisis previo demostré una reduccién
en la mortalidad (428), otros cuatro meta-andlisis no lo hicie-
ron (458-462). Otros estudios pequenos que no se incluyeron
en esos meta-analisis ofrecieron resultados similares (463, 464).
Tres estudios recientes bien disefiados tampoco lograron demos-
trar un beneficio en la mortalidad en los analisis primarios (227,
465, 466), pero esta vez tampoco se centraron de manera especi-
fica en los pacientes septicémicos. Dos pequeiios estudios sobre
pacientes septicémicos no demostraron beneficio alguno en las
tasas de mortalidad (467, 468), pero si una reduccién significa-
tiva en las complicaciones infecciosas (467) y una recuperacion
mds rapida de la disfuncion orgdnica (468). Algunos estudios
individuales y meta-analisis previos revelaron resultados secun-
darios positivos, tales como reducciéon en la morbilidad infec-
ciosa (461, 462, 465) y disfuncién orgénica (462). Los efectos
beneficiosos se encontraron principalmente en los ensayos que
utilizaban glutamina parenteral en lugar de enteral. No obstante,
estudios recientes y de buena extensién no pudieron demos-
trar una reduccion en las complicaciones infecciosas (227) or
organ dysfunction (465, 466), aun con glutamina parenteral. Un
ensayo en curso (REDOXS) de 1 200 pacientes evaluard tanto la
glutamina enteral como la parenteral y la administracién antio-
xidante en pacientes en estado critico mecdnicamente ventilados
(469). Aunque no se pudo demostrar un claro beneficio en los
ensayos clinicos con suplementos de glutamina, tampoco hay
indicios de perjuicios.

Los 4cidos grasos omega-3, el dcido eicosapentaenoico (EPA)
y el dcido gamma-linolénico (GLA) son precursores eicosanoi-
des. Las prostaglandinas, los leucotrienos y los tromboxanos
producidos por EPA/GLA son menos potentes que sus equiva-
lentes derivados de écido araquidico, lo que reduce el impacto
proinflamatorio sobre la respuesta inmunitaria (452, 453). Tres
estudios previos se resumieron en un meta-anélisis que registr6
una reduccién significativa en la mortalidad, un aumento en la
cantidad de dias sin respirador y una reduccién en el riesgo de
nuevas disfunciones orgdnicas (470). Sin embargo, solo un estu-
dio se realiz6 en pacientes septicémicos (471), ninguno fue eva-
luado de manera individual en relacién con la mortalidad (472,
473) vy los tres utilizaron una dieta con alto contenido lipidico
omega-6 en el grupo de control, que no se corresponde con las
normas de atencion de los enfermos en estado critico. Los auto-
res que primero observaron una reduccién en la mortalidad en
sepsis (471) llevaron a cabo un estudio multicéntrico de segui-
miento y nuevamente encontraron una mejora en los resultados
no relacionados con la mortalidad, aunque cabe destacar que
con ningun efecto demostrable sobre la mortalidad (474). Otros
estudios que utilizaron aceite de pescado enteral (475-477) o
parenteral (478-480) no lograron confirmar estos descubri-
mientos en enfermedades criticas generales o lesion pulmonar
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aguda. Por ende, ninguno de los hallazgos extensos o reproduci-
bles sugieren un claro beneficio en el uso de suplementos nutri-
cionales inmunomodeladores en sepsis, aunque los ensayos mds
extensos estdn en curso.

W. Definicion de los objetivos de atencién

1. Recomendamos que los objetivos de atencién y prondstico se
analicen con los pacientes y familiares (grado 1B).

2. Recomendamos que los objetivos de atencion se incorpo-
ren en el tratamiento y en el programa de atencién para fase
terminal, utilizando los principios de cuidados paliativos
cuando sea apropiado (grado 1B).

3. Sugerimos que los objetivos de atencion del paciente se abor-
den tan pronto como sea posible, a més tardar dentro de las
72 horas a partir del ingreso en la UCI (grado 2C).

Fundamentos. La mayoria de los pacientes de UCI reciben
apoyo completo con tratamientos agresivos y de soporte vital.
Muchos pacientes con insuficiencias multiorgdnicas o lesiones
neurolégicas graves no sobreviviran o tendrdn una calidad de
vida deficiente. Las decisiones de proporcionar tratamientos
de soporte vital menos agresivos o de suspender tratamien-
tos de soporte vital en estos pacientes puede ser para lograr el
mayor beneficio del paciente y en funcién de lo que decidan los
pacientes y sus familiares (481). Los médicos realizan diferentes
précticas de terminacién de vida segin su region de practica,
cultura y religién (482). Aunque los resultados del tratamiento
de cuidados intensivos en pacientes en estado critico pueden ser
dificiles de pronosticar con precision, la determinacién de obje-
tivos realistas de tratamiento es importante para la promocién
del cuidado enfocado en el paciente en la UCI (483). Los mode-
los para estructurar las iniciativas que mejoren el cuidado en la
UCI enfatizan la importancia de la incorporacién de objetivos
de cuidado junto con el prondstico en los planes de tratamiento
(484). Ademids, la discusion del prondstico sobre el logro de
los objetivos de cuidado y el nivel de certeza del pronéstico se
ha identificado como un componente importante de la toma
de decisiones sustitutas en la UCI (485, 486). Sin embargo, las
variaciones existen en el uso de planes de cuidado avanzado e
integracién de cuidado paliativo y de terminaciéon de vida en
la UCI, lo que puede llevar a conflictos que pueden poner en
riesgo la calidad general de vida (487, 488). Las reuniones sobre
el uso de cuidado familiar proactivo para identificar las direc-
tivas avanzadas y los objetivos de tratamiento dentro de las 72
horas desde el ingreso en la UCI promueven la comunicacién
y la comprensién entre la familia del paciente y el equipo de
cuidados; mejora la satisfaccion familiar; disminuye el estrés, la
ansiedad y la depresion en los familiares que sobreviven; facilita
la toma de decisién de terminacién de vida; y acorta la dura-
cion de la hospitalizacion para los pacientes que mueren en la
UCI (489-494). Las guias de practica clinica para el apoyo del
paciente de UCI y la familia promueven:reuniones de cuidado
tempranas y repetidas para reducir el estrés de la familia y mejo-
rar la constancia en la comunicacion; visitas abiertas y flexibles;
presencia de la familia durante las visitas clinicas y la reanima-
cion; y la atencidn al apoyo cultural y espiritual (495). Ademds,
la integracién de una planificacién de cuidado avanzado y cui-
dado paliativo enfocada en el manejo del dolor, el control de los
sintomas y el apoyo familiar ha demostrado mejorar el manejo
de los sintomas y la comodidad del paciente, asi como también
la comunicacién familiar (484, 490, 496).
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CONSIDERACIONES PEDIATRICAS EN
SEPSIS GRAVE (TABLA 9)

