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T G N

E:g::} Tratamiento del enfermo con sepsis grave

[Curso en Internet de sepsis grave]

1. Introduccién

“Todo el mundo piensa alguna vez en hacer las cosas mejor ... tener buenas intenciones es fécil ,
pero conseguir 1os resultados que deseamos es bastante mas complicado” [1].

La sepsis grave es una entidad frecuente, con unaincidencia de entre 50 y 100 nuevos casos por
100.000 habitantes y afio y una mortalidad del 30% [2]. En los Ultimos afios se han producido
suficientes avances cientificos en el tratamiento de la sepsis grave como para que se haya
considerado posible mejorar su prondstico de manera significativa, y, de acuerdo a€ello, se ha
trazado un objetivo muy preciso: reducir su mortalidad en un 25% en |os préximos cinco afios [3].

El importante grado de consenso que se ha conseguido a nivel internacional con la campafia
“Sobrevivir alasepsis’ (CSS) se hatraducido en la creacion y mantenimiento de unas guias de
précticaclinica [4], y ahoraentramos de lleno en latercera fase, que es la mas importante: €
desarrollo de herramientas dirigidas areducir lamortalidad de la sepsis grave y su aplicacion en
nuestro lugar de trabajo (tablal). Si en €l capitulo 1 de este curso deciamos que en Espafia puede
haber 12.000 muertes al afio por sepsis grave [2], la puesta en practica de este plan podria salvar en
nuestro pais 3.000 vidas a afio.

Tabla |: Campafia sobrevivir a la sepsis

Fase |: Declaracion de Barcelona, 2002
Fase II: Guias de practica clinica, 2004
Fase I11: Promover cambios en el proceso asistencial: 2005-2009

“Implementar” 1os avances cientificos significaincorporarlos a proceso asistencial, |o que requiere
la adopcion de una metodol ogia de trabajo. EI modelo que se ha propuesto para aplicar |os avances
cientificos en la sepsis grave ala practica diaria ha probado su eficacia en el mundo de la empresa,
y sebasaen el esquema“PDSA” (Plan-Do-Study-Act) [1], que en esencia es un proceso iterativo
gue pasa unay otravez por las siguientes fases:

. Determinar qué cambios se quiere [levar acabo
. Planificar la estrategia de cambio

. Llevar acabo € plan

. Evaluar los resultados

Cualquier plan de mejora comienza con laidentificacion del problemay |a especificacion de un
objetivo, para cuya consecucion se propone la aplicacion de una serie de medidas consideradas
eficaces. Los aspectos cuantitativos del plan de mejora son esenciales para conseguir |os objetivos:
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es necesario medir |os resultados obtenidos y € grado de cumplimiento de las medidas adoptadas
para alcanzarlos. El error mas frecuente que dificultala mejora asistencia es no comparar los
resultados existentes con los que se pretende alcanzar, y ho medir € grado de cumplimiento de las
medidas que se han propuesto parallegar a conseguir esos resultados: |a ausencia de comparacion
desactiva el proceso de cambio.

Pongamos un ejemplo: el objetivo esreducir la mortalidad de nuestros pacientes con sepsis grave'y
shock séptico en un 25%; para ello, debemos aplicar una serie de medidas, de eficacia probada,
gue se consideran € “ estandar” asistencial (se deberian llevar a cabo en todos |los casos), basadas
en las recientemente publicadas pautas de actuacion para la sepsis grave y € shock séptico [4],
pero sospechamos gque en nuestro hospital esto se va a ver dificultado por distintos problemas: en
|os enfermos atendidos en urgencias o en planta no siempre se diagnostica la sepsis grave con la
suficiente precocidad, |o que impide la aplicacion de las medidas terapéuticas cuando son mas
eficaces; la determinacion de lactato en sangre arterial, que queremos emplear para seleccionar
los pacientes en que iniciar una resucitacion mas agresiva no se pide de manera rutinaria, y
cuando se hace €l resultado tarda bastante tiempo en llegar; la enfermeria suele pautar €l
tratamiento antibiético a horas determinadas, |0 que en ocasiones retrasa bastante la primera
dosis (a pesar de que se han prescrito en el tratamiento médico a las 19: 00 horas, pongamos por
caso, la enfermera pauta la primera dosis a las 24:00 horas), y hay veces en que se olvida solicitar
hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibiético si en ese momento no hay fiebre, incluso en
pacientes con sepsis grave.

Para confirmar y cuantificar estos problemas, realizamos una revision retrospectiva de las
historias clinicas de los enfermos que han ingresado en nuestra unidad en los Ultimos dos meses
con sepsis grave y shock séptico, a fin de averiguar el retraso que sufre su deteccion, anotar qué
ndmero y porcentaje se identifican en las dos primeras horas, comprobar su procedencia
(urgencias, planta, UCI, quirdéfano, otros centros), si selesrealizd determinacion de lactato y
hemocultivos, el retraso sufrido por estas determinaciones, el tiempo transcurrido desde la peticién
de lactato hasta la extraccion de sangrey la llegada del resultado de laboratorio, si los
hemocultivos se realizaron antes de iniciar el tratamiento antibiético, € tiempo transcurrido desde
la orden de prescripcion de los antibidticos hasta la administracién de la primera dosis, etc.

Seinicia un ciclo de sesiones en distintos departamentos del hospital donde se explica la
problemética de la sepsis grave, € tratamiento actual y 10s objetivos que se pretende conseguir; se
programan reuniones, donde se discute con los médicos y enfermeras de planta y de urgencias un
programa de alerta basado en la aparicion de signos precoces, a partir de los cuales activar €

“ codigo de sepsis grave’, lo que incluye el aviso al intensivista, € comienzo de la fluidoterapia y
la realizacién inmediata de una bateria analitica que incluye la determinacion de lactato y la toma
de hemocultivos; se habla con el personal de laboratorio para que gestionen la determinacion de
lactato como una muestra urgentey prioritaria; se discute con la enfermeria la importancia del
inicio precoz del tratamiento antibidtico, la comprobacion previa de que se han obtenido al menos
dos hemocultivos y la disponibilidad inmediata de los antibi 6ticos de uso més habitual. Se decide
poner carteles recordatorios de la necesidad de obtener hemocultivos en la farmacia de la Unidad,
junto a los estantes donde se encuentran los antibiéticos, y se discute con el laboratorio de
urgencias la conveniencia de modificar los volantes de peticion para incluir e “ perfil del enfermo
con sepsis grave’ , que, una vez solicitado, incluya de manera rutinaria la determinacion de lactato
urgente, arealizar y enviar en e mismo momento que la gasometria arterial. Mientras se decide y
resuelve esta Ultima cuestion, se incluye la peticién de lactato en la bolsa con tubos de analitica de
ingreso en urgenciasy en UCI, para evitar olvidos.

En los dias siguientes a la implantacion de estas medidas se discute con todo el personal implicado
las dificultades encontradas y |0os cambios necesarios para corregir erroresy mejorar la
funcionalidad de las mismas; transcurridos quince dias se realiza una nueva revision de las
historias clinicas para comprobar los cambios que se han producido con las medidas tomadas,
analizar las razones que puedan haber impedido un mayor grado de cumplimiento y buscar
posibles soluciones, y asi sucesivamente.

En todo este proceso, del que aqui solo hemos hecho un esbozo muy baésico, € factor humano y la
organizacion asistencial son fundamentales. Ninguna medida terapéutica puede por si sola mejorar
lamortalidad de una enfermedad; son las personas las que |o consiguen, disponiendo de unos
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medios adecuados y trabajando con ellos de un modo determinado, teniendo en cuenta tres aspectos
fundamentales:

1. Los protocolos de actuacion deben incluir no solo la aplicacion de las medidas terapéuticas
consideradas eficaces, sino también |os aspectos préacticos que las hagan o mas efectivas
posible; estas cuestiones de procedimiento se deben introducir en cada centro, pues en
muchas ocasiones no son trasladables a otros ambitos asistenciales.

