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Articulo especial

Sepsis severa: mortalidad y evidencia

Dr. Sebastian Reynoso )

a muerte es un evento muy frecuente en

pacientes sépticos. Alrededor de un 30 % de

los pacientes con sepsis severa falleceran.
Este porcentaje se eleva a un 50-70% si se
desarrolla shock séptico.

Por este motivo a partir del afio 2002 se ha
iniciado una campafia denominada Surviving
Sepsis Campaign, que tiene como objetivo
principal generar guias de tratamiento de la sepsis
severa tendientes a lograr una disminucién en la
mortalidad por sepsis de un 25% para el afio
2009.

También es cierto, que sélo desde hace
pocos afios ha comenzado a publicarse grandes
trabajos, metodolégicamente bien disefiados,
relacionados con distintas estrategias en el manejo
de la sepsis y que han demostrado un impacto
positivo sobre mortalidad.

El objetivo de este articulo es mencionar y
desarrollar brevemente aquellas intervenciones
que han demostrado disminuir la mortalidad en
pacientes con sepsis severa y shock séptico.

Reanimacion inicial:

En el afio 2001 se public6é el Early-Goal
Directed Therapy, un protocolo de reanimacién
para aplicar desde el momento de la admisién del
paciente séptico en sala de guardia. Este se debe
completar en las primeras 6 horas desde el ingreso
y estd al alcance de cualquier institucién de
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mediana complejidad.

Basicamente consiste en iniciar la
reanimacién con al menos 20 ml/kg de
cristaloides (o su equivalente en coloides) hasta
lograr presion venosa central (PVC) de 8-12
mmhg y una presion arterial media (PAM) mayor
a 66 mmHg. Si la hipotensién no responde a
administracion ~de  volumen se iniciard
vasopresores (dopamina o noradrenalina). Una
vez logrados los objetivos de PVC y PAM se debe
determinar la saturacién venosa mixta de oxigeno
(SvO2) para lo cual es suficiente con una muestra
obtenida de la via central sin necesidad de tener
colocado un catéter tipo Swanz-Ganz. Si la SvO2
se encuentra por debajo del 70% la reanimacién
contintia con medidas para aumentar el
transporte de oxigeno ya sea elevando el
hematocrito hasta lograr un minimo de un 30%
y/o con el agregado de dobutamina para
optimizar el volumen minuto cardiaco.

En definitiva los objetivos que se
proponen lograr con el protocolo de reanimacién
mencionado son PVC 8-12 mmHg (0 12-15 mmHg
en pacientes en asistencia ventilatoria mecénica),
PAM mayor o igual a 65 mmHg, diuresis horaria
mayor o igual a 0,5 ml/kg/hora y SvO2 mayor o
igual a 70 %.

Aplicar estas medidas y alcanzar dichos
objetivos logré una reduccién de un 16 % de
mortalidad entre grupo tratamiento y grupo
control, y constituye una recomendacion grado B
segin las guias de manejo de sepsis severa
publicadas en 2004.

Antibioticoterapia temprana y drenaje de foco
infeccioso:

El Institute for Healthcare recomienda
agregar, desde el ingreso, una determinacién de
lactato sérico, hemocultivos e iniciar la
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administracién de antibiéticos de amplio espectro
dentro de las 3 horas desde el ingreso en sala de
urgencias o no demorar més de 1 hora desde el
ingreso a UTIL También se menciona como
prioritario la eliminacién inmediata del posible
foco infeccioso cuando esto sea posible (por
ejemplo: drenaje de abscesos, retiro de vias, etc.).

Drotrecogin alfa:

A pesar de lo mucho que atn
desconocemos acerca de los mecanismos
patogénicos que estan involucrados en el
desarrollo de sepsis y disfuncién multiorgénica se
considera que la liberaciéon de citocinas
proinflamatorias algunas de ellas con capacidad
antifibrinolitica  podrian  relacionarse = con
fendmenos trombéticos en la microvasculatura y
llevar a la falla multiorganica. La proteina C
activada endégena tiene propiedades
antiinflamatoiras y  antitromboticas.  Estas
propiedades fueron evaluadas clinicamente en el
afio 2003 en el estudio PROWESS. En este trial
quedé  demostrada la utilidad de la
administracién temprana de Drotrecogin alfa en
pacientes con sepsis severa y alto riesgo de
muerte definidos como aquellos con score Apache
mayor a 25 y disfuncién de al menos 2 érganos.
Esta droga debe administrarse dentro de las
primeras 24 horas del reconocimiento del
diagnostico de sepsis y alto riesgo de muerte y se
administra a dosis de 24 mcg/kg/hora por 96 hrs.
El costo es prohibitivo en nuestro pais. La
mortalidad a los 28 dias fue un 6% menor entre
grupo tratamiento versus grupo control. La
administraciéon de esta droga en los pacientes que
reinen los criterios se considera una
recomendacioén tipo B.

El estudio ADRESS publicado en el afio
2005 demostré que esta droga no tiene utilidad en
pacientes con sepsis severa y bajo riesgo de
muerte, definidos como aquellos con Apache
menor a 25 y disfuncion organica simple. La
principal complicacion asociada a esta droga es el
sangrado.