Mientas que la sepsis en nifios es una causa mayor de muerte
en los paises industrializados con UCI sumamente modernas,
la mortalidad general por sepsis grave es mucho mds baja que
en adultos, con una estimacién que oscila entre el 2% y el 10%
(497-499). La tasa de mortalidad en hospital para la sepsis grave
es del 2% en ninos previamente sanos y del 8% en nifos enfer-
mos crénicos en los Estados Unidos (497). Las definiciones de
sepsis, sepsis grave, choque septicémico y sindromes de disfun-
cién/insuficiencia multiorgdnica son similares a las definiciones
de adultos pero dependen de la frecuencia cardiaca, la frecuencia
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respiratoria y los valores umbrales de la cifra de leucocitos espe-
cificos segun la edad (500, 501). Este documento proporciona
recomendaciones solo para recién nacidos a término y nifios en
un marco industrializado rico en recursos con acceso completo
a las UCI de ventilacién mecénica.

A. Reanimacion inicial

1. Sugerimos comenzar con oxigeno administrado a tra-
vés de una mascarilla o, de ser necesario y estar dispo-
nible, una cdnula nasal de flujo elevado de oxigeno o
presion de las vias respiratorias positiva continua nasofa-
ringea (CPAP) para la dificultad respiratoria y la hipoxemia.

TABLA 9 RECOMENDACIONES: CONSIDERACIONES PEDIATRICAS ESPECIALES

A. Reanimacion inicial

1. En caso de dificultad respiratoria e hipoxemia, comience con una mascarilla o, de ser necesario y estar disponible, una canula
nasal de flujo elevado de oxigeno o presién de las vias respiratorias positiva continua nasofaringea (NP CPAP). Para mejoras en la
circulacién, el acceso intravenoso periférico o el acceso intradseo pueden utilizarse para la reanimacién con fluidos y la perfusién
de inotrépicos cuando una via central no se encuentra disponible. Si se requiere la ventilacién mecénica, entonces la inestabilidad
cardiovascular durante la intubacién es menos probable después de la reanimacién cardiovascular apropiada (grado 2C).

2. Los criterios de valoracién terapéuticos iniciales de reanimacién de choque septicémico sean el llenado capilar de <2 s, presién
arterial normal para la edad, frecuencias normales sin diferencial entre frecuencias periféricas y centrales, extremidades tibias, gasto
urinario 1 mL kg " hr ', y estado mental normal. A partir de ahf, se deben buscar como objetivos la saturacién Scvo, mayor o igual al

70% y un indice cardiaco entre 33 y 6,0 = L/min/m? (grado 2C).

3. Siga las gufas del American College of Critical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support para el manejo de choque

septicémico (grado 1C).

4. La evaluacion y la reversion de neumotérax, taponamiento cardfaco o urgencias endocrinas en pacientes con choque resistente al

tratamiento (grado 1C).
B. Antibiéticos y control de fuente

1. Los antibiéticos endocrinos se administren dentro de la primera hora de la identificacién de sepsis grave. Los hemocultivos
deben obtenerse antes de la administracién de antibiéticos cuando sea posible, pero esto no debe retrasar la administracion de
antibidticos. La eleccién del farmaco empirico debe cambiarse segun lo dicten las ecologias epidémicas y endémicas (por ej,
H1N1, MRSA, malaria resistente a cloroquina, neumococos resistentes a penicilina, ingreso reciente en la UCI o neutropenia)

(grado 1D).

2. El uso de clindamicina y tratamientos con antitoxinas para los sindromes de choque téxico con hipotensién resistente (grado 2D).

3. Un control temprano y agresivo de la fuente de infeccién (grado 1D).

4. La colitis Clostridium difficile debe tratarse con antibiticos enterales si son tolerados. Se prefiere vancomicina oral para la

enfermedad grave (grado 1A).
C. Reanimacién con fluidos

1. En el mundo industrializado con acceso a indtropos y ventilacién mecdnica, la reanimacién inicial del choque hipovolémico
comienza con la perfusién de cristaloides isoténicos o alblimina, con bolos de hasta 20 ml/kg para los cristaloides (o el
equivalente de albimina) durante 5 a 10 minutos, con dosis ajustadas para revertir la hipotensién, aumento del gasto urinario
y alcance del llenado capilar normal, las frecuencias periféricas y el nivel de conciencia sin inducir hepatomegalia o estertores.
Si existen hepatomegalia o los estertores, se debe implementar el tratamiento complementario de inétropos, en lugar de la
reanimacion con fluidos. En nifios con anemia hemolitica grave (malaria grave o drepanocitosis) que no son hipotensos, la
transfusién de sangre se considera superior al bolo de cristaloide o albimina (grado 2C).

D. Inotrépicos/vasopresores/vasodilatadores

1. Comenzar el tratamiento complementario de inotrépicos periféricos hasta que el acceso venoso central pueda lograrse en nifios

que no responden a la reanimacién con fluidos (grado 2C).

2. A los pacientes con gasto cardiaco bajo y estados elevados de resistencia vascular sistémica con presién arterial normal se les
debe administrar tratamientos con vasodilatadores ademés de los inotrépicos (grado 2C).

E. Oxigenacion de la membrana extracorpérea

1. Sugerimos considerar ECMO para choque septicémico pediatrico resistente e insuficiencia respiratoria (grado 2C).

F. Corticosteroides

1. Sugerimos tratamiento oportuno con hidrocortisona en nifios con resistencia a los fluidos, choque resistente a catecolamina e
insuficiencia suprarrenal absoluta (clasica) presunta o comprobada (grado 1A).