2. Paraconseguir lamaxima efectividad es fundamental considerar al enfermo con sepsis grave
como sujeto de un proceso asistencial continuo, desde el momento en que seiniciala
atencion médica hasta que la enfermedad se resuelve; esto requiere un elevado grado de
colaboracién entre los distintos servicios médicos implicados, principalmente los de
urgenciasy cuidados intensivos, que deben trabajar conjuntamente con los mismos
protocol os de actuacion, y €l soporte de los laboratorios de bioquimicay microbiologiay
otros servicios centrales.

3. Las medidas terapéuticas individual es forman parte de un conjunto mas amplio de
actuaciones, generales y especificas, cuya aplicacion sinérgica es fundamental para
conseguir el mayor beneficio clinico.

Se ha sefidlado que la mayor oportunidad de mejorar €l prondstico de nuestros pacientes en los
proximas 25 afios no va a venir probablemente del descubrimiento de nuevas terapias, sino del uso
mas efectivo de las ya existentes [5]. Enfermedades tan complejas como la sepsis grave requieren la
adopcion de un conjunto de actuaciones y tratamientos muy heterogéneos, cada uno de los cuales
serd poco Util de formaaislada, si no seintegraen un proceso terapéutico global, que atiendalas
distintas facetas de la enfermedad: 1o que se gana con un tratamiento antibiético adecuado se puede
perder si luego no se ventilaal enfermo correctamente, la utilidad de la proteina C activada puede
disminuir si e tratamiento se demora de formainjustificada 24 o 48 horas, €l empleo de corticoides
paramejorar |a situacién hemodinamica en € shock séptico puede favorecer la aparicion de
hemorragia digestivasi no se asocia tratamiento con protectores gastricos, 0 un exceso de sedacion
puede prolongar la duracion de la ventilacion mecanicay favorecer la aparicion de neumonia
nosocomia y de alteraciones neuromuscul ares persistentes, limitando la utilidad de las otras
medidas.

2. "Sepsis bundles", o paquetes de medidas

En Estados Unidos la 32 fase de la campafia ha arrancado con la colaboracion entre laCSSy el 1HI
(“Institute for Healthcare Improvement”), organizacion que promueve cambios en |as estructuras y
|os procesos sanitarios basados en la evidencia cientifica a fin de conseguir unamejoraen los
resultados [Enlace]. Esta organizacion ha ensayado con éxito una estrategiay metodologia de
cambio, €l desarrollo de “bundles’, o pagquetes de medidas concretas, cuyo cumplimiento es fécil de
comprobar y sus efectos faciles de medir. Cada paguete de medidas consta de elementos
individuales que se consideran de eficacia demostrada y que son aceptados mayoritariamente, por
contar con suficiente respaldo cientifico (son por tanto considerados “esténdar”); si estos €lementos
se aplican de manera sisteméticay conjuntamente con otros igualmente eficaces, se deben traducir
en unos resultados positivos; el efecto beneficioso del conjunto se considera superior a efecto de
las medidas individual es, porque todas juntas actlian sinérgicamente en beneficio del enfermo. Este
concepto es fundamental en situaciones complejas como la sepsis grave, en que € resultado final
depende de aspectos tan dispares como laresucitacion inicial, € tratamiento antibiético, las
medidas de soporte, los tratamientos adyuvantes o la prevencién de complicaciones. La principal
ventaja de |os paguetes de medidas es que tanto su cumplimiento como su efecto se pueden medir
facilmente y a corto plazo anivel de cada centro, que puede asi detectar y cuantificar |os aspectos
susceptibles de mejora, y también a nivel nacional o supranacional, lo que permite compartir
experienciasy comparar resultados. La Ultima version de las “ sepsis bundles’ ha sido publicada en
laweb del IHI en febrero de 2005, y en estos momentos es considerada definitiva por sus autores
[Enlace].

Siguiendo con nuestro gjemplo: se decidi6 la implantacion de dos paquetes de medidas, uno para
Ilevar a cabo en las seis primeras horas de evolucion de |os pacientes con sepsis grave (medidas
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para laresucitacion) y otro para las primeras 24 horas (medidas terapéuticas de instauracion
precoz), con algunas maodificaciones respecto al modelo propuesto por el [HI. En los dos meses
anterioresa iniciarse su implantacion, las medidas A, By C serealizaban en el 12%, 26% y 34%
de los casos, respectivamente, y la mortalidad hospitalaria de los enfermos con sepsis grave
ingresados en UCI fue del 54%; dos meses después de la implantacion de los paquetes de medidas,
laA, By C serealizaban en €l 42%, 74% y 68%, respectivamente, y en este periodo de tiempo la
mortalidad de la sepsis grave descendi6 hasta el 44%.

Animados por los resultados, decidimos modificar algunos aspectos del plan anterior, para
intentar aumentar € grado de cumplimiento de las medidas A, By C, y disefiamos un grafico [5] en
€l que recogeriamos la evolucion temporal del grado de cumplimiento de cada medida y los
resultados obtenidos.

L os paquetes de medidas disefiados por laCSSy €l IHI constituyen una propuesta de mejora,
basada en los conocimientos actuales, que pretende maximizar la efectividad del tratamiento de la
sepsis grave, y se enmarca en un esfuerzo conjunto internacional por reducir su mortalidad. Son €
resultado de un trabgjo disefiado cuidadosamente por expertos en la materia, siguiendo una
metodologia rigurosay teniendo en cuenta tanto |os aspectos cientificos como |os organizativos. Sin
embargo, se planteala dudade si se deben adoptar en bloque y sin modificacion todas las medidas
propuestas por laCSSy € [HI, que se han creado pensando en un entorno asistencial distinto del
nuestro, y cuyo desarrollo no ha contado con un nivel de participacion tan ato como el que tuvieron
las guias de préctica clinica

En su formulacion actual presentan algunos inconvenientes que pueden limitar su aplicacion: se
propone como estandar una técnica, la monitorizacion de la saturacion venosa central de oxigeno,
gue no cuenta con suficiente soporte cientifico, y que no tiene ningunaimplantacion en nuestro
entorno; considerar esta medida como estédndar puede hacer que muchos centros renuncien a
participar en €l proyecto. En cambio, respecto a otras medidas como son laindicacion de proteina C
activada o el uso de corticoides, no se concretan las recomendaciones que si dieron las guias de
précticaclinica, por lo que se deben especificar anivel local; 1afalta de definicion de normas claras
para el uso de proteina C activada e hidrocortisona supone en la préctica un retroceso innecesario.

Finalmente, algunas de las medidas propuestas, como el uso de corticoides o €l control estricto de
las glucemias, aunque ampliamente aceptadas, no cuentan con un respaldo cientifico inequivoco, y
se estan llevando a cabo en la actualidad ensayos clinicos que pueden modificar su aplicacién en €l
futuro. Sin embargo, esto no supone unalimitacion, pues la préctica clinica no se puede basar
Unicamente en evidencias definitivas e irrefutables, ni los enfermos admiten una actitud escépticay
contemplativa ante su enfermedad.

