
Caso Clínico
CUIDADOS CRITICOS.

Mujer, 60 años, con antecedentes de insuficiencia renal moderada, 
programa para  cirugía biliar. En el postoperatorio inmediato 

desarrolla una sepsis con fallo multiorgánico y alteracion de la 

hemostasia en base a recuento de 35.000 plaquetas.

Dra. Teresa Huete
Madrid



• Mujer de 60 años
• Antecedentes personales

– HTA controlada e insuficiencia renal crónica 
moderada (diuréticos, IECA)

• Historia actual. Últimas 24 horas
– Malestar general, escalofríos
– Dolor abdominal difuso
– Vómitos biliosos
– Fiebre (39º)

Historia Clínica



Urgencias: Exploración Física

Mal estado general. Estupor. Ictericia conjuntival.
FR 25 rpm
PA 80/46 mmHg
FC 125 lpm
Tª 39.8º C
Abdomen blando y depresible, ligeramente 

doloroso a la palpación en hipocondrio dch.



Hb 13,9
VCM 92
HCT 40

Al Ingreso--

Leucocitos 20.000
(85% PLMN, 15% L)

Plaquetas 70.000

Hemograma



Al Ingreso:

Bioquímica:
• Glucosa 150 mg/dl
• Urea 70 mg/dl
• Creatinina 3.1 mg/dl
• Na 130 mmol/L
• K 3.3 mmol/L
• B. tot 4 mg/dl (B. Conj
3.8)



Al Ingreso
• Coagulación:

•Plaquetas 70.000
•TTPa 66s
•TP 16s

• GSA: pH 7.44/ PCO2 28.7/ PO2 56/ HCO3 19.8



Diagnóstico de 
presunción



Diagnóstico presunción

• Sepsis origen abdominal (biliar)
• Sock séptico
• CID
• Fallo respiratorio



Sepsis: Defining a Disease 
Continuum

• A clinical response arising
from a nonspecific insult, 
including ≥2 of the following:

– Temperature ≥38oC or ≤36oC
– HR ≥90 beats/min
– Respirations ≥20/min
– WBC count ≥12,000/mm3 or

≤4,000/mm3 or >10% 
immature neutrophils

SIRS with a presumed SIRS with a presumed 
or confirmed or confirmed 
infectious processinfectious process

SepsisSepsisSIRSSIRSInfection/Infection/
TraumaTrauma Severe SepsisSevere Sepsis

Sepsis with  ≥1 sign of 
organ failure
Cardiovascular (refractory 

hypotension)
Renal
Respiratory
Hepatic
Hematologic
CNS
Unexplained metabolic
acidosis

Bone et al. Bone et al. Chest.Chest. 1992;101:1644; Wheeler and Bernard. 1992;101:1644; Wheeler and Bernard. N Engl J MedN Engl J Med. 1999;340:207. . 1999;340:207. 

ShockShock



Severe Sepsis

Endothelial-
Damage

↑ Inflammation

Hypoperfusion

Organ dysfunction

↑ Coagulation

↓ Fibrinolysis

Death

Severe Sepsis 
Pathophysiology

Adapted from Amaral A, Int. Care Med., 2004,30,1032-40  



Resucitation Bundle: 7 elements
Serum lactate measured
Blood cultures obtained prior to antibiotic 
therapy
Improve time to broad-spectrum antibiotics
Treat hypotension and/or elevated lactate with
fluids
Apply vasopressors for ongoing hypotension
Mantain adequate central venous pressure
Mantain adequate central venous oxygenation



RESUCITACIÓN INICIAL POR OBJETIVOS

OBJETIVOS

RiversRivers E. et al N E. et al N EnglEngl J J MedMed 2001; 345: 13682001; 345: 1368--13771377

CH: Htco 30%

DB ≤ 20 µg/kg



DIAGNOSTICO 

Se deben extraer al menos 2 hemocultivos para conocer el agente causal.

Weinstein MP et al Rev Infect Dis 1983; 5:35-53

Estudio observacional 500 pacientes no aleatorizado.