Critical Care Medicine
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TABLA 9 (CONTINUACION) RECOMENDACIONES: CONSIDERACIONES PEDIATRICAS ESPECIALES

G. Proteina C y concentrado de proteina activada
Las recomendaciones ya no estan disponibles.
H. Hemoderivados y tratamientos con plasma

1. Objetivos de hemoglobina en nifios similares a los de los adultos. Durante la reanimacién de choque minimo por saturacién
de oxigeno de la vena cava superior (<70 %), se buscan como objetivo niveles de hemoglobina de 10g/dl. Después de la
estabilizacién y la recuperacion del choque y la hipoxemia, un objetivo inferior > 7,0 g/dl puede considerarse razonable (grado 1B).

2. Sugerimos objetivos de transfusién de plaquetas en nifios similares a los de los adultos (grado 2C).

3. Sugerimos el uso de tratamientos con plasma en nifios para corregir los sindromes de purpura trombética, incluidos la coagulacién
intravascular diseminada progresiva, microangiopatia trombética secundaria y pirpura trombocitopénica trombética (grado 2C).

I. Ventilacion mecanica

1 Sugerimos proporcionar estrategias de proteccién pulmonar durante la ventilacién mecénica (grado 2C).

J. Sedacién/analgesia/toxicidad farmacolégica

1. Recomendamos el uso de sedacién con un objetivo de sedacion en pacientes en estado critico mecanicamente ventilados con

sepsis (grado 1D).

2. Recomendamos la supervision de los andlisis de toxicidad farmacolégica porque el metabolismo de farmacos se reduce durante la
sepsis grave, lo que expone a los nifios a un riesgo mayor de efectos adversos relacionados con el farmaco (grado 1C).

K. Control glucémico

1. Recomendamos controlar la hiperglucemia como un objetivo similar al de los adultos < 180mg/dL. La perfusién de glucosa debe
acompanar el tratamiento con insulina en recién nacidos y nifios, porque algunos nifios hiperglucémicos no generan insulina,

mientras que otros son resistentes a ella (grado 2C).
L. Diuréticos y tratamiento de reemplazo renal

1. Sugerimos el uso de diuréticos para revertir la hipervolemia cuando el choque se ha resuelto y, de ser insatisfactorio,
hemofiltracién venovenosa continua (CVVH) o didlisis intermitente para prevenir una hipervolemia de peso corporal total mayor a

10 % (grado 2C).
M. Prevencion de trombosis venosa profunda (DVT)

No proporcionamos recomendaciones clasificadas sobre el uso de prevencién de DVT en nifios prepuberes con sepsis grave.

N. Prevencion de ulcera gastroduodenal aguda (SU)

No proporcionamos recomendaciones clasificadas sobre el uso de prevencién de Ulcera gastroduodenal en nifios prepuberes con

sepsis grave.
O. Nutricién

1. Recomendamos utilizar la nutricién enteral en nifios que puedan tolerarla y la alimentacién parenteral en aquellos que no puedan

(grado 2C).

El acceso intravenoso periférico o el acceso intradseo pue-
den utilizarse para la reanimacién con fluidos y la infu-
sién de inotrdpicos cuando una via central no se encuentra
disponible. Si se requiere la ventilacién mecanica, entonces la
inestabilidad cardiovascular durante la intubaciéon es menos
probable después de la reanimacién cardiovascular apro-
piada (grado 2C).

Fundamentos. Debido a la capacidad residual funcional
baja, los infantes jévenes y los neonatos con sepsis grave pueden
requerir intubacién temprana; sin embargo, durante la intuba-
cién y la ventilacién mecdnica, un aumento en la presién intra-
toracica puede reducir el retorno venoso y llevar a un choque
mads grave si el paciente no ha tenido sobrecarga de volumen.
En aquellos que no logran la saturacién de oxigeno a pesar de
la administracién con mascarilla de oxigeno, se puede utilizar
una canula nasal de flujo elevado de oxigeno o una CPAP naso-
faringea para aumentar la capacidad residual funcional y para
reducir el trabajo de respiracion, permitiendo el establecimiento
de acceso intravenoso o intradseo para la reanimacién con flui-
dos y para la administracién periférica de inotrépicos (502,
503). Los farmacos utilizados para sedacion tienen importantes
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efectos secundarios en estos pacientes. Por ejemplo, el etomidato
estd asociado con un aumento en la mortalidad en ninos con
sepsis meningocdcica debido al efecto de supresion suprarrenal
(504, 505). Debido a que lograr el acceso central es més dificil en
nifios que en adultos, la dependencia sobre el acceso periférico
o intradseo puede sustituirse hasta que o a menos que el acceso
central esté disponible.

2. Sugerimos que los criterios de valoracién terapéuticos ini-
ciales de reanimacién de choque septicémico sean el llenado
capilar de <2 s, presion arterial normal para la edad, frecuen-
cias normales sin diferencial entre frecuencias periféricas y
centrales, extremidades tibias, gasto urinario > 1 mL/kg/hr, y
estado mental normal. A partir de ahi, se deben buscar como
objetivos la saturacién Scvo, mayor o igual al 70% y un indice
cardfaco entre 3,3y 6,0 L/min/m? (grado 2C).

Fundamentos. Las guias de adultos también recomiendan
depuracion de lactato, pero los nifios generalmente tienen nive-
les de lactato normales con choque septicémico. Debido a las
varias modalidades utilizadas para medir Scvo, y el indice car-
diaco, la opcién especifica debe dejarse a criterio del médico
(506-512).
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3. Recomendamos seguir las guias del American College of Cri-
tical Care Medicine-Pediatric Advanced Life Support para el

manejo de choque septicémico (grado 1C).

Fundamentos. Las guias recomendadas se resumen en la
Figura 2 (510-512).

Articulo especial

4. Recomendamos la evaluacion y la reversion de neumotorax,
taponamiento cardiaco o urgencias endocrinas en pacientes

con choque resistente al tratamiento (grado 1C).