Por los anteriores motivos, probablemente las “ sepsis bundles’ no son en su versién actual
aplicables en nuestro pais sin algunas modificaciones, pero son una herramienta de gran calidad que
no hay que desperdiciar. Se pueden llevar a cabo reuniones anivel local, donde se consensle la
adopcion de estos paguetes o por € contrario se decida la adopciédn de otras, con las modificaciones
gue se consideren oportunas. Los paquetes de medidas alternativos que se pudieran crear deberian
estar sujetos a una metodologia de trabajo similar ala propuesta por laCSSy el IHI: definir
paguetes concretos de medidas, planificar en cada centro la manera de aplicarlos, comprobar su
cumplimiento, medir los resultados que siguen a su implantacidn, reevaluar su idoneidad y

proponer mejoras que |os hagan mas efectivos [6]. Los pagquetes de medidas juegan asi un papel
fundamental en el proceso de cambio del tratamiento de |os pacientes con sepsis grave (tablall).

Tabla Il: Proceso de cambio para la sepsis grave

Objetivo: Disminuir lamortalidad de la sepsis grave en un 25%

M edios. Medidas diagnosticas y terapéuticas eficaces (guias de préactica clinica basadas en la
evidencia)

Herramientas: Disefio de paquetes de medidas ("sepsis bundles")

Aplicacion local:
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. Programade formacién y concienciacion

. Ambito principal: urgenciasy cuidados intensivos

. Diagndstico precoz: “codigo de sepsis grave”

. Desarrollo de un protocol o de actuacién, basado en los paguetes de medidas
. Proceso de megora: esquema“PDSA”

Control del cambio:

. Proceso asistencial:
Porcentaje de diagndsticos precoces (conseguir detectar todos los casos de sepsis grave en
las dos primeras horas)
Porcentaje de cumplimiento de los paquetes de medidas (conseguir un cumplimiento del
100% de cada uno de sus el ementos)

. Resultado:
Mortalidad hospitalaria: conseguir una reduccién en el 25%

El elemento fundamental en e manejo de lasepsis gravey € shock séptico eslarapidez en la
instauracién de las medidas terapéuticas, 10 que requiere previamente su deteccion precoz, paralo
gue cada centro debe desarrollar |as herramientas necesarias; probablemente la més préactica sea el
disefio de un “cédigo de sepsis grave”, que active una respuesta organizada ante la aparicion de
determinadas sefial es (signos, sintomas y exploraciones complementarias) de alarma, alla donde se
produzcan. El empleo de definiciones precisas es fundamental parallevar acabo los controles
cuantitativos del plan de mejora; en latablalll se proponen algunas.

Tabla lll: Clasificacion y definiciones operativos en la sepsis

Sepsis (SRIS de causainfecciosa)

Sepsis grave: (sepsis con uno cualquiera de los tres siguientes):
Disfuncién aguda de uno o mas érganos
Hipoperfusion (hiperlactacidemia)
Hipotension (transitoria o persistente)
Sepsisgrave " dealto riesgo” : (sepsis grave con uno cualquiera de los dos siguientes):
Disfuncién aguda de dos 0 méas érganos
APACHE-II superior a 24 puntos en las 24 horas previas

Shock séptico: Hipotension refractaria a fluidoterapia, con necesidad de vasopresores
Definiciones:

. Hipotension: presion arteria sistélicainferior a90 mm Hg o presién arterial media
inferior a70 mm Hg, o disminucién de la presion arterial sistélicaen 40 mm Hg con
respecto alabasal

. Hipoperfusion: elevacion de los niveles de lactato en sangre arterial por encimadel limite
superior de lo normal (2 a2,5 mmol/L en distintos laboratorios); sin embargo, € limite
parainiciar laresucitacién por objetivos hemodinamicos es 4 mmol/L

. Disfuncion de érganos. Ladisfuncion debe ser aguday achacable ala sepsis. Los criterios
propuestos se enumeran abagjo

Criteriosdeingreso en UCI (no exhaustivos):
. Sepsis grave con lactato > 4 mmol/L

. Sepsisgrave "de alto riesgo”
. Shock séptico
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Criterios de disfuncién aguda de ér ganos:

Necesidad de farmacos vasoactivos (shock séptico)

Hipoxemia grave (pO2/FiO2 < 200), o necesidad de ventilacioén mecénica
Recuento de plaguetas < 100.000/mm3, o recuento basal / 2

Creatinina> 2 mg/dl o creatininabasal x 2, o diuresis < 0,5 ml/kg/h mas de 2 horas
Bilirrubina> 2 mg/dl o bilirrubina basal x 2

Glasgow < 15 puntos

oSOurwWNRE

A continuacién se exponen los paquetes de medidas propuestos por laCSSy €l [HI (tablas1V y V),
cuyo enunciado se sigue de comentarios, recomendacionesy referencias bibliograficas.

3. Medidas a implementar en las primeras seis horas

L as siguientes medidas se deben iniciar 10 antes posible, y deben completarse y puntuarse dentro de
las sei's primeras horas desde laidentificacion de la sepsis grave. El objetivo es cumplir todas las
medidas en &l 100% de |os pacientes con sepsis grave. Algunos elementos no se llevaran acabo si
lasituacion clinicano lo requiere (p.g.: lamonitorizacion de la presién venosa central o la
saturacion central de oxigeno en ausencia de shock o lactato > 4 mmol/L), pero se debe considerar
siempre su puesta en préctica.

Tabla IV: Paquete de medidas para las seis primeras horas

1 Medicién del |actato sérico
2 Obtencién de hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibiotico
3 Inicio precoz del tratamiento antibidtico:
a Enlastresprimeras horas s €l paciente es atendido en urgencias
b Enlaprimerahoras esatendido en UCI y no procede de urgencias
4 En presencia de hipotensién o lactato > 4 mmol/L:
a Iniciar laresucitacion con un minimo 20 mi/kg de cristaloides (o dosis equivalente de
coloides)
b  Emplear vasopresores paratratar la hipotension durante y después de la resucitacion
con liquidos
5 En presencia de shock séptico o lactato > 4 mmol/L:
a Medir lapresion venosa central (PVC) y mantener laPVC = 8 mmHg

b Medir lasaturacion venosa central (ScO2) de oxigeno, y mantener la ScO2 = 70%
mediante transfusiéon si el Hto < 30% y/o dobutaminasi el Hto = 30%.
Alternativamente, se puede medir la saturacién venosa mixta de oxigeno (SvO2), y
mantenerla por encima del 65%

3.1 Medicion del lactato sérico
Comentarios:

L a hiperlactacidemia es frecuente en |os pacientes con sepsis grave o shock séptico, y

habitual mente indica metabolismo anaerobio e hipoperfusion, aunque puede deberse aun
aclaramiento reducido de lactato en presencia de insuficiencia hepatica, o0 a disfuncion metabdlica
celular sin hipoperfusion global. En diversos estudios se ha encontrado que |os niveles de lactato
tienen un valor prondstico independiente de la hipotensidn, especialmente si persisten elevados tras
laresucitaciéninicial. La hiperlactacidemia puede ser €l Unico indicador de hipoperfusién en
pacientes normotensos, e indicala necesidad de llevar a cabo una resucitacion agresiva, del mismo
modo que la presencia de hipotension. La determinacion de lactato debe estar disponible en cada
centro, y para que sea Util debe poder realizarse de manera rapida (en minutos), ya que puede
modificar la actitud terapéuticainicial.
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En los paquetes de medidas CSS/IHI no se especifica el momento de la determinacion de lactato,
salvo gue es unamedida arealizar en las seis primeras horas; sin embargo, ya que es criterio para
guiar laresucitacion hemodinamica, la determinacion de lactato debe hacerse con lamaxima
precocidad, en las dos primeras horas, con la primera determinacion analiticay latomade
hemocultivos.

Recomendaciones:

1. Todos los centros hospitalarios deben disponer de determinacion rapida de lactato. La
determinacién urgente de lactato arterial se considera un estandar asistencial.

2. Enlos centros que no dispongan de determinacién de lactato, y mientras se resuelve esta
carencia, se puede emplear € déficit de bases como medida equivalente.

