TEMA 17.- SEPSIS Il. TRATAMIENTO.

Dr. Juan C. Montejo

Recordatorio

La sepsis es la respuesta inflamatoria del cuerpo ante una infeccién.

-Tipos de sepsis
e Sepsis: SRIS debido a infeccién documentada clinica y/o microbiolégicamente
e Sepsis grave: sepsis con disfuncion de érganos asociada a la sepsis, hipotensidn o hipoperfusion
e Sepsis grave de alto riesgo: Sepsis con fallo de dos omds drganos, o con puntuacion APACHE-II en las ultimas 24 horas
de mas de 24 puntos
e Shock séptico: Hipotension debida a la sepsis1 que persiste a pesar de la administracion de liquidos, acompafiada de
alteraciones de la perfusidn (acidosis metabdlica o hiperlactacidemia) o disfuncién de érganos. O necesidad de

farmacos vasoactivos para mantener la presion arterial.

- i B
+ Aclinical respense arising * SIRSwithapresumed | [ — :
from a nonspecific insult, or confirmed ?:ilpuer;WIth z1sign of organ
including 22 of the following: infectious process
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— Temperature 238°C or £36°C Eﬂfdlﬂ‘-‘ﬂs_tu-i
— HR 280 beats/min ypotension)
— Respirations =20/min — Renal

— WBCcount 212,000/mm? or — Respiratory

=4 000/mm*ar >10% — Hepatic
immature neutrophils — Hematologic
— CHNS

— Unexplained metabolic acidosi

SIRS = systemic inflammatory resp

Frecuencia vs. Gravedad
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SINDROMES SEPTICOS

DISFUNCION MULTIORGANICA

SCHOCK SEPTICO

SHOCK SEPTICO
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Presidn arterial sistélica menor de 90mmHh o disminucidn de la presidn arterial sistélica en 40mmHg o mas con respecto a los valores basales,
en ausencia de otras causas de hipotension



Prognosis by sepsis type:

Syndrome Mortality OR
Blood Cx 2.1% 0.8
Sepsis (SIRS) 1.3% 0.8
Severe sepsis 9.2% 4
Septic shock 27.8% 13.8
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Conferencia internacional para las definiciones de sepsis: SCCM/ESICM/ACCP/SIS 2001

Las definiciones son sélidas, pero demasiado amplias, poco especificas y no valen para precisar el estadio de respuesta del

huésped o el pronéstico.

Los signos y sintomas de sepsis son mds variados que los criterios estrictos establecidos en 1991.

Se propone:

e Amplificar el listado de signos y sintomas para el diagndstico de la sepsis

e Seforma un nuevo sistema de valoracién: PIRO (Predisposicién, Infeccién, Respuesta y disfuncién de Organos)

Manifestaciones clinicas

1. Signosy sintomas del cuadro inflamatorio

O
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Afectacion del estado general
Fiebre, escalofrios

Taquipnea, disnea (ALI/ SDRAZ)
Nauseas, vomitos

Taquicardia

Hipotension

Alteracion del estado de conciencia

% Sindrome de distrés respiratorio en el adulto



o Oliguria, anuria
o Petequias, equimosis (CID), etc
2. Signosy sintomas de la infeccion
o Localizacidn: difieren en los sintomas locales, por ejemplo, una fascitis necrotizante en una pierna de una
meningitis
o Germen causal: hay gérmenes mas agresivos que otros
o Intensidad
o Co-morbilidades
3. Signosy sintomas de la disfuncién orga’nica3

o Cardio-circulatorio:

= PA sistolica 90mmHg o PA media < 65 mmHg durante una hora, pese a la reposicién de volumen
= Necesidad de vasotensores
o Respiratorio:
= Lesién alveolar aguda (ALI) PaO,/FiO,< 300 o sd de distrés respiratorio en adulto si <200
= Taquipnea: Fr>30rpm; hipoxia PO2<80mmHg
o Renal: Fracaso renal agudo (necrosis tubular, glomerulonefritis, nefritis intersticial, etc)
= Diuresis <0,5ml/Kg/hora durante 1 hora pese a reanimacion con liquidos
= Duplicacién de niveles de Cr basal o Cr basal > 2mg/dl
o Hepatico:
= Trombocitopenia < 100.000 o reduccidn a la mitad del n? de plaquetas
= Cociente internacional (INR) normalizado >1,5 ; TTP>60seg
o Metabdlico:
= pH<7,3
= Lactato plasmatico>2mmol/L
o Hematoldgico:
= Colestasis intrahepatica: Bilirrubina>2mg/mL, o duplicacién de la bilirrubina basal

o Otros:

= Hipotension: TAM<90mmHg o | 40mmHg de TAS

= Hipoperfusion/hipoxia tisular:
1. Alteracién del nivel de conciencia, sensorio y polineuropatia periférica
Enlentecimiento del relleno tisular
Piel fria y sudorosa
Oliguria < 0,5ml/K/h
pH < 7,3; bicarbonato arterial < 20mEg/I

Hiperlactacidemia > 2-4mmol/L

N o v ok~ w N

Aumento de la SVcO, > 70%

3 . . . . .2 et . . . .z ISt
No es importante saber, por ejemplo, los signos de disfuncién metabdlica sino saber que existe disfuncién metabdlica



Patrén hemodinamico del shock séptico

PA =GC -RP
Precoz Tardio
Presion arterial { L
Gasto cardiaco T -1
Resistencias periféricas L -1

Diagnéstico de la sepsis
= Clinico:
o Diagnostica el estado de sepsis y su fase evolutiva
o La monitorizacién hemodinamica y bioquimica ayudan al diagndstico de la sepsis y de su fase evolutiva

=  Microbiolégico: Identifica el agente causal mas probable de la sepsis. Para ello se toman muestras para...

Sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO)
Alteracion progresiva de la funcion de los érganos de un paciente, con enfermedad aguda grave, incapaz de mantener su
homeostasis sin ayudas.

Escalas que valoran una serie de items saber como estd el paciente: APACHE, SOFA, etc

Il. 1. SEPSIS-RELATED ORGAN FAILURE ASSESMENT (SOFA)

Puntuacién SOFA 1 2 3 4
Respiratorio
Pa0,/FiO, <400 <300 <200 <100
- con soporte | respiratorio -
Coagulacion
Plaquetas x 10 <150 <100 <50 <20
mm?
" DeOa24
Hepatico
Bilirrubina 1,2-19 259 6-11,9 >12
mg/d! (pmol/l) (20-32) (33-101) (102-204) (>204) +Si <4 mortalidad 9%
H E +*Si >15 mortalidad 90%
emodindmico
PAM mm Hg PAM<70 | Dopamina< 5 | Dopamina>5 | Dopamina > 15
Aminas’ 0 Dobutamina 0As< 0,1 0A>0,1
ug/kg/min (cualquier dosis) | oNA=< 0,1 oNA>0,1
Neuroldgico
Escala de 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal
Creatinina mg/dl 1,2-1,9 2-34 3,549 >5
(umolll) o (110-170) (171-299) (300-440) (> 440)
diuresis 6 6
<500 ml/dia | <500 ml/dia

De 0 a 24. Si tiene menos de 4 es leve con una mortalidad del 9% mientras que si tiene mas de 15 tiene una mortalidad de mas

del 90%.




Biomarcadores en sepsis

. 4 e 5
Deben ser sensibles” y especificos’.

Severe Sepsis

Infection

Bacteremia

Infection

Fungemia
Parasitermnia
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Viremia

Other

Podemos tener una bacteriemia con sepsis pero también sin sepsis, y esto hay que diferenciarlo. Ademas, saber que el

paciente con una pancreatitis con SIRS pasa a tener una sepsis, etc. Para esto sirven los biomarcadores.

Markers of :

¢ Pro-inflammation
(e.g., CRP, TNFa, IL-
1B, IL-8)

¢ Anti-inflammation
(e.g., IL-10, IL-6,
soluble TNF
receptors)

¢ Coagulation and
fibrinolysis  (e.g.,
D-dimer, tissue
factor, protein C)

r
Coaqulopathy

Markers of :

LPS and cther
bacterial components
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Cytokines,
Oxygen radicals Lipid mediators
Complement
Increased
TF and PAI-1

Chemataxis

Procoagulant effect Lysosomal enzymes

H

‘Mcmvascdarocclusm IHl Vascular instability |
/"'I'\ir

Vasodilation

Fever Capillary leak

P A -

e Apoptosis
(e.g.,caspase-3)

e Vasoregulation (e.g.,
BNP, proBNP, bigET-
1, calcitonin)

e Organ and tissue
dysfunction (e.g.,
NGAL, myoglobin, I-
FABP, pulmonary
surfactant proteins)

Sabemos por estudios que la PCR (proteina C reactiva) nos puede servir como biomarcador. Pacientes no infectados tenian

unos niveles de PCR mas bajos que los infectados. Ademads, segun su situacion clinica, los niveles de PCR iban en incremento

proporcionales a la gravedad de la sepsis.