Fundamentos. Las urgencias endocrinas incluyen hipoadre-

nalismo e hipotiroidismo. En pacientes seleccionados, es posible
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cuidados

Unidad de

Reconocer empeoramiento de estado mental y perfusion.
Iniciar flujo alto de O,. Establecer acceso IV/IO.

Reanimacion inicial: suministrar bolos de 20 cc/kg de salina isotonica o
coloide hasta 60 cc/kg 0 mas hasta que mejore la perfusion o a menos
que se desarrollen estertores o hepatomegalia. Corregir hipoglucemia e

hipocalcemia.

Empezar a suministrar antibidticos.

Si
2° P1V, iniciar
inotropicos.

r——

Choque refractario a fluidos: empezar a suministrar
inotrépicos IV/1O. Utilizar atropina/ketamina IV/IO/IM
para obtener acceso central e intubacion si fuera
necesario. Revertir choque frio mediante ajuste de
dopamina central o, si es resistente, epinefrina central.
Revertir choque caliente con norepinefrina central.

Rango de
dosis: hasta
10 mcg/kg/min
de dopamina,
entre 0,05-0,3
mcg/kg/min
de epinefrina.

g

Choque refractario a catecolaminas: comenzar a suministrar
hidrocortisona si hay riesgo de insuficiencia adrenal absoluta

Controlar PVC en sala de cuidados intensivos, mantener PAM-PVC normales y ScvO, >70%

-

~

> 4

Choque frio con presion
arterial normal:

1. Valorar el fluido y la epinefti-
na. ScvO, >70%, Hgb >10 g/dl
2. Si SevO, es <70%
Afadir vasodilatador con carga
de volumen (nitrovasodilatado-
res, milrinona, amrinona y otros)
Considerar levosimendan

Choque frio con presion
arterial baja:
1. Valorar el fluido y la epinefti-
na, ScvO, >70%, Hgb >10 g/dl.
2. Si aun presenta hipotension,
considerar norepinefrina
3. Si ScvO, es <70% considerar
dobutamina, milrinona, enoximo-
na o levosimendan

Choque caliente con presion
arterial baja:
1. Valorar el fluido y la norepin-
efrina, ScvO, >70%

2. Si aun presenta hipotension,
considerar vasopresina, terlipresi-
na o angiotensina
3. Si SevO, es <70% considerar

bajar la dosis de epinefrina

W

Choque persistente refractario a catecolaminas: descartar y corregir derrame pericardico,
neumotérax y presion intra-abdominal >12 mm de Hg.
Considerar catéter de arteria pulmonar, PICCO o FATD, o bien ultrasonido Doppler para guiar el
fluido, inotrépicos, vasopresores, vasodilatadores y terapias hormonales.
Objetivo C.1. >3,3 & < 6,0 I/min/m?

el

] Choque refractario: ECMO J

Figura 2. Algoritmo para la gestién paso a paso, centrada en objetivos y urgente de la asistencia hemodindmica en bebés y nifios. Reproducido de
Brierley J, Carcillo J, Choong K, et al: Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and neonatal septic shock: 2007, actualizacién de
American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med 2009; 37:666-688.
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que también resulte necesario considerar la hipertension intra-
abdominal (513-515).

B. Antibiéticos y control de fuente

1. Recomendamos que los antibiéticos endocrinos se adminis-
tren dentro de la primera hora de la identificacién de sepsis
grave. Los hemocultivos deben obtenerse antes de la admi-
nistraciéon de antibidticos cuando sea posible, pero esto no
debe retrasar la iniciacién de antibiéticos. La eleccién del far-
maco empirico debe cambiarse segtn lo dicten las ecologias
epidémicas y endémicas (por ej., HINI, S. aureus resistente
a meticilina, malaria resistente a cloroquina, neumococos
resistentes a penicilina, ingreso reciente en la UCI o neutro-
penia) (grado 1D).

Fundamentos. El acceso vascular y la extraccién de sangre
resultan mds dificiles en los recién nacidos y en los nifos. Los
antibidticos pueden administrarse por via intramuscular u oral
(de ser tolerado) hasta que esté disponible el acceso a la via intra-
venosa (516-519).

2. Sugerimos el uso de clindamicina y tratamientos con anti-
toxinas para los sindromes de choque téxico con hipotension
resistente (grado 2D).

Fundamentos. Los nifios son mds propensos al choque
toxico que los adultos debido a la falta de anticuerpos circulan-
tes contra las toxinas. Los nifios con sepsis grave y eritrodermia
y choque téxico presunto deben tratarse con clindamicina para
reducir la produccién de toxinas. El rol de IVIG en el sindrome
de choque téxico es poco claro, pero puede considerarse en el
sindrome de choque t6xico resistente (520-527).

3. Recomendamos un control temprano y agresivo de la fuente
de infeccién (grado 1D).

Fundamentos. El desbridamiento y el control de fuente es
vital en la sepsis grave y el choque septicémico. Las condiciones
que requieren desbridamiento y drenaje incluyen neumonia
necrosante, fascitisnecrosante,mionecrosisgangrenosa,empiema
y abscesos. Las visceras perforadas requieren reparacién y lavado
peritoneal. El retraso en el uso de un antibiético apropiado, el
control de fuente inadecuado v el fracaso al intentar retirar los
dispositivos infectados estdn asociados con un aumento en la
mortalidad de manera sinérgica (528-538).

4. La colitis C. difficile debe tratarse con antibidticos enterales
si son tolerados. Se prefiere vancomicina oral para la
enfermedad grave (grado 1A).

Fundamentos. En adultos, metronidazol es de primera elec-
cién; no obstante, la respuesta al tratamiento con C. difficile
puede ser mejor con vancomicina enteral. En casos muy graves
donde se realiza una ileostomia o colectomia de desvio, el trata-
miento parenteral debe considerarse hasta que se compruebe la
mejora clinica (539-541).