3. Ladeterminacion de lactato debe estar incluida en €l protocolo de sepsis grave.

4. Serecomienda la adopcién de medidas concretas para asegurar la determinacion precoz de
lactato, como incluir un aviso en los volantes de gasometria arterial, o definir un “ perfil
analitico de sepsis grave” en el laboratorio de urgencias, o disponer de determinacion répida
de lactato en los puntos asistenciales que |o precisan méas a menudo (urgencias, cuidados
intensivos).

Referencias;

. RiversE, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, Peterson E, Tomlanovich
M. Early goa-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J
Med 2001; 345: 1368-1377. [Resumen] [Articul os relacionados] [ Texto completo]

. Nguyen H, Rivers EP, Benhard PK, Jacobsen G, Muzzin A, Ressler JA, et al. Early lactate
clearance is associated with improved outcome in severe sepsis and septic shock. Crit Care
Med 2004; 32: 1637-1642. [Resumen] [Articul os rel acionados]

. Vincent JL, Gerlach H. Fluid resuscitation in severe sepsis and septic shock: An evidence-
based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.): $451-S454. [Resumen|

. SCCM Practice parameters for hemodynamic support of sepsisin adult patients: 2004
update. Crit Care Med 2004; 32: 1928-1948. [PDF 272 Kb, 21 pég]

3.2 Obtener hemocultivos antes deiniciar € tratamiento antibiético
Comentarios:

Latomade cultivos antes deiniciar el tratamiento antibiético ofrece lamejor oportunidad de
identificar el microorganismo causal en la sepsis grave. La obtencién de hemocultivos después de
iniciar el tratamiento antibiotico puede retrasar o impedir laidentificacion de los microorganismos
responsables de lainfeccion. El porcentaje de hemocultivos positivos en pacientes con sepsis grave
0 shock séptico es del 30 a 50%.

Habitualmente se recogen dos o tres hemocultivos de sangre periférica, obtenidos por venopuncion.
En sospecha de sepsis por catéter puede ser Util 1a obtencion de pares de muestras, obtenidas
simultaneamente de venopuncion y de extraccion através del catéter sospechoso. Las normas
concretas de extraccion de hemocultivos se acordarén con el laboratorio de microbiologialocal.

Son indicaciones para obtener hemocultivos cualquiera de los criterios que califiquen a un paciente
como afecto de sepsis grave, asi como la presencia aislada de fiebre, escalofrios, leucocitosiso
desviacion izquierda, neutropenia, o disfuncidn de 6rganos sin otra causa obvia. Los hemocultivos
deben extraerse no solo antes del inicio del tratamiento antibiético, sino lo antes posible desde la
sospecha de sepsis grave.

Recomendaciones:

1. Incluir en € protocolo de sepsis grave la obligatoriedad de |a obtencién de hemocultivos
previamente al inicio del tratamiento antibidtico.
2. Colocar carteles en los lugares proximos al de almacenamiento de antibi6ticos recordando la
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necesidad de obtener hemocultivos.
3. Obtener solo dos o tres hemocultivos, de punciones separadas, y hacerlo sin intervalo entre
las extracciones, parareducir €l retraso hasta €l inicio de la antibioterapia.

Bibliogr afia:

. Bochud PY, Bonten M, Marchetti O, Calandra T. Antimicrobial therapy for patients with
severe sepsis and septic shock: An evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.):
$A95-S512. [Resumen|

. Cohen J, Brun-Buisson C, Torres A, Jorgensen J. Diagnosis of infection in sepsis: an
evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl): S466-S494. [Resumen

Indicador de calidad (IHI): porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se
toman hemocultivos antes deiniciar el tratamiento con antibioticos de amplio espectro.

3.3 Administrar precozmente antibidticos de amplio espectro (en lastresprimerashorass €
paciente es atendido inicialmente en urgencias, en laprimerahorasi € pacienteingresaen
UCI no procedente de urgencias)

Comentarios:

El inicio precoz del tratamiento antibidtico correcto reduce la mortalidad de los pacientes con sepsis
grave o shock séptico. Los dos focos mas frecuentes en la sepsis grave y el shock séptico son el
pulmonar y el abdominal.

Unavez identificada la sepsis grave debe iniciarse el tratamiento antibidtico rapidamente para tratar
lainfeccidn. La eleccidn del tratamiento antibiético debe guiarse por la susceptibilidad de los
patégenos probables en la comunidad y € hospital, asi como las caracteristicas individuales del
paciente (foco, comorbilidades, edad, lugar de adquisicion, etc.). Casi siempre el inicio del
tratamiento es empirico por desconocerse €l microorganismo causal; en este caso se deben usar
antibiéticos de amplio espectro con cobertura para todos |os patdgenos probabl es, incluyendo
siempre microorganiSmos gram positivos y gram negativos.

Unavez identificados el microorganismo causal y su sensibilidad a antibi6ticos, lareduccién de la
cobertura antibi6tica reduce los costos, latoxicidad y la posibilidad de desarrollo de patégenos
resistentes. El tratamiento antibidtico debe siempre ser revalorado alas 48-72 horas de su inicio.
Unavez identificado el microorganismo, se debe valorar la conveniencia o no de mantener un
tratamiento de combinacion frente ala monoterapia. Laduracion del tratamiento antibidtico
tipicamente serd de 7-10 dias, y sera guiada por larespuesta clinica. La dosis eintervalos de
administracion se pautarén teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas del farmacoy las
alteraciones fisiol6gicas del paciente.

Recomendaciones:

1. Establecer en el protocolo de sepsis grave la administracion empirica de antibiéticos en las
tres primeras horas en el paciente que es atendido inicialmente en urgenciasy en la primera
hora en €l paciente de UCI no procedente de urgencias.

2. Disponer de antibiéticos de amplio espectro inmediatamente asequibles en urgenciasy UCI,
afin de evitar retrasos.

3. Administrar los antibiéticos através de varias vias simultaneamente, a fin de asegurar la
rapidez en la entrada de |os mismos.

4. Cubrir tanto microorganismos gram positivos como gram negativos, hasta que se disponga
de informacién etioldgicafiable.

5. Considerar las caracteristicas individuales del paciente en lo que respectaalainfeccion, su
procedenciay los patrones de resistencia propios de cada lugar.

6. Cubrir alos pacientes neutropénicos con mas de un antibiético dirigido a gram positivosy
gram negativos.

7. Considerar la cobertura antibiética doble frente a Pseudomonas si existe sospecha clinica
(esta recomendacién no cuenta con consenso amplio).
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Bibliografia:

. Bochud PY, Bonten M, Marchetti O, Calandra T. Antimicrobial therapy for patients with
severe sepsis and septic shock: An evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.):
$495-S512. [Resumen]

. Garnacho-Montero J, Garcia=Garmendia JL, Barrero-Almodovar A, Jiménez-Jiménez FJ,
Pérez-Paredes C, Ortiz-Leyba C. Impact of adequate empirical antibiotic therapy on the
outcome of patients admitted to the intensive care unit with sepsis. Crit Care Med. 2003; 31:
2742-2751. [Resumen] [Articul os relacionados]

. ValésJ, Relo J, Ochagavia A, Garnacho J, Alcald MA. Community-acquired bloodstream
infectionin critically ill adult patients: impact of shock and inappropriate antibiotic therapy
on survival. Chest 2003; 123: 1615-1624. [Resumen] [Articul os relacionados] [HTML]
[PDF]

. Kollef MH. Inadequate antimicrobial treatment: an important determinant of outcome for
hospitalized patients. Clin Infect Dis 2000; 31 Suppl 4: S131-S138. [Resumen)] [Articulos
relacionados] [HTML] [PDF 90 Kb]

. Kollef MH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ. Inadequate antimicrobial treatment of
infections: arisk factor for hospital mortality among critically ill patients. Chest 1999; 115:
462-474. [Resumen] [Articulos relacionados] [HTML] [PDF]

. lbrahim EH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ, Kallef MH. The influence of inadequate
antimicrobial treatment of bloodstream infections on patient outcomesin the ICU setting.
Chest 2000; 118: 146-155. [Resumen] [Articulos relacionados] [HTML] [PDF]

Indicador decalidad (IHI1): Tiempo mediano en minutos transcurrido hasta la administracién de
antibiéticos de amplio espectro desde el momento de presentacion.