Nos sirve ademas una cosa llamada PCT, que desde el control hasta el shock séptico hay un aumento progresivo y proporcional

segun la situacion clinica del paciente.

* Probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo
> Probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo



Infected (n=76) vs. Controls (n=36) P< 0.001
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Time Course of Cytokine, Acute-Phase Reactant
(C-Reactive Protein) and Procalcitonin
After Bacterial Challenge

PCT

IL-10

/

[ _______-‘-"'h-__-
1 2 B 12 24 48 72
Time (Hours)

* Relativelyto measure inserumand plasma - stable in vive and in vitro
Habrd que tener en cuenta, ademads, el momento en el que se hace la valoracién, pues no es lo mismo hacer una valoracién a

las 6h de sepsis que a las 12h.



Tratamiento

La sepsis es una emergencia médica. Cada hora de retraso en el tratamiento, aumenta la mortalidad.

SeMiue  gppeie

Tratamiento: La sepsis es una EMERGENCIA MEDICA
Cada hora de retraso en el tratamiento, aumenta la mortalidad

100 %

Patient
survival 80 % \A

rate (%) r .
Precoz Empirico  Correcto
h ) | |
Patients 40% Enla 12 horade Descor}ocemos DEﬁcer‘lardepende
with diagndstico patégeno la super\."wencwa
, L |
c_ffetfnfe 20% ;
antibiotic J
therapy September 1ol - -
—_— - 13[sepss Coberturaampliadependiendo de:
ozl «Origen, foco, factores de riesgo del paciente ete.
ohowrs 1 2 3 4 5 6 9 12 24 36 *Grampositivos y Gramnegativos, incluso anaerobios,
Time to antibiotics hongosy virus

1. Tratamiento etioldgico:

a. Farmacoldgico: Antimicrobianos: Debe ser precoz (primera hora de diagndstico), empirico y correcto. La
terapia antimicrobiana empirica inicial inapropiada se asocia a una mayor mortalidad a los 28 y 60 dias y al
incremento del riesgo de progresion de la respuesta inflamatoria del 74%. Cobertura amplia dependiendo del
origen, foco, factores de riesgo, etc

b. Quirdrgicos: drenaje de focos

c. Recambio de dispositivos, catéteres, sondas, etc que puedan haber sido la via de entrada

2. Tratamiento de soporte

. . . ey o . 6 . . o s
a. Restablecer la perfusidn tisular: Reposicidn del volumen circulatorio” y si no es suficiente, aporte de farmacos

vasotensores y/o inotropos (NA, dopamina y dobutamina). Los objetivos son lograr:
e PVC 8-12mmHg
e Gasto urinario > 0,5ml/Kg/h
e TAM > 65mmHg
e AVO,>70%

b. Mantener funciones vitales:

e Respiratoria: oxigenoterapia, ventlacién mecanica (ventilacidén protectora)

Renal: diuréticos y técnicas de depuracion extrarrenal

Coagulacidn: aporte de factores de coagulacion y plasma fresco (plaquetas)

Nutricion: enteral, parenteral o mixta con glutamina

® No hace falta saberlo: Se dan de 500-1000cc en 30min, 20ml/Kg en la primera hora y de 500-1000ml/h en las siguientes (de cristaloides o su
equivalente en coloides). El tipo de fluidos a utilizar son cristaloides y coloides. Se administrara concentrado de hematies cuando la Hb <7g/dl o
9g/dl (dependiendo de la presencia de coronariopatia, sighos de hipoperfusion tisular o hemorragia) Se administrara bicarbonato si pH < 7,2



3. Tratamiento fisiopatoldgico:

a. Inactivacién de mediadores: Ninguno de los farmacos investigados ha mostrado mejorar la mortalidad en la

sepsis. No se utilizan en la clinica actualmente. Continua la investigacion
b. Corticoides: Administrar esteroides a dosis de estrés sélo en el shock séptico cuando la hipotensién no
responde al aporte de volumen y a las vasopresores: hidrocortisona a 100mg ¢/ 8h durante 5 dias.

c. Control de la glucemia basal: Mantener la glucemia por encima del limite inferior de lo normal por debajo de

150mg/dl después de iniciada la estabilizacién
Todos los pacientes con sepsis grave/ shock séptico deben ingresar lo antes posible en UCI, pero sin que esto suponga retrasos

en el inicio del tratamiento.