C. Reanimacion con fluidos

1. En el mundo industrializado con acceso a indtropos y ven-
tilacién mecanica, sugerimos que la reanimacion inicial del
choque hipovolémico comience con la perfusiéon de crista-
loides isoténicos o albtimina, con bolos de hasta 20 ml/kg
para los cristaloides (o el equivalente de albamina) durante
5 a 10 minutos. Se debe ajustar la dosis de estos para revertir
la hipotensién, aumentar el gasto urinario y alcanzar el lle-
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nado capilar normal, las frecuencias periféricas y el nivel de
conciencia sin inducir hepatomegalia o estertores. Si la hepa-
tomegalia o los estertores se desarrollan, se debe implementar
el tratamiento complementario de in6tropos, en lugar de la
reanimacién con fluidos. En nifios con anemia hemolitica
grave (malaria grave o drepanocitosis) que no son hipoten-
sos, la transfusion de sangre se considera superior al bolo de
cristaloide o albamina (grado 2C).

Fundamentos. Tres RCT compararon el uso de reanimacién
de coloides con cristaloides en nifios con choque hipovolémico
por dengue con casi 100% de supervivencia en todos los gru-
pos de tratamiento (542—544. En el mundo industrializado, dos
estudios "del antes y el después" observaron una reduccién 10
veces mayor en la mortalidad cuando los nifios con choque sep-
ticémico purpura/meningocdcico se trataron con bolos de flui-
dos, in6tropos y ventilaciéon mecdnica en el servicio de urgencias
comunitario (545, 546) En un ensayo aleatorizado, la mortali-
dad de choque septicémico se redujo (del 40% al 12%) cuando
se administraron bolos de fluidos, sangre e inotrépicos para
mejorar el objetivo de supervision de Scvo, a mds del 70% (511).
Un estudio sobre la mejora de la calidad logré una reduccién
en la mortalidad de sepsis grave (de 4,0% a 2,4%) con la admi-
nistracién de bolos de fluidos y antibiéticos en la primera hora
en un servicio de urgencias pedidtrico para revertir los sintomas
clinicos de choque (547).

Los ninos generalmente tienen una presion arterial mas baja
que los adultos y se puede prevenir el descenso en la presion
arterial a través de vasoconstriccién y aumento en la frecuen-
cia cardiaca. Por lo tanto, la presion arterial sola no es un crite-
rio de valoracion confiable para la evaluacion de idoneidad de
reanimacion. No obstante, una vez que se da la hipotension, es
probable que el colapso cardiovascular ocurra pronto. Por ende,
la reanimacién con fluidos se recomienda tanto para los nifios
normotensos como hipotensos en el choque hipovolémico
(542-554). Debido a que la hepatomegalia o los estertores se
dan en nifios con hipervolemia, estos descubrimientos pueden
constituir indicios ttiles de hipervolemia. En ausencia de estos
signos, la deficiencia extensa de fluidos puede presentarse y la
reanimacién de volumen inicial puede requerir de 40 a 60 ml/
kg o mads; sin embargo, si estos signos si estdn presentes, debe
interrumpirse la administracién de fluidos y deben suminis-
trarse diuréticos. Las perfusiones de inotrépicos y ventilaciéon
mecanica generalmente se requieren para los nifios con choque
resistente a los fluidos.

D. Inotrépicos/vasopresores/vasodilatadores

1. Sugerimos comenzar el tratamiento complementario de ino-
trépicos periféricos hasta que el acceso venoso central pueda
lograrse en nifios que no responden a la reanimacién con
fluidos (grado 2C).

Fundamentos. Los estudios de cohorte demuestran que la
demora en el uso de tratamientos con inotrépicos estd asociada
con aumentos importantes en el riesgo de mortalidad (553, 554).
Esta demora estd generalmente relacionada con la dificultad en
el logro del acceso central. En la fase de reanimacion inicial, el
tratamiento con inotrdpicos/vasopresores puede requerirse para
mantener la presion de perfusion, aun cuando la hipovolemia no
se ha resuelto. Los nifios con sepsis grave pueden presentar un
gasto cardiaco bajo y una resistencia vascular sistémica elevada,
un gasto cardiaco elevado y una resistencia vascular sistémica
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baja o un gasto cardiaco bajo y un choque de resistencia vascular
sistémica bajo (555). Un nino puede pasar de un estado hemo-
dindmico a otro. El tratamiento con vasopresores o inotrépicos
debe utilizarse de acuerdo con el estado hemodindmico (555). El
choque resistente a dopamina puede revertirse con perfusiones
de epinefrina o norepinefrina. En el caso de resistencia vascular
sistémica extremadamente baja aun con el uso de norepinefrina,
el uso de vasopresina y terlipresina se ha descrito en una varie-
dad de informes de caso; no obstante, la evidencia que respalda
esto en sepsis pedidtrica y los datos de seguridad son escasos. De
hecho, dos RCT no revelaron beneficios en el resultado con el
uso de vasopresina o terlipresina en nifios (556-559). Es inte-
resante observar que mientras que los niveles de vasopresina se
reducen en adultos con choque septicémico, esos niveles parece
variar ampliamente en nifios. Cuando se utilizan los vasopreso-
res para la hipotension resistente, la adicién de inotrépicos gene-
ralmente se necesita para mantener un gasto cardiaco adecuado
(510,511, 555).

2. Sugerimos que a los pacientes con gasto cardiaco bajo y esta-
dos elevados de resistencia vascular sistémica con presion
arterial normal se les administren tratamientos con vasodi-
latadores ademds de los inotrépicos (grado 2C).

Fundamentos. La eleccién de agente vasoactivo se determina
al inicio por la exploracién fisica; sin embargo, en el caso de
nifios con monitoreo invasivo y demostraciéon de un estado
de gasto cardiaco continuamente bajo con resistencia vascular
sistémica elevada y presién arterial normal a pesar de la
reanimacion con fluidos y el tratamiento complementario con
inotrépicos, el tratamiento con vasodilatadores puede revertir
el choque. Los inhibidores de fosfodiesterasas (amrinona,
milrinona y enoximona) y levosimendan sensibilizador de calcio
pueden ser ttiles ya que pueden superar la desensibilizaciéon
de receptores. Otros vasodilatadores importantes incluyen
nitrovasodilatadores, prostaciclina y fenoldopam. En dos RCT,
pentoxifilina redujo la mortalidad causada por sepsis grave en
recién nacidos (510, 560-569).

