GUIAS DE LA SEPSIS.

Dra Murcia Anaya ( FEA)

Dra Fernandez Bardal ( R2)

Servicio de Anestesia Reanimacion y Tratamiento del Dolor
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

Surviving Sepsis .
Campaign e

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 4 de Abril de 2017




Special Communication | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

The Third International Consensus Definitions

for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

Mervyn Singer, MD, FRCP; Clifford S. Deutschman, MD, MS; Christopher Warren Seymour, MD, MSc; Manu Shankar-Hari, MSc, MD, FFICM;
Djillali Annane, MD, PhD; Michael Bauer, MD; Rinaldo Bellomo, MD; Gordon R. Bernard, MD; Jean-Daniel Chiche, MD, PhD;

Craig M. Coopersmith, MD; Richard S. Hotchkiss, MD; Mitchell M. Levy, MD; John C. Marshall, MD; Greg 5. Martin, MD, MSc;

Steven M. Opal, MD; Gordon D. Rubenfeld, MD, MS; Tom van der Poll. MD, PhD; Jean-Louis Wincent, MD, PhD; Derek C. Angus, MD, MPH

-Revision de las definiciones de Sepsis y shock séptico.

-Revision de los criterios diagnosticos de la sepsis.

AN \/

DIAGNOSTICO PRECOZ

MANEJO TEMPRANO
SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 4 de Abril de 2017




L
DEFINICIONES

SEPSIS

- Disfuncion organica potencialmente mortal causada por
una respuesta DESORDENADA del huésped a una
infeccion.

- Respuesta del huésped no homeostatica.

- Letalidad potencial que es considerablemente superior a la
infeccion directa.

- Necesidad de reconocimiento urgente para una respuesta rapida y
adecuada.

¢, Y que pasa con el SIRS?
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R - :
SIRS

- Inicialmente... ( 2001)

- SEPSIS (Infeccidon con al menos 2 de 4 criterios SIRS)

- Los criterios de SIRS
no eran utiles para el
dx de SEPSIS.

- No indicaban
necesariamente una
respuesta
desregulada con
riesgo de muerte.

- Presente en muchos
pacientes no septicos.
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Como identificamos
pacientes con sepsis..?

s

Ausencia de criterios diagnosticos...

ldentificacion precoz en base a criterios clinicos.!
\\__
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L
SOFA: Diagnostico en la SEPSIS

Sepsis related Organ Failure assesment.

Mas conocido.

Puntuacion alta asociada a una alta mortalidad.

= 2 puntos - disfuncion organica—> mortalidad 10%.

Problema?
Utiliza
parametros de
laboratorio que
retrasan el dx y
el manejo.
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QUICK SOFA

- Valora 3 criterios clinicos.

- Cumpliendo 2/3 = Validez predictiva similar a SOFA fuera
de UCI e inferior dentro de ella.

- Ventajas: -No requiere parametros analiticos.
-Evaluacion de forma rapida y repetida.
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L
SOFA, gSOFA, Lops ???

- Evalla la validez de las diferentes escalas predictivas.

- SOFA // SIRS// LODS// gSOFA.

- Variables: Mortalidad intrahospitalaria y estancia en UCI.
-~ Resultados:

-Mortalidad intrahospitalaria en UCI fue menor para SIRS y qSOFA frente a
SOFAYy LODS.

-Mortalidad intrahospitalaria fuera de UCI: gSOFA tenia mayor validez predictiva
que SOFAyY SIRS. *Qsofa—> 2/3-> mortalidad de 3 a 14 veces mayor.
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I
SEPSIS
B O O T P
Save Lives
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RECOMENDACIONES SOFA

- El SOFA es de eleccidn por su conocimiento y su facilidad de uso.

- No es una herramienta para el manejo, si no una escala prondstica
con implicaciones clinicas.

- Puntuacion = 2 ( aumenta el riesgo de mortalidad de 2 a 25 veces
gue un paciente con una puntuacion < 2). 2 10%

- IAMEST=> 8,1%.