3.4.1 En presencia de hipotension o lactato > 4 mmol/L, iniciar laresucitacién con un minimo
de 20 ml/kg de cristaloides (o dosis equivalente de coloides)

Comentarios;

La presencia de hipotension o lactato > 4 mmol/L en pacientes con sepsis grave debe tener como
respuesta inmediata la expansion volumétrica, mediante el uso de cristaloides o coloides.
Habitualmente eso requiere la canulacion de dos vias periféricas de grueso calibre (la canulacion
sirve parala extraccion de analiticay hemocultivos, si no se habiarealizado previamente, y parala
administracion inmediata de antibi éticos de amplio espectro). El tratamiento seiniciaen la
ubicacion actual del enfermo, mientras se preparan €l traslado a UCI o alarealizacion de pruebas
de imagen; la administracién de farmacos vasopresores y la canulacion venosa central no deben
demorarse si €l paciente hipotenso no responde de forma répida; todos los enfermaos que requieran
vasopresores requeriran cuando estén en UCI la canulacién arterial parala monitorizacién de la
presion arterial. Para asegurar lainfusion répida de volumen (hasta 500 o 1.000 ml de cristaloides
en los primeros 30 minutos, 1.500 a 2.000 ml en la primera hora, 500 a 1.000 ml por hora después)
se requiere habitual mente el uso de presurizadores o, mejor, de bombas de infusion volumétricas.
L os dos primeros envases pueden servir de vehiculo parala administracion inicial de antibi6ticos.
Es fundamental protocolizar todos estos aspectos précticos, de acuerdo con las rutinas de cada
centro, para asegurar la méxima efectividad en la resucitacion volumétricainicial.

Recomendaciones:

1. Establecer en el protocolo de sepsis grave con hipotensién o hipoperfusion los cuatro
componentes de la expansion volumétrica: 1) tipo de fluido (cristaloides o coloides), 2)
ritmo de infusion (habitualmente de 500 a 1.000 ml de salino isoténico o Ringer en los
primeros 30 minutos, 20 mi/kg en la primera hora, 500 a 1.000 ml / hora después), 3)
objetivos de la expansion (tensién arterial media superior a 65 o 70 mmHg), 4) limites de
seguridad (aparicion de signos de edema pulmonar, PV C superior a 14 mm Hg).
No retrasar € comienzo de laresucitacion con liquidos para colocar catéter venoso central .
3. Si d paciente no responde alaresucitacién con liquidos, pensar en causas tales como
disfuncién miocardica, insuficiencia suprarrenal, neumotdrax atension, taponamiento

N
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cardiaco, etc.

4. Usar liquidos isoténicos, como salino a 0,9% o Ringer lactato. Se pueden administrar
albimina o coloides artificiales, en volimenes y ritmos de infusién equival entes.

5. Laresucitacion con liquidos debe iniciarse inmediatamente en todos | os casos,
independientemente de la ubicacion del enfermo.

Bibliografia:

. Vincent JL, Gerlach H. Fluid resuscitation in severe sepsis and septic shock: An evidence
based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.): $451-S43. [Resumen]

. Rhodes A, Bennett ED. Early goal-directed therapy: An evidence-based review. Crit Care
Med 2004; 32 (Suppl.): $S448-S450. [Resumen]

. SCCM Practice parameters for hemodynamic support of sepsisin adult patients. 2004
update. Crit Care Med 2004; 32: 1928-1948. [PDF 272 Kb, 21 péag]

. Finfer S, Bellomo R, Boyce N, French J, Myburgh J, Norton R; SAFE Study Investigators.
A comparison of albumin and saline for fluid resuscitation in the intensive care unit. N Engl
JMed 2004; 350: 2247-2256. [Resumen] [Articul os relacionados] [ Texto completo]

3.4.2 Emplear vasopresores paratratar la hipotension durantey después delaresucitacion
con liquidos

Comentarios:

En ocasiones se consigue la estabilizacién hemodinamica con laexpansion inicia de volumen, pero
en muchos casos ésta no consigue mantener la presion arterial y la perfusion tisular, en cuyo caso se
debe iniciar precozmente el uso de vasopresores (noradrenalina o dopamina). Conseguir cuanto
antes una TA media superior a 65 mmHg (o0 mayor en sujetos previamente hipertensos) se
considera esencia paramejorar la perfusion tisular y prevenir e deterioro de la funcién de érganos.
La consecucion de las cifras tensional es adecuadas mediante €l uso precoz de vasopresores puede
dar lafalsa sensacion de que la resucitacién ha concluido; se debe sin embargo continuar la
expansion de volumen, guiada por la presion venosa central.

Recomendaciones:

1. Incluir el uso precoz de vasopresores en € protocol o de tratamiento del shock séptico para
mantener una TA media superior a 65 mmHg.

2. Asegurar que todo € personal de urgenciasy UCI esté familiarizado con el mangjoy
dosificacion de los vasopresores habitual es.

3. No esperar aque se finalice laresucitacion con liquidos para administrar vasopresores s
existe hipotension profunda.

4. Si no se puede prescindir de los vasopresores, considerar diagnésticos alternativos, como
disfuncion miocardica, insuficiencia suprarrenal, neumotorax a tensién o taponamiento
cardiaco.

5. Se consideraesencia en los pacientes que reciben vasopresores una medicion exactay una
monitorizacion continua de la presion arterial, paralo que es necesariala canulacion arterial
lo antes posible.

Bibliogr afia:

. SCCM Practice parameters for hemodynamic support of sepsisin adult patients. 2004
update. Crit Care Med 2004; 32: 1928-1948. [PDF 272 Kb, 21 pég]

. Beale RJ, Hollenberg SM, Vincent JL, Parrillo JE. Vasopressor and inotropic support in
septic shock: An evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.): $455-S465.
[Resumen]

3.5 En presencia de shock séptico o lactato > 4 mmol/L deben medirse la presiéon venosa
central (PVC) y la saturacién venosa mixta (SvO2) o central (ScO2) de oxigeno y alcanzar se
|os obj etivos hemodinamicos predefinidos dentro de las seis primer as hor as
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Comentarios:

L as medidas especificadas en este apartado se basan exclusivamente en e estudio de Rivers[7],
cuyas limitaciones constituyen el principal punto débil de las "sepsis bundles'. En dicho estudio se
compararon dos protocol os de actuacién, y no dos tratamientos; se realizé en un solo centro con un
numero escaso de pacientes; las diferencias obtenidas entre los grupos experimental y placebo
fueron muy grandes cuando las diferencias en los tratamientos aplicados no lo fueron tanto, y
resultadificil adscribir los resultados a cada una de las medidas individuales que se pusieron en
préctica en el estudio, algunas de las cuales no parecen suficientemente fundamentadas (umbral de
transfusion en un Hto del 30%, uso de dobutamina, interpretacion de la ScO2). Con las anteriores
limitaciones, sus resultados deberian intentar replicarse en un estudio multicéntrico. El principal
meérito del estudio esta en destacar laimportancia de tres factores. 1) la precocidad de la
resucitacion; 2) laagresividad de lamisma, y 3) €l uso de protocolos de actuacion, en los que debe
ocupar un lugar destacado |a especificacion de objetivos hemodinamicos precisos hacia los que
guiar € tratamiento.