Grado de evidencia III Nivel de recomendación D



TERAPIA ANTIBIOTICA

En la primera hora
Opinión de expertos.  Grado de evidencia V. Nivel de recomendación E 

Terapia empírica basada en Hª clínica y  medio hospitalario
Varios estudios observacionales. Opinión de expertos. Grado de evidencia IV-V

Nivel de recomendación D

Reevaluación 48-72h Desescalar
Interrumpir si causa no infecciosa.

Opinión de expertos. Grado de evidencia V. Nivel de recomendación E



Aporte de volumen (2000 ml cristaloides) ...
- PAM 55mmHg -
Dopamina 15 µg/kg/min

-PAM 60 mmHg-
Lactato: 3.1 mmol/L

Resucitación inicial 

Hemocultivos seriados. 
Antibioterapia empírica (Piperacilina-tazobactam)



Ecografía Hepática

• Imagen litiasis en el colédoco y dilatación 
de vías biliares



CONTROL FUENTES DE INFECCIÓN

Grado de evidencia IV-V. Nivel de recomendación E



Control del Foco….

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Laparotomía subcostal derecha: 

Colecistitis aguda litiásica: COLECISTECTOMÍA

Colangitis y coledocolitiasis: COLEDOCOTOMÍA y 
COLEDOCORRAFIA sobre tubo T de Kher



24  Horas más tarde…
• Hemocultivos: E. coli
• Sedada, en ventilación mecánica (PO2/FiO2: 

180)
• TA 90/70 (dopamina 20 µg/kg/min)
• Lactato 4
• Leucocitos 18.000
• Oliguria. Creatinina 4 mg/dl. Comienzo HVVC
• Coagulación

– Plaquetas 45.000
– TTPA 120s
– TP 20s



– Control del foco y antibioterapia adecuada
– En tto con vasopresores y manteniendo 

niveles de lactato elevados
– SDRA
– Coagulopatía
– HVVC
– No signos de sangrado
– Tiempo desde el ingreso 24 horas
– Tiempo desde la cirugía 12 horas



Tratamiento 
Sepsis

Disfunción
Orgánica

Infección

Respuesta
a la

Infección
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Diapositiva 22

sc1 Bernard GR et  a l. N Engl J Med 2001; 344:699-709
P700/Fig1
Silvio C; 14/06/07



Uso de Drotrecogina alfa (activada)

• Está indicada su utilización en esta 
paciente?

• Existe alguna contraindicación para su 
uso?

• Existe alguna precaución especial en esta 
paciente?

• Si se utiliza, cual es el momento más 
adecuado para comenzar el tratamiento?



Bernard GR et al. NEJM 2001; 344: 699-709 

Multicéntrico prospectivo aleatorizado controlado doble ciego en 1690 pacientes

Grado de evidencia I. Nivel de recomendación B

PROTEINA C ACTIVADA RECOMBINANTE HUMANA
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4.Bernard GR et  a l. N Engl J Med 2001; 344:699-709



PROWESS: Mortality by Number of 
Organ Dysfunctions

 28-Day All-Cause Mortality   

  
DrotAA 

N  (% Died) 
Placebo 

N  (% Died)
Difference

(%) 
Relative 

Risk 

95% 
Confidence 

Interval 

Overall 850  (24.7) 840  (30.8) –6.1 0.81 0.70 – 0.93 

Number of Organ Dysfunctions Present at Baseline  
    1 215  (19.5) 203  (21.2) –1.7 0.92 0.63 – 1.35 

    2 270  (20.7) 273  (26.0) –5.3 0.80 0.59 – 1.08 

    3 214  (26.2) 218  (34.4) –8.2 0.76 0.57 – 1.02 

    4 119  (38.7) 116  (46.6) –7.9 0.83 0.62 – 1.12 

    5 31  (32.3) 30  (53.3) –21.0 0.60 0.33 – 1.11 

    ≥2 634  (26.5) 637  (33.9) –7.4 0.78 0.66 – 0.93 
 

 