- Linea de base de 0 si no hay disfuncion organica previa.
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RECOMENDACIONES gSOFA

gqSOFA - Proporciona criterios sencillos.

- Menos robusto pero permite la
RRzzebpm | O=Mortally =T% | jdentificacion rapida y repetida.

sBP < 100mmHg | 1 = Mortality 2-3%
Altered GCS »2 = Mortality 210%| © Hacer hincapie en la valoracion del

estado mental ( GCS < 15).

Screening for outcome rather than diagnosis

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 4 de Abril de 2017




hock séptico?

Subconjunto de sepsis en el que las anormalidades
subyacentes del metabolismo celular y circulatorio son lo
suficientemente profundas como para aumentar
sustancialmente la mortalidad

Previamente “un estado de fallo circulatorio agudo”
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¢, Como lo identificamos?

Shock séptico

Hiperlactacidemia

marcador razonable de
gravedad de la enfermedad,
refleja disfuncion celular

Hipotension

PAM < 65 mmHg
Refleja compromiso
hemodinamico

Refracteriedad a Necesidad de
fluidoterapia vasopresores

Amplia variabilidad segun el clinico, segun objetivos y
modalidad en la resucitacion incial, el uso de sedacion,

fluidoterapia... MORTALIDAD >
54% )
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Shock séptico

Hipotension PAM < 65 mmHg

Necesidad sustancial
de vasopresores

Hiperlactacidemia > 2 mmol/L (18 mg/dL)
CONTROVERSIA

Muy sensible poco especifico
Escaso en algunos escenarios
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Y sepsis grave o severa?

La nueva definicion de SEPSIS implica perse un fallo organico
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SEPSIS SRIS + sospechade  Sospecha de infeccion + 2/3

infeccion QSOFA+ 22%
SEPSIS SEPSIS

SEVERA  + PAS<90 mph y/o PAM<
65mmHg y/o lactato>
2mmol y/o INR > 150
TTPA> 60 seg y/o BB> 34 DESAPARECIDA
mmol/l y/o Cr>177 mmol/l
y/o proteinas <100 y/o
Sat02 < 90%

IMPLICA DANO
ORGANICO

SHOCK SEPSIS SEPSIS
+ + NECESIDAD DE
HIPOTENSION (tras VASOPRESORES
reposicion de fluidos) + LACTATO> 2 MMOL
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Surviving Sepsis .

: o
Nuevas gufas de la sepsis. Campaign

2004->2008->2012->2016

Grupo GRADE.

Objetivo: Orientar en el diagnostico y guiar el
manejo clinico de pacientes adultos en situacion de

sepsis y shock séptico.
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GUIDELINESS PROCESS

e BuUsqueda bibliogréfica.

« Minimo 2 bases de datos.

* Realizando perfiles de
evidencia.

 Grados de recomendacion.

 Mediante votaciones ( 80%)
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RECOMENDACIONES
_________|2016Descriptor | 2012 Descriptor ___

Strength Strong 1
Weak 2
Quality High A
Moderate B
Low C
Very Low D
Ungraded Strong Best Practice Ungraded Strong
Recommendation Statement Recommendation

-32 recomendaciones FUERTES.

-39 recomendaciones DEBILES.

-18 recomendaciones como MEJOR PRATICA CLINICA.
-4 cuestiones sin respuesta.

|
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Surviving Sepsis .
Campaign e
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RESUCITACION
INICIAL

2012

Reanimacidn inicial2> Reanimacion cuantitativa
protocolizada dirigida por objetivos (EGDT)

-PVC.
-ScvO?2.

NO REDUCIA LA MORTALIDAD

*PVC< 5 mmHg—> Respuesta positiva a fluidos.
|
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New England J. 2001.
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REANIMACION
INICIAL

2016

v Administrar 30 ml/kg cristaloides al inicio.

v Fluidoterapia adicional - variables hemodinamicas
dinamicas.

v'Valoracion de la funcion cardiaca.