Recomendaciones:

1. Incluir en € protocolo de sepsis grave la colocacion de catéter venoso central (CV C) cuando
€l paciente sigue hipotenso, 0 mantiene latension arterial con farmacos vasoactivos, o
presenta elevacién del lactato > 4 mmol/L. El objetivo del CVC esmedir laPVCy la ScO2.
Si se emplea un catéter de Swan-Ganz con otro propésito, se pueden medir laPCPy la
SvO2.

2. Desarrollar un sistema para que no sufra retrasos la colocacion de CV C aunque € enfermo
no esté en la UCI; asegurar ladisponibilidad inmediata de kits preparados paralaCVC, de
meédicos cualificados para la cateterizacion, de personal de enfermeria cualificado parala
medicion de PVCy ScO2 y de personal cualificado pararesolver los problemasy
complicaciones derivados delaCVC.

Referencias:

. Rhodes A, Bennett ED. Early goal-directed therapy: An evidence-based review. Crit Care
Med 2004; 32 (Suppl.): $448-3450. [Resumen

. SCCM Practice parameters for hemodynamic support of sepsisin adult patients; 2004
update. Crit Care Med 2004; 32: 1928-1948. [PDF 272 Kb, 21 péag]

. RiversE, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, Peterson E, Tomlanovich
M. Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J
Med 2001; 345: 1368-1377. [Resumen] [Articul os relacionados] [ Texto completo]

3.5.1 En presencia de shock séptico o lactato > 4 mmol/L, mantener laPVC en 8-12 mmHg, o
en 12-15 mmHg s el paciente esti en ventilacion mecénica o tiene hiper presién abdominal

1. El protocolo de sepsis grave debe incluir explicitamente el objetivo de PV C 8-12 mmHg.

2. Destacar laimportanciade priorizar € uso de liquidos paralograr la PV C propuesta, seguido
de la administracion de concentrados de hematies més tarde si existe anemia.

3. Asegurar laeducacién ddl personal de urgencias en lamedicién de PV C y laimportancia de
una correcta técnica de medicion y colocacion del transductor.

4. No esperar al traslado a UCI parainiciar la monitorizacion.

3.5.2 Unavez conseguidala PVC 3 8 mmHg, mantener la ScO23 70% (0 SVO23 65%)
mediantetransfusién si el Hto £ 30% y dobutaminasi el Hto > 30%

1. Incluir en €l protocolo lamedicion del Hto y ladeterminacién del grupo sanguineo y
realizacion de pruebas cruzadas.

2. Incluir en € protocolo la monitorizacion de ScO2 (o SvO2) en pacientes con shock séptico o
lactato > 4 mmol/L.

3. Incluir en e protocolo latransfusion de hematies si tras conseguir 1a PV C con liquidosy
vasopresores, la ScO2 es menor del 70% y el Hto es menor del 30%.

4. Incluir en el protocolo laadministracion de dobutamina si 1a ScO2 sigueinferior a 70% una
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vez conseguidos |os objetivos de PV C y Hto.
5. Destacar laimportancia de |la prioridad de la administracion de liquidos y transfusiones antes
de la dobutamina. Asegurar laformacion del personal de urgencias en € uso de inotropos.
Ajustar ladosis de inotropos para mantener la ScO2 > 70%.
7. No esperar a ingreso en UCI para administrar la dobutamina.

IS

4. Medidas a implementar en las primeras 24 horas

L os elementos que |lo componen deben completarse dentro de las primeras 24 horas desde la
identificacion de la sepsis grave. El objetivo es que se cumplan todos los elementos en el 100% de
los casos. Algunos elementos no se llevan acabo s la situacion clinicano lo requiere (p. g.: los
corticoides en ausencia de shock, la proteina C activada en presencia de contraindicaciones, €
control de la presion meseta en pacientes no intubados), pero se debe considerar siempre su puesta
en préctica.

Tabla V: Paquete de medidas para las primeras 24 horas

1  Administrar corticoides adosis bajas en €l shock séptico* segiin el protocolo asistencial de
cada centro

2  Administrar proteina C activada en la sepsis grave de alto riesgo, en ausencia de
contraindicaciones*, segun €l protocolo asistencial de cada centro

3 Mantener la glucemia por encimadel limiteinferior de lanormalidad y por debajo de 150
mg/dl

4  Enlos pacientes que reciben ventilacion mecanica, mantener la presién meseta por debajo de
30cm H20

*|as palabras en negrilla han sido afadidas por nosotros

4.1 Administrar corticoides a dosis bajas en caso de shock séptico segin el protocolo
asistencial de cada centro

Comentarios:

Varios estudios realizados con dosis bajas de hidrocortisona en pacientes con shock séptico
dependiente de vasopresores confirman |la mejoria hemodinamica obtenida con €l tratamiento en la
mayor parte de los pacientes. El efecto sobre la mortalidad no ha quedado demostrado en ningin
estudio individual, aunque dos recientes metaandlisis encuentran una reduccién de lamortalidad de
cualquier causaalos 28 dias. El papel de los corticoides en €l tratamiento de la sepsis grave se trata
con detalle en otro capitul o de este curso.

El etomidato, farmaco empleado en la secuencia rapida de intubacion traqueal, produce
insuficiencia suprarrenal, que dura 24 horas después de una dosis Unica, y aterala prueba de
ACTH, empleada con frecuencia para determinar la existencia de disfuncién suprarrenal en el shock
séptico y paravaorar lainterrupcion del tratamiento con hidrocortisona. El uso de etomidato
impide interpretar la prueba de ACTH, y puede agravar la disfuncion suprarrenal del shock séptico.

Recomendaciones:

1. El protocolo debeincluir e uso de hidrocortisona en el shock séptico con necesidad de
vasopresores después de una adecuada resucitacién con liquidos, en las primeras 24 horas.

2. Sedeben utilizar dosis bajas de hidrocortisona (200-300 mg/dia, divididos en tres o cuatro
dosis) durante 5 a7 dias.

3. No sedebe retrasar el uso de corticoides por miedo aagravar lainfeccion o la provocar
inmunosupresion.

4. Larealizacion delaprueba de ACTH se considera opcional; en caso de realizarse no se debe
retrasar €l inicio del tratamiento hastarecibir los resultados. El principal criterio para evaluar
larespuestaa tratamiento con hidrocorti sona es la mejoria hemodinamica obtenida, y no los
resultados de la prueba. El uso de etomidato en las horas previas invalida los resultados de la
prueba.
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5. Laadicién a tratamiento de mineral ocorticoides (fludrocortisona oral) se considera
opcional.