Corticoides:

Hace algunos afios se habfa propuesto
utilizar las propiedades antiinflamatorias de los
corticoesteroides para contrarrestar la cascada
proinflamatoria que se desencadena durante la
sepsis. Los ensayos con altas dosis de esteroides
en sepsis no demostraron ningin beneficio sobre
mortalidad e incluso aumentaron la incidencia de
infeccion. Estudios maés recientes han demostrado
que en muchos pacientes con sepsis severa y
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shock séptico se produce una insuficiencia
suprarrenal relativa. Esto significa que los niveles
de cortisol plasmatico basal si bien se encuentran
dentro de valores normales son insuficientes para
la situaciéon de estrés que significa el estado
séptico. Esta insuficiencia suprarrenal relativa se
pone en evidencia a través de un test de
estimulacion con 250 microgramos de ACTH y
evaluando la respuesta de cortisol plasmaético a
los 30-60 minutos. Un incremento del cortisol >9
microgramos/dl se consideran respondedores y
no se beneficiarian de las dosis supletorias de
esteroides. En los no respondedores que cursan
shock séptico se recomiendan administrar
hidrocortisona en dosis de 200-300 mg/dia en 3 o
4 dosis o bien en infusién continua durante 7 dias.
Si bien en el ensayo original se utiliz6 asociado a
fludrocortisona (50 microgramos/dia), muchos
autores sugieren que la hidrocortisona podria
utilizarse sola dado su actividad
mineralocorticoidea intrinseca.

Debido al escaso ntmero de pacientes
evaluados en los estudios hasta ahora realizados
con corticoides en shock séptico y algunas criticas
en relacién a la interpretacion de los resultados se
esperan los resultados del estudio CORTICUS
disefiado para determinar mas especificamente el
impacto de la hidrocortisona sobre la mortalidad
en pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal
relativa, como asi también determinar el modo
mas practico y efectivo para diagnosticarla.

En definitiva la administracion de
hidrocortisona en las dosis mencionadas en
pacientes con shock séptico que presentan
insuficiencia suprarrenal relativa constituye una
medida que ha demostrado una reduccién de la
mortalidad en un 10 % a los 28 dias y constituye
una recomendacion clase C.

Ventilaciéon en injuria pulmonar aguda vy
sindrome de distrés respiratorio agudo del
adulto:

La injuria pulmonar aguda y el sindrome
de distrés respiratorio agudo del adulto son
eventos relativamente frecuentes en pacientes
sépticos. Se ha demostrado que cuando a estos
pacientes se los ventila con bajos volimenes
pulmonares (volumen corriente menor o igual a 6
ml/kg) con el objetivo que sus presiones meseta
no sobrepasen los 30 cm de agua, se logra una
reduccién en mortalidad de hasta un 8,8 %. La
aplicaciéon de esta modalidad ventilatoria en
pacientes con sepsis severa y shock séptico con
injuria  pulmonar aguda constituye una
recomendacién grado B.
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Hiperglicemia e insulinorresistencia:

La hiperglicemia y la insulinorresistencia
son alteraciones casi universales en pacientes
sépticos. Si bien algunos expertos sugieren que el
tratamiento con insulinoterapia intensificada
mejoraria los resultados en pacientes criticos, la
evidencia actual no avala esta practica como para
aplicarla =~ en  forma  generalizada. La
insulinoterapia intensiva con el objetivo de
mantener valores de glicemia entre 80-110 mg/dl
ha demostrado disminuir la mortalidad en
pacientes criticos posquirtirgicos (principalmente
de cirugifa cardiaca), pero su aplicacién en
pacientes internados en UTI por cuestiones
médicas no ha logrado reproducir los mismos
resultados. Por tal motivo se deberian esperar
resultados de nuevos estudios que evalien
especificamente esta intervencién para definir
esta cuestion.

(El Comité Editorial recomienda la lectura del articulo especial
Hiperglicemia en pacientes criticos: en la seccion Articulos
especiales de http//www.clinica-unr.org

Selenio y estrés oxidativo:

Estudios experimentales en sepsis y shock
séptico han demostrado que el estrés oxidativo y
la liberacion de moléculas de oxigeno reactivo
tendrian algin rol en el desarrollo de la falla
multiorgénica que se observa en estos pacientes.
Estudios preliminares informaban que la
administraciéon de selenio podria tener algin
efecto beneficioso sobre estos mecanismos
oxidativos.

Recientemente fue publicado el primer
estudio multicéntrico randomizado placebo-
controlado que evalta los efectos de la
suplementacion con altas dosis de selenito de
sodio en pacientes con sepsis severa y shock
séptico. Si bien los resultados obtenidos en este
estudio en términos de mortalidad parecen
alentadores, deberd esperarse otros trials con
mayor nimero de pacientes que confirmen estos
datos antes de generalizar su uso.

Conclusiones:

Hasta no hace mucho tiempo lo poco o
mucho que tenfamos por hacer en pacientes con
sepsis severa consistia en medidas de soporte
implementadas segtin el mejor saber y entender
del médico. Es decir un manejo casi
exclusivamente artesanal y con escaso sustento
cientifico.

Hoy contamos con estrategias que
especificamente demostraron un impacto positivo
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en los pacientes con sepsis severa y shock séptico.
Se preconiza aplicar todas estas medidas en forma
conjunta y adecuadamente protocolizada a fin de
obtener los mayores beneficios en términos de
mortalidad.
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