(Ecocargiografia, monitorizacion invasiva)

v PAM > 65 mmHg—-> NA.

v'Usar el lactato como marcador de hipoperfusion tisular.
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v

Mantenimiento de la perfusion fisular

2Objetivo?

l sComo?

Optimizar gasto cardiaco

sCoOmo?

Mejorando precarga

l iIndispensable!

Medida vdlida de precarga

|

Monitorizacién adecuada de la volemia / precarga
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Monitorizacidon adecuada de la volemia / No adecuada valoracién de la precarga.

Influencia:

; » Distensibilidad camara cardiaca
Presiones de llenado > Posicion de catéter (Swan Ganz)
V. Mecanica

1 PIA

PVC o PCWP < 5 mmHg.

*PVC = presién venosa central
*PCWP = Pulmonary capillary wedge pressure
(Presién Capilar Pulmonar)

Parametros volumétricos i
N > en valoracion de
(Estaticos) >
precarga.
* GEDV = global end diastolic volume SIn '_nﬂuenC|a de otras
e ITBV = intratoracic blood volume presiones
(GEDV+volemia pulomonar)

Parametros de respuesta al _ | Predicen la respuesta
volumen cardiaca a la carga de
(Dinamicos) | volumen

*SVV = variacion de volumen sistolico

*PVV = variacion de presion de pulso
SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
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DIAGNOSTICO

-Extraccion de cultivos microbioldgicos previo al inicio de
tratamiento antibiotico.

- 2 hemocultivos ( aerobios y anaerobios)—> 45 min.

- Si cateter IV>48 h y no hay foco claro.

- Otros: Orina, secreciones respiratorias, LCR, Heridas.
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

-Inicio de antibioterapia lo antes posible (<1 h).
(menor dafio organico a largo plazo).

-Terapia empirica cubriendo todos los patdgenos posibles y
desescalar una vez identificado el germen causante.

v'Historia del paciente ( enfermedades concomitantes,
estado de inmunosupresion, infecciones recientes,
ubicacion del paciente...)

v Estado clinico.
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

La supervivencia puede disminuir hasta 5
veces con un régimen empirico
inadecuado—> Inclusion excesiva
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TERAPIA

ANTIMICROBIANA
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

' APROPIADA
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

' APROPIADA

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 4 de Abril de 2017




TERAPIA
ANTIMICROBIANA

' APROPIADA
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

' APROPIADA
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TERAPIA QUE ES

ANTIMICROBIANA e

Penicilinas + inhibidor de b-
lactamasas/ cefalosporinas de 32
generacion

v Sitio anatémico de la infeccion.
v Patdgenos prevalentes en la comunidad.
v Patrones de resistencia.

v Defectos inmunitarios.

v Edad y comorbilidades del paciente.
v Presencia de dispositivos invasivos.

Antibioterapia
de amplio
espectro

FARMACOCINETICA/
FARMACODINAMIA
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TERAPIA QUE ES
ANTIMICROBIANA

- Disfuncion hepéatica
- Disfuncion renal
- Alteracidon mecanismos inmunes

- Predisposicion a infeccidon por microorganismos
multirresistentes

APROPIADA

FARMACOCINETICA/
FARMACODINAMIA

- Alteracion volumen distribucion
- Niveles plasmaticos inadecuados
- Dosificacion inicial plena, valorando dosis de carga
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

- Terapia combinada, usando al menos dos antibidticos con diferente
espectro antimicrobiano. (Continua si neutropenia).

- Desescalada temprana (progreso clinico, resolucion de
biomarcadores, fin de terapia fija combinada...)

- Duracion de tratamiento ATB 7-10 dias minimo.

- Ttos mas cortos es situaciones especiales:

- Evolucion favorable y adecuado control del foco: IIA, IU no
complicadas...