Referencias:

. Annane D, SébilleV, Charpentier C, Bollaert PE, Francois B, Korach IM, Capellier G,
Cohen 'Y, Azoulay E, Troché G, Chaumet-Riffaut P, Bellissant E. Effects of treatment with
low doses of hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in patients with septic shock.
JAMA 2002; 288: 862-871. [Resumen]

. Keh D, Sprung CL. Use of corticosteroid therapy in patients with sepsis and septic shock:
An evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 [Suppl.]: S527-S533. [Resumen|

. Minneci PC, Deans KJ, Banks SM, Eichacker PQ, Natanson C. Meta-Analysis: The effect of
steroids on survival and shock during sepsis depends on the dose. Ann Intern Med 2004;
141 47-56. [Resumen]

. Annane D, Bellissant E, Bollaert PE, Briegel J, Keh D, Kupfer Y. Corticosteroids for severe
sepsis and septic shock: a systematic review and meta-analysis. BMJ 2004; 329: 480-488.
[Resumen] [PDF] [HTML]

4.2 Administrar proteina C activada en la sepsis grave de alto riesgo, en ausencia de
contraindicaciones, segun €l protocolo aistencial de cada centro

Comentarios;

Las guias de préctica clinica recomiendan la administracion de proteina C activada (PCA)
[drotrecogina alfa activada] en los pacientes adultos con sepsis grave y riesgo alto de muerte,
definido por uno cualquiera de los siguientes cuatro criterios:

1. Disfuncion aguda de dos 0 mas 6rganos

2. Puntuacion APACHE-II > 24 puntos en las 24 horas previas
3. Shock séptico

4. SDRA secundario alasepsis (pO2/FiO2 < 200 mmHg)

La proteina C activada no esta indicada en pacientes pediétricos ni en pacientes adultos de riesgo
bajo (puntuacion APACHE-II < 25 puntosy fallo de un solo 6rgano). Se excluyen del tratamiento
los pacientes con contrai ndicaci ones absolutas y 10s que tienen contraindicaciones relativas que a
juicio del clinico excedan el beneficio potencia del tratamiento. El papel de la proteina C activada
en el tratamiento de la sepsis grave sera tratada con detalle en otro capitulo de este curso.

El efecto adverso serio més grave relacionado con la PCA es lahemorragia. En pacientes en que se
harealizado o se planearealizar un procedimiento quirdrgico mayor, la PCA no debe administrarse
hasta 12 horas después del procedimiento. La PCA tiene una vida media corta, por lo que la
interrupcion de lainfusion restauralos niveles previos de hemostasia en dos horas. Por tanto, el
tratamiento con PCA debe interrumpirse dos horas antes de cualquier procedimiento quirdrgico.
Para procedimientos menos invasivos, como la canulacién venosa central, 1a colocacion de drengje
torécico o lapuncion lumbar, €l tratamiento debe interrumpirse dos horas antes y reanudarse una o
dos horas después, una vez comprobada la ausencia de hemorragia.

El riesgo de hemorragia es especia mente alto en presencia de trombopenia grave. Latrombopenia
inferior a 30.000/mm3 constituye una contraindicacion del uso de PCA, incluso cuando se eleve esa
cifra por medio de transfusién de plaquetas.

En caso de coagulacion intravascular diseminada (CID) laPCA estdindicada, salvo en presenciade
consumo acusado de factores (menos de 30.000 plagquetas/mm3, fibrinbgeno menor de 100 mg/dl,
actividad de protrombinainferior al 30%). La PCA reduce por su efecto anticoagulante el consumo
de factores, pero no € de plaquetas, por 1o que el recuento de plaguetas debe vigilarse
estrechamente si se utiliza PCA en presenciade CID.

El uso simultaneo de heparina puede reducir la eficaciade la PCA, por lo que se recomienda no
emplear heparinani HBPM mientras dura el tratamiento con PCA.
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L os pacientes tratados en los Ultimos siete dias con antivitaminas K (anticoagulantes orales) no
deben recibir PCA. Sin embargo, en el PROWESS no se encontro relacion entre el aumento de
PTT, TPoINRYy € riesgo de hemorragia.

Recomendaciones:

1. Desarrollar conjuntamente con el Servicio de Farmacia de cada centro un protocolo con las
indicaciones de uso de la PCA, que sean acordes con las aprobadas en la Agencia Europeay
Espafiola del Medicamento, y adjuntarlo a protocolo de sepsis.

2. El protocolo de actuacién de la sepsis grave debe incluir la valoracion de laindicacién de
PCA en las primeras 24 horas de evolucion.

3. Entrenar al personal de UCI en la administracion, efectos secundariosy alteraciones de
laboratorio dela PCA.

4. Incluir en €l protocolo un listado de elementos que califican o descalifican a un paciente para
el uso de PCA, para asegurar que no se administra de manerainapropiadani se dejade
administrar cuando esta indicada.

Referencias:

. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP, Dhainaut JF, Lopez Rodriguez A,
Steingrub JS, Garber GE, Helterbrand JD, Ely EW, Fisher CJ, The Recombinant Human
Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) Study Group.
Efficacy and Safety of Recombinant Human Activated Protein C for Severe Sepsis. N Engl J
Med 2001; 344: 699-709. [Resumen] [Texto completo]

. Ely EW, Laterre PF, Angus DC, et a. Drotrecogin afa (activated) administration across
clinically important subgroups of patients with severe sepsis. Crit Care Med 2003; 31: 12-
19. [Resumen|

. Vincent JL, Angus DC, Artigas A, et d. Effects of drotrecogin alfa (activated) on organ
dysfunction in the PROWESS trial. Crit Care Med. 2003; 31: 834-840. [Resumen

. Dhainaut JF, Laterre PF, Janes JM, et a. Drotrecogin alfa (activated) in the treatment of
severe sepsis patients with multiple organ dysfunction: data from the PROWESS trid.
Intensive Care Med 2003; 29: 894-903. [Resumen]

. Fourrier F. Recombinant human activated protein C in the treatment of severe sepsis: An
evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl): S534-S541. [Resumen]

4.3 Mantener la glucemia por encima dd limiteinferior delo normal y por debajo de 150 mg/
dl

Comentarios:

El papel ddl control estricto de las glucemias no ha sido estudiado especificamente en lasepsis
grave, y larecomendacién se basa exclusivamente en € trabajo de Van den Bergue, realizado en
pacientes predominantemente quirdrgicos de menor gravedad. En otro estudio no aleatorizado
realizado en pacientes criticos (Krinsley), € uso de un protocolo de control estricto de glucemias se
asocio a unareduccion de lamortalidad. En la actualidad se esté realizando un ensayo clinico que
puede dar una respuesta definitiva ala cuestion.

En los pacientes con sepsis grave la administracion subcuténea de insulina puede ser menos fiable
por la presencia de edema o los trastornos circulatorios, por lo que el tratamiento se debe iniciar
mediante perfusion continua intravenosa. El empleo de protocol os de administracion ha demostrado
eficaciay seguridad en €l control estricto de las glucemias dentro del rango de lanormalidad en
paci entes criticos.

Recomendaciones:

1. Incluir en € protocolo de sepsis grave la necesidad de mantener las cifras de glucemia por
debajo de 150 mg/dl desde las primeras 24 horas.
2. Desarrollar conjuntamente con la enfermeria un protocolo de administracidn de insulinaen
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infusion, permitiendo el ajuste por € equipo de enfermeria.
3. Asegurar laadministracion de glucosaiv o nutricién enteral con medicion frecuente de
glucemias, y un protocolo especifico paratratar la hipoglucemia.

Referencias:

. van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz M,
Vlasselaers D, Ferdinande P, Lauwers P, Bouillon R. Intensive insulin therapy in the
critically ill patients. N Engl JMed 2001; 345: 1359-1367. [Resumen]

. Van den Berghe G, Wouters PJ, Bouillon R, Weekers F, Verwaest C, Schetz M, Vlasselaers
D, Ferdinande P, Lauwers P. Outcome benefit of intensive insulin therapy in the critically
ill: Insulin dose versus glycemic control. Crit Care Med 2003; 31: 359-366. [Resumen]

. Cariou A, Vinsonneau C, Dhainaut JF. Adjunctive therapiesin sepsis: An evidence-based
review. Crit Care Med 2004; 32 (Suppl.): S562-S570. [Resumen]

. Krindey JS. Effect of an intensive glucose management protocol on the mortality of
criticaly ill adult patients. Mayo Clin Proc 2004; 79: 992-1000. [Resumen] [PDF]

4.4 Adoptar una estrategia de ventilacion protectora en pacientes que reciben ventilacion
mecanica, con presién mesetainferior a 31 cmH20

Comentarios:

Lamayoria de los enfermos con sepsis grave y shock séptico requieren intubacion traqueal y
ventilacion mecénica, y casi €l 50% de |os pacientes con sepsis grave desarrollan |esion pulmonar
aguda (LPA) o sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), habitualmente en las primeras 24
horas de evolucion. Los pacientes con LPA o SDRA tienen infilrados bilaterales, una pO2/FiO2
inferior 2300 0 200 mm Hg y, cuando se mide, una PCP inferior a 18 mm Hg.