E. Oxigenacion de la membrana extracorpérea

1. Sugerimos oxigenacién de la membrana extracorpérea
(ECMO) en nifios con choque septicémico resistente o
con insuficiencia respiratoria resistente asociada con sepsis

(grado 2C).

Fundamentos. ECMO puede utilizarse para ayudar a los
ninos y neonatos con choque septicémico o insuficiencia res-
piratoria asociada con sepsis (570, 571). La supervivencia de
pacientes septicémicos asistidos con ECMO es del 73% para los
recién nacidos y del 39% para nifios mayores, y es la mds alta en
aquellos que reciben ECMO venovenosa (572). El 41% de los
ninos con un diagnoéstico de sepsis que requiere ECMO para
insuficiencia respiratoria sobreviven hasta el alta hospitalaria
(573). La ECMO es util en ninos con choque septicémico resis-
tente (574), con un centro que registré el 74% de supervivencia
hasta el alta hospitalaria utilizando una cdnula central via ester-
notomia (575). Se ha utilizado ECMO de manera satisfactoria
en pacientes pedidtricos con HIN1 en estado critico con insufi-
ciencia respiratoria resistente (576, 577).
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F. Corticosteroides

1. Sugerimos tratamiento oportuno con hidrocortisona en
nifios con resistencia a los fluidos, choque resistente a cateco-
lamina e insuficiencia suprarrenal absoluta (clasica) presunta
o comprobada (grado 1A).

Fundamentos. Aproximadamente el 25% de nifios con cho-
que septicémico presentan insuficiencia suprarrenal absoluta.
Los pacientes con riesgo de insuficiencia suprarrenal absoluta
incluyen nifos con choque septicémico grave y purpura, aque-
llos que han recibido previamente tratamientos con esteroides
para enfermedades crénicas y nifios con anomalias suprarrena-
les o de la hip6fisis. El tratamiento inicial es perfusién de hidro-
cortisona administrada en dosis maximas (50 mg/m?/24 hr); sin
embargo, las perfusiones de hasta 50 mg/kg/d pueden requerirse
para revertir el choque a corto plazo. La muerte por insuficien-
cia suprarrenal absoluta y choque septicémico ocurre dentro de
las 8 horas de presentacién. La obtencién de un nivel de corti-
sol sérico en el momento en que se administra hidrocortisona
empirica puede ser util (578-583).

G. Proteina C y concentrado de proteina activada
Véase la seccién Antecedentes de recomendaciones en cuanto al
uso de proteina C activada recombinante.

H. Hemoderivados y tratamientos con plasma

1. Sugerimos objetivos de hemoglobina en nifios similares a los
de los adultos. Durante la reanimacién de choque minimo
por saturacion de oxigeno de la vena cava superior (<70 %),
se buscan como objetivo niveles de hemoglobina de 10g/dl.
Después de la estabilizacién y la recuperacion del choque y la
hipoxemia, un objetivo inferior > 7,0 g/dl puede considerarse
razonable (grado 1B).

Fundamentos. La hemoglobina éptima para un nifio en
estado critico con sepsis grave se desconoce. Un ensayo multi-
céntrico reciente no revel6 diferencias en la mortalidad en nifios
en estado critico hemodindmicamente estables a los que se
manejé con un umbral de transfusién de 7g/dl en comparacion
con aquellos a los que se manej6 con un umbral de transfusiéon
de 9,5g/dl; no obstante, el subgrupo de sepsis grave presenté un
aumento en la sepsis intrahospitalaria y no presentd evidencia
clara de equivalencia en los resultados con la estrategia res-
trictiva (584, 585). La Organizaciéon Mundial de la Salud reco-
mienda transfusiones de sangre para la anemia grave, un valor
de hemoglobina < 5g/dl y acidosis. Un RCT de tratamiento tem-
prano dirigido al objetivo para choque septicémico pedidtrico
con la utilizacién de un umbral de hemoglobina de 10g/dl para
pacientes con saturacion Svco, menor al 70% durante las prime-
ras 74 horas desde el ingreso en la UCI pedidtrica demostré un
aumento en la supervivencia en el grupo de intervencién mul-
timodal (511).

2. Sugerimos objetivos de transfusién de plaquetas en nifios
similares a los de los adultos (grado 2C).

3. Sugerimos el uso de tratamientos con plasma en nifios para
corregir los sindromes de purpura trombética, incluidos la
coagulacion intravascular diseminada progresiva, microan-
giopatia trombdtica secundaria y pirpura trombocitopénica
trombética (grado 2C).

Fundamentos. Administramos plasma para revertir microan-
giopatias trombdticas en nifios con insuficiencia multiorganica
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asociada con trombocitopenia y purpura progresiva porque el
plasma fresco congelado contiene proteina C, antitrombina Il y
otras proteinas anticoagulantes. La reanimacion rdpida de cho-
que revierte la mayor parte de coagulacion intravascular dise-
minada; sin embargo, la purpura progresa en algunos nifos, en
parte debido al consumo critico de proteinas antitrombéticas
(por ej., proteina C, antitrombina III y ADAMTS 13). Se per-
funde el plasma con el objetivo de corregir los tiempos parciales
de tromboplastina/prolongados de protrombina para detener la
purpura. Los voliumenes elevados de plasma requieren uso con-
comitante de diuréticos, tratamiento de reemplazo renal con-
tinuo o plasmaféresis para prevenir una hipervolemia mayor a
10% (586—611).

I. Ventilacion mecanica

1. Sugerimos proporcionar estrategias de protecciéon pulmonar
durante la ventilacién mecénica (grado 2C).

Fundamentos. Algunos pacientes con ARDS requerirdn un
aumento en la PEEP para lograr una capacidad residual funcio-
nal y mantener la oxigenacién y las presiones pico por encima de
30a 35 cm H,O para lograr voltimenes corrientes de 6 a 8 ml/kg
con reduccién adecuada de CO,. En estos pacientes, los médicos
generalmente cambian de una ventilacién de control de presiéon
convencional a una ventilacién de liberacién de presién (ven-
tilaciéon de liberacién de presién de las vias respiratorias) o a
ventilaciéon oscilatoria de alta frecuencia. Estos modos mantie-
nen la oxigenacion con presiones medias de las vias respiratorias
més elevadas con la utilizacién de una estrategia de ventilaciéon
pulmonar “abierta” Para que aporten eficacia, estos modos pue-
den requerir una presién media de las vias respiratorias 5 cm
H,O més elevada que la utilizada con ventilacién convencional.
Esto puede reducir el retorno venoso que lleva a una necesidad
mayor de reanimacién con fluidos y requisitos de vasopresores
612-616).