'4

- Tratamientos mas prolongados en circunstancias determinadas,
- Bacterimeia S. Aureus
- Candidemia, candidiasis invasiva
- Infecciones viricas
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TERAPIA
ANTIMICROBIANA

- Medicion de PCT y otros biomarcadores.
- Utilidad retirada y desescalada del tto antibiotico

- La decision respecto a la continuidad o no del tto antibidtico no
puede estar basada exclusivamente en el biomarcador.

- No se recomienda profilaxis antimicrobiana en estados
Inflamatorios graves (Pancreatitis grave, quemaduras) BPS

- Control de la fuente y sustitucion de los dispositivos de
acceso IV.
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e
FLUIDOTERAPIA

- Continua y determinada por el cambio en las variables
hemodinamicas dindmicas > EUVOLEMIA

- Uso de cristaloides = soluciones salinas balanceadas.
- Evitar hipercloremia. ‘No auments la
-Coloides: mortalidad.
MAIbUmina.
%] Almidones.

-Gelatinas -> falta de estudios comparativos.

-No aumento de lesién
renal aguda.
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USO DE
DROGAS

VASOACTIVAS
NORADRENALINA
v'Vasopresor de primera eleccion.
“Menor mortalidad y menor riesgo de arritmias frente a dopamina

<

DOPAMINA

v Tratamiento alternativo a NA y solo en pacientes de con bajo
riesgo de taquiarritmias y bradicardia.

v~ Causa mas taquicardia y mas arritmogenico que la NA.
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USO DE

DROGAS

VASOACTIVAS

DOBUTAMINA

v'Si bajo GC y no aumento de PAM pese a fluidoterapia y
uso de NA.

VASOPRESINA:

v'Utilidad a dosis bajas (0.03 u/min) en pacientes
refractarios a otros vasopresores

ADRENALINA

v'No frente a NA (mayor indice de efectos adversos frente a similar datos
de mortalidad)

FENILEFRINA:

Lhg;existe evidencia que justifique su uso en shock septico
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FENILEFRINA

No se recomienda fenilefrina en el fratfamiento de
shock séptico excepto en las siguientes
circunstancias:

- Noradrenalina asociada con arritmias graves.

- Gasto cardiaco alto y presion arterial
confinuamente bagja.

- Como tratamiento de rescate cuando la
combinacion de farmacos inotropicos/vasopresores
y vasopresina de baja dosis no logra el objetivo PAM
(1C)
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USO DE

DROGAS
VASOACTIVAS

- Si se Inicia tratamiento vasopresor, la dosis debe ser
titulada en funcion de la perfusion, asi como ajustar
dosis o interrumpir si existe mayor hipotension o
arritmias

- Y por supuesto...

- ...Todo paciente que requiera tratamiento vasopresor y/o
inotropico debe canalizarse un cateter arterial para
monitorizacion PAI tan pronto como sea posible
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Agenies Inotropices
- DOBUTAMINA

- 12 eleccion en pacientes con bajo GC y adecuadas presiones
de llenado de VI (Precarga optimizada)

- La medicion de signos de perfusion es el modo optimo para
monitorizar el tratamiento.

- MILRINONA

- Sin evidencia
- Escasos estudios, en muestra pediatrica y con baja potencia

- LEVOSIMENDAN
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Dopamina

Se debe administrar o incorporar un tratamiento de prueba
con perfusion de dobutamina de hasta 20 ug/kg/min al
vasopresor (si se usa) en presencia de:

(a)  disfuncion miocardica, con 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).
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1° estudio clinico, randomizado, analizando efectos del levosimendan en
pacientes sépticos

Mejoria oxigenacion tisular global

Mejora en parametros de funcion renal
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Paciente séptico con _SDRA y fallo VD ( LEVOSIMENDAN VS PLACEBO)
* Los parametros globales de hemodinamica fueron mejorados con el grupo
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Este metanalisis sugiere que la administracion de
levosimendan en lugar de la terapia inotropica habitual se
asocia con una reduccion significativa en la mortalidad en
pacientes septicos.