Xigris
Ficha Técnica Vigente

• 4.1. Indicación Terapeutica
– Xigris está indicado para el tratamiento de 

pacientes adultos con sepsis grave con fallo
multiorgánico añadido a los mejores cuidados
estándar …
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n = 198 n = 702 n = 123

%

Failing to improve cardiovascular function Failing to improve cardiovascular function 
atat Day 1Day 1 determines outcome.determines outcome.
(Day 1 defined as start of placebo to midnight of that calendar day with each subsequent day 
defined as the respective calendar day)

p<0.0001

§ no / stable / more vasopressors dose is respectively and directly linked to a cardiovascular SOFA score1 improving / stable 
/ worsening which is directly linked to a cardiovascular dysfunction improving / stable / worsening. 

Adapted from: 1. M.Levy et al, 2003 Chest 124(4):120S , 2.M.Levy et al. Critical Care Medecine 2005 33 (10),2194-2201.

(1,2)



Failing to improve renal function 
At day 1 determines outcomes

26%

43%

58%
P<0.0001
N=1186
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60%

40%

20%

0%
Increase < 0.2 Increase 0.2 to 0.5 Increase > 0.5 

Serum creatinine level increase (mg/ml) from baseline to day 1* 

*Day 1 defined as start of placebo to midnight of that calendar day with each subsequent day 
as the respective calendar day

1. Macias, Crit. Care Med., 2005,32 (suppl) A12; 2. Levy, Crit. Care Med.,2005,33(10), 1-8



Mortality by Number of ISTH DIC Points

ISTH DIC points
0-2 3 4 5 6 7
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Overt DICNot Overt DIC

Overt DIC: 43% mortality; No DIC: 27% mortality

Mortality rates continued to increase with increasing overt DIC points

Overt DIC points were found to be a significant predictor of 28-day mortality, after 
adjusting for age and APACHE II score (odds ratios = 1.29, 1.07, and 1.03  for a 1 unit 
change in overt DIC points, APACHE II score, and age in years, respectively, p<0.001 for all)

* Numbers in parentheses 
refer to the total number of 
patients with that specific 
overt DIC score. Patients with 
0-2 points were grouped 
together due to very small 
numbers of patients with 
scores of less than 2

M
ortality (28-day, %

)

(N =    174        189         184       152        56         13)

Relationship of 
baseline overt DIC 
status and 28-day 
mortality status in 
placebo-treated 
patients



PROWESS: Mortality by ISTH Overt 
DIC Status

Drotrecogin
Alfa

N   (activated)  Placebo

Overall

454     30.5%        43.0%

1114     22.1%        27.1%

Relative Risk of Death (Point Estimate and 95% CI)

1690     24.7%        30.8%

Overt DIC

No Overt DIC

.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.25

Dhainaut. ESICM 2003



Bleeding Rates for Drotrecogin Alfa 
(Activated) and Overt DIC
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(n=454)

No overt DIC
(n=1114)
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(activated)

Serious 
Bleeds
28-days

(%)

Breslow Day interaction p=0.92Dhainaut. ESICM 2003



Mortality by Platelet Count 
(Study F1K-MC-EVAD)

Platelet Count 

Drotrecogin 
Alfa 

(activated)  Placebo 

<50,000 at baseline 
(n=40) 

4/16 (25%) 15/24 (63%) 

Minimum <50,000 baseline to 
Study Day 5 
(n=113) 

12/50 (24%) 34/63 (54%) 

Minimum <30,000 baseline to 
Study Day 5 
(n=34) 

5/15 (33%) 16/19 (84%) 

 
 



Safety Update from all Clinical Trials
(as of April 12, 2002)

All rhAPC
clinical trial

patients (2786)

PROWESS
Xigris         Placebo

Serious Bleeding During Study Drug Infusion Period
2.8% (79/2786) 2.4% 1.0%

ICH Rate During Study Drug Infusion Period
All Events 0.6% (16/2786) 0.2% 0.0%

Fatal
Events

0.3% (9/2786) 0.2% 0.0%

Bernard et al. Chest 2002; 122: (50S-51S).