J. Sedacion/analgesia/toxicidad farmacolégica

1. Recomendamos el uso de sedaciéon con un objetivo de seda-
cién en pacientes en estado critico mecdnicamente ventilados
con sepsis (grado 1D).

Fundamentos. Aunque no existen datos que respalden algin
farmaco o un tratamiento en particular, no se debe utilizar pro-
pofol para sedacion a largo plazo en nifios menores de 3 afnos
debido ala asociacion registrada con acidosis metabolica mortal.
El uso de etomidato o dexmedetomidina durante el choque sep-
ticémico debe desalentarse, o al menos considerarse con dete-
nimiento, ya que estos firmacos inhiben el eje suprarrenal y el
sistema nervioso simpdtico, respectivamente, ambos necesarios
para la estabilidad hemodindmica (617-620).

2. Recomendamos la supervision de los andlisis de toxicidad
farmacolégica porque el metabolismo de firmacos se reduce
durante la sepsis grave, lo que expone a los nifos a un riesgo
mayor de efectos adversos relacionados con el firmaco (grado
1C).

Fundamentos. Los nifios con sepsis grave tienen una reduc-
cion en el metabolismo de farmacos (621).
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K. Control glucémico

1. Sugerimos que se controle la hiperglucemia utilizando un
objetivo similar al de los adultos (< 180 mg/dL). La perfu-
sion de glucosa debe acompafiar el tratamiento con insu-
lina en recién nacidos y nifios (grado 2C).

Fundamentos. En general, los bebés corren el riesgo de desa-
rrollar hipoglucemia cuando dependen de fluidos intravenosos.
Esto significa que se aconseja una ingesta de glucosa de 4 a 6
mg/kg/min o el mantenimiento de ingesta de fluidos con una
solucién salina normal que contiene 10% de dextrosa (6—8 mg/
kg/min en recién nacidos). Se han reportado asociaciones entre
la hiperglucemia y un aumento en el riesgo de muerte y en la
duracién de la hospitalizacién. Un estudio retrospectivo de UCI
pedidtrica registré asociaciones de hiperglucemia, hipoglucemia
y variabilidad en la glucosa con un aumento en la duracién de
la hospitalizacién y en las tasas de mortalidad. Un RCT de con-
trol glucémico estricto comparado con el control moderado que
utiliza insulina en una poblacién de UCI pedidtrica revelé una
reduccién en la mortalidad con un aumento en la hipoglucemia.
La terapia con insulina debe realizarse con un control de glucosa
frecuente ante los riesgos de hipoglucemia que pueden aumen-
tar en los recién nacidos y en los ninos debido a a) falta relativa
de reservas de glucégeno y de masa muscular para gluconeogé-
nesis, y b) la heterogeneidad de la poblacién que excreta insulina
no enddgena y otros que demostraron niveles de insulina eleva-
dos y resistencia a la insulina (622-628).

L. Diuréticos y tratamiento de reemplazo renal

1. Sugerimos el uso de diuréticos para revertir la hipervole-
mia cuando el choque se ha resuelto y, de ser insatisfactorio,
hemofiltraciéon venovenosa continua o didlisis intermitente
para prevenir una hipervolemia de peso corporal total mayor
a 10 % (grado 2C).

Fundamentos. Un estudio retrospectivo de nifios con menin-
gococemia demostr6 un riesgo de mortalidad asociado cuando
los ninos reciben muy poca o demasiada reanimacién con flui-
dos (549, 553). Un estudio retrospectivo de 113 nifios en estado
critico con sindrome de insuficiencia multiorgdnica revel6 que
los pacientes con menor hipervolemia antes de la hemofiltra-
cién venovenosa continua tuvieron una mejor supervivencia
(629-631).

M. Prevencion de DVT

1. No proporcionamos recomendaciones clasificadas sobre el
uso de prevencién de DVT en nifos prepuberes con sepsis
grave.

Fundamentos. La mayoria de las DVT en nifos jévenes
estdn asociadas con catéteres venosos centrales. Los catéteres
con heparina pueden disminuir el riesgo de DVT asociada con
catéter. No existen datos sobre la eficacia de prevencién UFH o
LMWH para prevenir DVT relacionada con catéter en nifios en
la UCI (632, 633).

N. Prevencion de tlcera gastroduodenal aguda

1. No proporcionamos recomendaciones clasificadas sobre el
uso de prevencion de ulcera gastroduodenal aguda.

Fundamentos. Los estudios han demostrado que la hemo-
rragia GI clinicamente importante en niflos ocurre en tasas
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similares a las de los adultos. La prevencién de tlcera gastroduo-
denal aguda se aplica generalmente en nifios mecdnicamente
ventilados, con bloqueantes H, o inhibidores de la bomba de
protones, aunque se desconoce su efecto (634, 635).

O. Nutriciéon

1. Lanutricién enteral debe utilizarse en nifios que pueden tole-
rarla y la alimentacién parenteral, en aquellos que no puedan
(grado 2C).

Fundamentos. Dextrosa al 10% (siempre con solucién que
contiene sodio en nifos) en la tasa de mantenimiento propor-
ciona los requisitos de administracion de glucosa para recién
nacidos y nifios (636). Con este tratamiento se puede satisfacer
el aumento de las necesidades de glucosa en pacientes con sepsis.
Se considera que la mejor forma de medir de manera especifica
las necesidades caldricas consiste en la administracién metabd-
lica, ya que estas necesidades suelen ser menores en los nifios en
estado critico que en los sanos.

RESUMEN Y ORIENTACION FUTURA

Aunque este documento es estdtico, el tratamiento 6ptimo de
sepsis grave y choque septicémico es dindmico y esta en proceso
de evolucion. La evidencia adicional que se ha presentado desde
la publicacién de las gufas de 2008 permite trabajar con mas cer-
teza en la elaboracion de las recomendaciones que presentamos
acerca de la sepsis grave; no obstante, es esencial realizar inves-
tigaciones clinicas programaticas complementarias sobre sepsis
para optimizar estas recomendaciones médicas basadas en la
evidencia.