En los pacientes con LPA/SDRA la ventilacion protectora, con limitacion del volumen tidal a6 ml/
kg de peso predicho y de la presién meseta a menos de 31 cm de H20 reduce lamortalidad. Las
formulas para el cdculo del peso corporal predicho son:

. Hombres: 50 + 0,91 [altura (cm) - 152,4]
. Mujeres: 45,5+ 0,91 [atura (cm) - 152,4]

La ventilacién protectora produce la mayoria de las veces hipercapnia, que se debe tolerar dentro de
determinados limites (pH > 7,20), salvo en pacientes con hipertension endocraneal, y en lamayoria
de los casos requiere grados profundos de sedacion.

Es recomendable el empleo de las combinaciones de FiO2 y PEEP empleadas en el estudio del
ARDS-Net. El uso de niveles mayores de PEEP no mejoré el prondéstico de los pacientes. Las
combinaciones FiO2-PEEP empleadas en €l estudio del ARDS-Net fueron las siguientes:

Fo2|(03 (/04|04 |05(/05|06 (07|07 |07|08|09]|09]09 1,0
PEEP| 5 | 5 | 8 8 |10 | 10|10 |12 |14 |14 | 14 | 16 | 18 | 20-24

Recomendaciones:

1. Incluir en € protocolo el uso en las primeras 24 horas de un volumen corriente < 6 ml/kg de
peso predicho y presion meseta < 31 cm H20 en |os pacientes con sepsis grave que
reguieren ventilacion mecanica.

2. Desarrollar un protocol o de ventilacion protectora en LPA y SDRA que forme parte del
protocolo de sepsis, y que incluyalalimitacion de volumen tidal y presién meseta citados.

3. Emplear modos mandatorios de ventilacion (CMV o PCV) durante lafase agudade la
enfermedad, evitando SIMV y PSV, para evitar volUmenes corrientes espontaneos grandes.

4. No preocuparse de la pCO2 salvo acidemiamarcada (pH < 7,20). Si existe disfuncion renal
que dificulte la compensacion metabdlica se puede administrar bicarbonato en infusion.
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Referencias;

The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. Ventilation with Lower Tidal Volumes
as Compared with Traditional Tidal Volumesfor Acute Lung Injury and the Acute
Respiratory Distress Syndrome. N Engl J Med 2000; 342: 1301-1308. [Resumen] [Texto

completo]

Sevransky JE, Levy MM, Marini JJ. Mechanical ventilation in sepsis-induced acute lung
injury/acute respiratory distress syndrome: An evidence-based review. Crit Care Med 2004;
32 (Suppl.): S548-S553. [Resumen]

Brower RG, Lanken PN, MacIntyre N, Matthay MA, Morris A, Ancukiewicz M, Schoenfeld
D, Thompson BT; National Heart, Lung, and Blood Institute ARDS Clinical Trials Network.
Higher versus lower positive end-expiratory pressures in patients with the acute respiratory
distress syndrome. N Engl J Med 2004; 351: 327-336. [Resumen]

5. Indicadores de calidad para la sepsis grave de la CSS y el IHI

LaCSSy e IHI han propuesto los siguientes 11 indicadores de calidad parala sepsis, basados en
|os paguetes de medidas antes descritos:

1

10.

11.

Obtencion de hemocultivos antes de la administracion de antibi6ticos (porcentagje de
pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se obtienen hemocultivos antes deiniciar
|a antibioterapia de amplio espectro).

Tiempo mediano en minutos hasta la administracion de antibi6ticos de amplio espectro
desde & momento de la presentacién de la sepsis grave o shock séptico.

Porcentgje de pacientes con shock séptico o lactato mayor de 4 mmol/L en que se consigue
una PV C = 8 mmHg en las seis primeras horas desde el momento de |a presentacion.
Porcentaje de pacientes con shock séptico o lactato mayor de 4 mmol/L en que se consigue
una ScO2 = 70% en las seis primeras horas desde € momento de la presentacion (también es
vélida una SvO2 = 65%).

Porcentgje de pacientes con shock séptico en que se iniciatratamiento con corticoides en las
primeras 24 horas de acuerdo a un protocolo de actuacion.

Porcentgje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que seinicialaadministracion
de proteina C activada en las primeras 24 horas de acuerdo a un protocol o de actuacion.
Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se mantiene la glucemia
entre 80 y 150 mg/dl en las primeras 24 horas (se contabilizala mediana de todas las
mediciones realizadas).

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en ventilacién mecanicaen que se
mantiene una presion mesetainferior a 30 cm H20 en las primeras 24 horas (se contabiliza
lamediana de todas |as mediciones realizadas).

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se completan todos los
elementos aplicables del conjunto de medidas parala sepsis de las primeras seis horas
(resucitacion).

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se completan todos los
elementos aplicables del conjunto de medidas parala sepsis de las primeras 24 horas
(tratamiento precoz).

Mortalidad (porcentaje) de la sepsis grave, el shock séptico, y ambos.

6. Indicadores de calidad propuestos por la JCAHO

LaJCAHO (Joint Comission on the Acreditation of Healthcare Organizations) [Enlace] ha

propuesto una serie de 9 indicadores de calidad parala asistenciaen UCI de los pacientes con
sepsis, que alin se encuentran en fase de discusion:

1

2.

Porcentaje de pacientes que ingresan en UCI con sepsis grave o shock séptico sin haberse
identificado el microorganismo responsable gque reciben tratamiento con vancomicinaen las
primeras 24 horas.

Tiempo medio en minutos desde €l ingreso en UCI hastael comienzo de laadministracion
de vancomicina en pacientes que ingresan en UCI con sepsis grave o shock séptico sin
haberse identificado el microorganismo responsable.
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Porcentgje de pacientes que ingresan en UCI con sepsis grave o shock séptico sin haberse
identificado el microorganismo responsable que reciben tratamiento antibidtico de amplio
espectro en la primera hora del ingreso en UCI. Los antibi6ticos considerados son los
siguientes: aztreonam (solo en pacientes alérgicos a penicilina), cefepime, ceftazidima,
cefotaxima, ceftriaxona, imipenem/cilastatin, meropenem, piperacilinaltazobactam y
ticarcilina/écido clavulanico.

Tiempo medio en minutos desde €l ingreso en UCI hastael comienzo de laadministracion
del antibidtico de amplio espectro.

Porcentaje de pacientes que ingresan en UCI con € diagndstico de sepsis grave o shock
séptico alos que se realizala primera toma de hemocultivos en la primera hora desde €l
ingreso.

Porcentgje de pacientes con shock séptico al ingreso en UCI que reciben tratamiento con
corticoides en las primeras 24 horas del ingreso.

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico en que se valoralaelegibilidad para
recibir tratamiento con proteina C activada en las primeras 24 horas del ingreso.

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico al ingreso en UCI elegibles para el
tratamiento con proteina C activada en que seinicia dicho tratamiento en las primeras 48
horas. Se consideran elegibles |os pacientes que tienen indicacion de PCA y no presentan
contraindicacion.

Porcentaje de pacientes con sepsis grave o shock séptico al ingreso en UCI no causado por
S. aureus resistente ameticilinao S. epidermidis resistente a meticilina en que se suspende €l
tratamiento con vancomicinaen las 96 horas siguientes a ingreso en UCI.
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