Guias de manejo de sepsis’

L

Guias manejo Sepsis [RWEZ4&|Guias manejo Sepsis Wi+t

Campaign Campaign

Propuestas para la reduccion de la mortalidad en Propuestas para la reduccion de la

la sepsis grave: mortalidad en la sepsis grave:

— Agrupacion de intervenciones de resucitacion: ., . . .
- — Agrupacion de intervenciones de tratamiento:
6 primeras horas

— 24 primeras horas
+ Determinacién de lactatos.
- Hemocultivas previos a la administracién de antibiéticos. * Corticoides a dosis de 200-300 mg/dsegun protocolo
+ Administracion de antibiéticos de amplio especto en menos de 3 de cada centro.

horas en pacientes de urgencias y en menos de 1 horas en . Drotrecogina alfa activada seaun orotocolo de cada
pacientes ingresados. 9 gun p

- En presencia de hipotension o acidosis lactica: Iniciar aporte de centro.
volumen * drogas vasoactivas. + Control glicémico < 150 mg/dl.
+ En presencia de hipotension o acidosis lactica: Conseguir una . .
PVC > 8 mmHg y una SvO2 > 70%. * Pplateau < 30 cm H20O en pacientes ventilados.

http//www.ihi.org/ihiftopics/criticalcare/sepsis

http://www.ihi.org/ihi/topics/criticalcare/sepsis

La drotecogina ya se ha retirado por no haber demostrado su eficacia.

Cumplimiento del paguete de medidaz para laz zeiz Alortalidad hozpitalaria en paciente: con shock septico
horas ¥ mertalidad. (Gagetal. Crit Care Med 2005) ante: v dezpue: dela implantacion de un protecole de
REGPO* (Trzeciak 5. etal. Chest 2004)
n  Mortalid spitalaria

En un estudio prospectivo observacional realizado en Inglaterra se evalué el cumplimiento de estos paquetes de medidas y su
impacto sobre la mortalidad en pacientes con sepsis grave/ shock séptico. Los resultados fueron:
e No cumplimiento del paquete de las 6h: aumento de mas de dos veces de la mortalidad hospitalaria

e No cumplimiento del paquete de las 24h: aumento del 76% de riesgo de muerte hospitalaria.

7 No hace falta sabérselo



TVP
El continuum de la sepsis

TRATAMIENTO SEPSIS GRAVE - SHOCK SEPTICO

Deteccion Precoz

| Criterios de SIRS y disfuncién organica. LACTATOS |

PVC
TA invasiva

ECG continuo Sa02

Monitorizacion basica —F—» - i
Diuresis horaria

Diagnoéstico Foco | Cultivos. Exploraciones complementarias

Tratamiento antibiotico amplio espectro + Ajustar en 48-72h segun cultivos

Intervencion Quirurgica Drenaje

Control del foco sepsis Retirada dispositivos Desbridamiento

PVC 8-12 cmH,0

PAM 2 65 mmHg
Diuresis 2 0.5 ml/kg/h
Sve0, > 70%

RESUCITACION INICIAL
PRECOZ Y DIRIGIDA A:

NAD/Dopamina
CH para Htco>30%
Dobutamina

Coloides/Cristaloides

! | | l }

Shock Bajo GC SDMO ALI/SDRA
Test de Synacthen DBT PCA Ventilacion protectora HDFVVC
Hidrocortisona HD si estabilidad
PROFILAXIS: ESTRATEGIA TRANSFUSIONAL:

CH para Hemoglobina 7-9 mg/dl
Plasma si coagulopatia con sangrado y/o procedimientos invasivos

Ulcus de estrés

Sistema PIRO

*potencial respuesta a la terapia

l

I. Renal oligurica Glicemia>150 mg/dl

Insulina en perfusion
Aportes Glucosa enteral o ev

Plaquetas si = 5.000. si alto riesgo: 5.000-30.000. si procedimeinto = 50.000

Sistema para estratificar los pacientes con Sepsis por;
*el riesgo basal parg tener ung mala evelucidn

Presente Futuro
P _ . Edad sexo, patologia | Pelimerfismos
redisposicion previa, estado geneticos
Mortalidad inmunologico, ete
100% I . Virulencia, sensibilidad | Ensayos sobre
I'IfEI:I:lIDI'I delo= michDrganismus_ pr-}ductos bal::teriancs:
';5 T lacalizacion genes transcriptores
ﬁf? T R SIRS, ofros signosde Terapias contra
25 == espuesta SEESiS.PCH.PCT mediadores especiicos
%
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rFganica

[La Sopsis MATA!

Su tratamiento es

* Administra Antibiotices de Inmediato

- Determina Acido Lactico Rapidamente

Consula protecoloasisiencial del iratamients de Ia sepsis
drave, para complelar ol abor dafe irecoz de esta enfsrmedad.
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