Se validardn las nuevas intervenciones y las intervenciones
establecidas pueden requerir modificaciones. Esta publicacién
representa un proceso en curso. La Campana para sobrevivir a la
sepsis y los miembros del comité de consenso se comprometen a
actualizar las guias con regularidad segun se evaltien las nuevas
intervenciones y se publiquen los resultados.
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APENDICE B
Proceso de conflictos de interés

/ .
Apéndice B
- — Preguntas de revision para COI DE SSC
DIVUIgaCIOn de COI 1. {Hay alguna pregunta acerca de si la persona no ha hecho la
)\ divulgacion completa?
2. ;Hay algun indicio acerca de que la informacion clinica que
esta persona puede ofrecer a SCC de manera activa podria con-
- e siderarse como engafiosa?
/ 3. ¢Hay algun indicio de que la persona que desempena su
cargo puede favorecer de manera indebida a una entidad exter-
( na o de que esta persona parezca tener alguin incentivo para ha-
Nada que cerlo?
. 4. ;La persona parece estar sujeta a incentivos que pueden pro-
leUlgar ducir sesgos inadecuados?
- 5. ¢Hay algun indicio de que no se vayan a cumplir las obligacio-
nes para conseguir los objetivos de la actividad desarrollada por
SCCa causa de un conflicto de intereses de la persona de que se
trate?

Miembro pOthCla lo 6. jLas circunstancias de la persona podrian representar cual-
EXi stente in fO rma COl quie?r posible vioPacién de las leyes o los reglamentos federales,
nacionales o regionales?
7. ;La implicacién actual de la persona presenta algun conflicto
entre los intereses externos (por ejemplo, trabajar en proyectos
ReViSié n por ejeCUtiVO de SCC, simultdneamente para competir con entidades empresariales,
R cargos fiduciarios en otras organizaciones, etc.)?
Com P leta el formulario de 8. ;El programa o el contenido de la actividad lo revisara algin
.z homédlogo antes de que se ponga en marcha?
eva I uacion d € COI 9. ¢El proyecto lo supervisaré alguien con autoridad que no

tenga ninguin conflicto de interés?
10. ;Existen los recursos para verificar o evaluar los resultados
(por ejemplo, la corroboracién independiente de otra persona
desinteresada del comité, organizaciones representadas, etc.)?

CONCLUSIONES
DE LA REVISION

2. Participacion permitida:
con la aplicacion de la reco-

l mendacién de impedir sesgos | €
o proporcionar divulgaciones
1. Inaceptable: ‘
se prohibe la 3. Participacion permitida:
participacion ‘ la divulgacién del COI no se A

/ considera una fuente de sesgo

El COI no se puede resolver 4. No se ha obtenido ninguna

El m|embr9 pOtef‘F'a' no conclusiodn; Referencia a. ..
puede seguir participando

Comité de revision de
— conflictos a continuacién;
Recomendacién ejec. SSC

v

L | Finaliza el procedimiento de evaluacion
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APENDICE C
Manejo del respirador ARDSnet

Modo de control asistido—ventilacién por volumen
Reducir volumen corriente a 6 ml/kg de masa corporal
Mantener la presién estable en <30cm H,0
—Reducir el volumen corriente por debajo de 4 ml/kg del peso corporal predicho para limitar la presién estable
Mantener Sao,/Spo, entre el 88% y el 95%.
Ajuste de PEEP anticipado con varios requisitos de Fio,

Fo, 03 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 0.9 0.9 0.9 1,0

PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20-24

Calculo de peso corporal predicho
Hombre— 50 + 2,3 [altura (pulgadas) — 60] 0 50 + 0,91 [altura (cm) — 152,4]
Mujer—45,5 + 2,3 [altura (pulgadas) — > 60] 0 45,5 + 0,91 [altura (cm) — 152,4]

Sao, = saturacion de oxigeno arterial, PEEP = presion espiratoria final positiva, Spo, = saturacion de oxigeno con oximetria de pulso. Adaptado de Acute
Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute
respiratory distress syndrome.

N Engl J Med 2000; 342:1301-1308.

APENDICE D
Resumen de procedimientos del respirador en los grupos PEEP elevados del ensayo ALVEOLI

Procedimiento Valor

Modo de respirador Asistencia/control del volumen

Objetivo del volumen 6ml/kg de peso corporal predicho
corriente

Objetivo de la presién estable <30cmH,0

Frecuencia del respirador y 6-35, ajustado para lograr pH arterial > 7,30 de ser posible
objetivo de pH

Tiempo de inspiracién y 1:1-1:3
expiracion

Objetivo de oxigenacion

Pao, 55—-80mm Hg
Spo, 88%—95%
Desconexién La desconexién que se intenté por medio de asistencia respiratoria cuando el nivel de

oxigenacion arterial es aceptable con PEEP <8 cm H,0 y Fio, < 0,40
Combinaciones permitidas de PEEP y Fio,?
Grupo de PEEP mas elevado (después de que el protocolo cambiara a niveles més elevados de PEEP)

Fio 03 0,3 0,4 0,4 0,5 05 0,5-0,8 08 09 1

2

PEEP 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22-24

Nota: Los procedimientos del respirador completos y los criterios de idoneidad pueden consultarse en www.ardsnet.org.

Spo, = saturacién de oxihemoglobina tal como se midié con la oximetria de pulso, Fio, = fraccion del oxigeno inhalado, PEEP = presién espiratoria
final positiva.

“En ambos grupos de estudio (PEEP mas baja y mas elevada), se permitieron aumentos adicionales en PEEP a 34cm H,O, pero no se requirieron
después de que Fio, se hubiera incrementado a 1,0 de acuerdo con el protocolo.

Adaptado de Brower RG, Lanken PN, Maclntyre N, et al: Higher vs. lower positive end-expiratory pressures in patients with the acute respiratory
distress syndrome.

N Engl J Med. 2004; 351(4):327-336.
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