Son necesarios mas estudios para aclarar si
levosimendan es beneficioso para el tratamiento de la
sepsis grave y shock séptico.
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EN PACIENTES CON SHOCK SEPTICO

En comparacion con la dobutamina, este estudio demostro que el
levosimendan redujo el nivel de biomarcadores de lesion miocardica
incluyendo HFABP, TNI y BNP, aumento de la FEVI, fortalecimiento de la
funcion sistdlica y mejora de la hemodinamica sistémica.
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Pero no hubo diferencias significativas en la duracion de la ventilacion
mecanica, la duracion de la estancia en la UCI o la mortalidad a los 28 dias
entre los dos grupos de tratamiento.
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Obijetivo 1°: SOFA

Obijetivos 2°:

 Mortalidad 28 dias.
 Tiempo de VM
» Efectos adversos

Valencia 4 de Abril de 2017
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Objetivo 1°: SOFA
Objetivos 2°:
 Mortadlidad 28 dias
e Tiempo de VM

» Efectos adversos

Doble ciego, randomizado
Placebo vs Levosimendan
> 500 pacientes, 34 UCls

La adicion de levosimendan al tratamiento
estandar en pacientes sépticos no se
asocio con disfuncién organica menos
grave ni menor mortalidad.

Levosimendan se asocio con una menor probabilidad de éxito del destete de la
ventilacion mecéanica y un mayor riesgo de taquiarritmia supraventricular

T




- Disminuye los niveles de biomarcadores de lesion
miocardica en pacientes septicos.

- No aumenta la mortalidad ni la estancia en UCI.

- Mismo efecto que la dobutamina como inotropo positivo.

- Mayor coste que la dobutamina, por lo que esta sigue
siendo de primera eleccion.
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e
CORTICOIDES

- Usar en adultos con shock séptico solo cuando hipotension no responde
a fluidoterapia adecuada y administracion de DVA.

- No se recomienda realizar prueba de ACTH para seleccionar pacientes
con shock séptico que deben recibir hidrocortisona.

- No se recomienda el uso de hidrocortisona IV una vez recuperada la
estabilidad hemodinamica.

- No utilizar hidrocortisona intravenosa como tratamiento de pacientes
adultos con shock séptico si la reanimacion con fluidos adecuaday el
tratamiento con vasopresores son capaces de restaurar la estabilidad
hemodinamica.

- Si no hay estabilidad-> 200 mg IV / 24 horas.
- Hidrocortisona preferible a dexametasona.
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HEMODERIVADOS

- Glébulos rojos

v Individualizada.
v’ Estandar < 7 g/dI
- Evitar el uso de EPO.

- Plasma fresco.

v Alteraciones de la coagulacion con evidencia de sangrado.

- Plaguetas.
v'>10.000 sin sangrado aparente, o < 20.000 con riesgo de sangrado.

- No utilizar terapia antitrombinica
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VENTILACION
MECANICA

e ——
—_ —~—

i SDRA
- VT: 6 ml/kg/min. 4 . >
. M / VENTILACIONDE
Peso ideal. \_  PROTECCION
-Presion plateau limite: 30 mmH20. “~.__ PULMONAR -~

~ -
- —
—— -

-FR—> Se puede aumentar hasta un maximo de 35 rpm si es necesario
disminuir voliumenes.

-No se recomienda un modo ventilatorio concreto.

“Un volumen corriente con una presion plateau entre 12-15 cm H20 es
beneficioso en pacientes sin esfuerzos espontaneos”
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VENTILACION
MECANICA

- PEEP >5cmH20 M Reclutamiento pulmonar
M Presion plateau max 28 cm H20
-Maniobras de reclutamiento - SDRA severo.
-Posicion
v'PAFI> 150 - D. Supino. (cabecera 30°-45°)
v'PAFI<150 - D. Prono durante las primeras 36 h post 10T,
(> 16 horas, aumenta la supervivencia).
v Hipoxemia refractaria-> ECMO.
-No se recomienda la ventilacion de alta frecuencia.
-No hay recomendaciones con respecto al uso de VMNI,
-Protocolo de destete.
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VENTILACION
MECANICA

-Bloqueadores neuromusculares:
v'"No > 48 horas si PAFI < 150.

-SDRA: Manejo conservador de fluidos si no hay hipoperfusion.

(guiados por variables hemodinamicas)

¢ ml/h estandar?

-AGONISTAS B2 ADRENERGICOS:

v"NO recomendados si no hay broncoespasmo.
v'Disminuyen la permeabilidad vascular.

v Aumento de arritmias y taquicardia.

-No se recomienda el uso del catéter en la AP.

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 4 de Abril de 2017




INMUNOGLOBULINAS

NoO se recomienda su uso en pacientes sépticos.

ANTICOAGULANTES

No se recomienda el uso de antitrombina. ( A el riesgo de sangrado).

-Heparina: No realizan ninguna recomendacion.
(Sepsis + CID, se ha visto un efecto beneficioso sin aumento del riesgo de sangrado)

SEDACION Y ANALGESIA

-Intentar reducir la sedacion lo maximo posible.

PROFILAXIS TROMBOEMBOLICA

-HNF // HBPM si no hay contraindicaciones. ( De elccion HBPM)
-Profilaxis mecanica.
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INMUNOGLOBULINAS

Cochrang Database Syst Rev. 2012 Sep 12,(3).CO00T54T. doi: 10.1002114631858.CD00T3a7 pub2.

Unfractionated heparin versus low molecular weight heparin for avoiding heparin-induced
thromhocytopenia in postoperative patients.

-Menor trombocitopenia inducida.
-Menor riesgo de embolia pulmonar.

-Mas costoefectiva.
-Mayor facilidiad de administracion.

VASOPRESORES ENCAMAMIENTOI
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CONTROL DE GLUCEMIA

-Comenzar dosificacion de insulina, cuando glucemia >180 mg/dl dos veces
seguidas. (no infusién de insulina)

-Monitorizar durante 1-2 horas hasta normalizacion, luego cada 4 horas.
-Sangre arterial.

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

-Pacientes sépticos y con lesion renal aguda.
-Manejo de balance hidrico si inestabilidad hemodinamica.

TERAPIA CON BICARBONATO

- No utilizar bicarbonato para mejorar hemodinamica o reducir
requerimientos de vasopresor cuando exista 1 acido lactico inducido por
hipoperfusion con pH =7.15.
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e
NUTRICION

- Iniciar nutricion enteral precozmente, si tolerancia.

v Integridad intestinal, disminucion de respuesta inflamatoria, reduccion de resistencia a insulina.
v Hipocaldrica vs enteral completa.

- No iniciar nutricion parenteral de manera precoz.

v No reduce la mortalidad. ( grado de evidencia muy bajo)

v~ Aumenta el riesgo de infecciones.

v No costo efectivo.

-No se aconseja la administracion de acidos omega 3.

-Monitorizar el débito gastrico si hay intolerancia ala NE o riesqo de aspiracion.
-Usar procinétios si hay intolerancia a la nutricién enteral.

v RIESGO-> Gastropatia previa, diabéticos, uso de sedantes y DVA.

v" Eritromicina o metroclopramida.

-Si hay alto riesgo de aspiracién=> Alimentacidn enteral post pildrica.

-No se aconseja el uso de selenio 1V, arginina glutaminay carnitina.
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PROFILAXIS DE
ULCERAS DE ESTRES

Se recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones
0 anti H2 solo en pacientes con riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Valorar riesgos / beneficios
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AJUSTES DE
ATENCION

- Discutir los objetivos del tratamiento con

pacientes y familiares.

- Evaluado y planificado el tratamiento se
recomienda el uso de cuidados paliativos

si fuera necesario.

- Abordar los objetivos de la atencion
durante las primeras 72 horas de ingreso
en UCI.
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GRACIAS
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