•50% (8/16) of ICH occurred with a platelet count of <50,000.

•37.5% (6/16) of ICH occurred with a platelet count of <30,000.

•37.5% (6/16) of ICH occurred in patients with meningitis



Xigris
Ficha Técnica Vigente

• 4.3 Contraindicaciones
– Cualquier cirugía mayor, entendiéndose ésta como 

aquel proceso quirúrgico que requiere de anestesia 
general o espinal, realizada en las 12 horas 
inmediatamente anteriores a la administración del 
fármaco en estudio, o cualquier paciente 
postoperatorio que muestre evidencia  de sangrado 
activo, o cualquier paciente que vaya a ser 
sometido a un cirugía planificada o anticipada 
durante el periodo de administración del fármaco en 
estudio

– Recuento plaquetario < 30.000 x 106/l, incluso si el 
recuento plaquetario aumenta tras transfusiones



ENHANCE ENHANCE : : Mortality from Time of First Organ Mortality from Time of First Organ 
Dysfunction to TreatmentDysfunction to Treatment
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*DrotAA infusion started ≤ 24 hrs. from onset of acute organ dysfunction
**DrotAA infusion started  > 24hrs. from onset of acute organ dysfunction

7.Vincent J-L et al_ Crit Care Med. 2005 Oct;33(10):2266-2277



Xigris: Ficha Técnica Vigente
• 4.1. Indicación Terapeutica

– Xigris está indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con sepsis grave con fallo multiorgánico
añadido a los mejores cuidados estándar . El uso de 
Xigris debe ser considerado fundamentalmente en 
situaciones en las que el tratamiento puede
comenzarse dentro de las primeras 24 horas (para
más información ver Sección n 5.1).

• 4.2 Posología y forma de administración
– El tratamiento deberá comenzar en 48 horas, y 

preferiblemente dentro de las 24 horas del comienzo 
del primer fallo orgánico inducido por la sepsis 
documentado ( ver epígrafe 5.1). 



Xigris
Ficha Técnica Vigente

• 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo

– Como parte de los cuidados habituales, durante la 
perfusión de Xigris se deben obtener 
determinaciones de hemostasia (p. ej. tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA), tiempo de 
protrombina (TP) y recuento de plaquetas). Si las 
pruebas secuenciales de hemostasia indican que la 
coagulopatía empeora o no está controlada, 
aumentando significativamente el riesgo de 
sangrado, se debe valorar el beneficio de continuar 
con la perfusión frente al aumento del riesgo 
potencial de sangrado en ese paciente.





Indicaciones
• Sepsis grave con alto riesgo 

de muerte
• En deterioro clínico

– SDRA
– Shock y lactato elevados
– HVVC
– CID

• Foco eliminado 
quirurgicamente

• Tratamiento antibiótico 
adecuado

• Tratamiento soporte adecuado
• Sin signos hemorrágicos

• Riesgo hemorrágico 
aumentado
– TTPA y TP prolongados
– Trombopenia importante 

• HTA previa

Precauciones



Historia Clínica
Exploración Clínica

ResucitaciónHipotensión?

Evaluación Funciones Orgánicas

LPA? SDRA? FRA? Coagulación? Cardiovascular?

si

Limitaciones al esfuerzo terapéutico?Adecuado tratamiento estándar?

si no

cuando?

Sepsis?
Infección + SRIS

Cultivos
Antibioterapia
Control del foco

Estamos dentro de las 48h siguientes a la aparición 1er FO?

no
Hay riesgo hemorrágico elevado?

si

Xigris?

Existe fallo multiorgánico?



0 hours3 6 12

• Purpura fulminans
• Toxic shock syndr.
• Meningitis with

multiple ODs

Onset of optimal standard care: 
infection source control, antibiotics, 

fluids, …

• Severe CAP

Onset of Xigris®

administration

• Ascending
cholangitis

• Pyelonephritis
with obstruction

• Catheter-
related sepsis

• CAP

Onset of Xigris®

administration

Onset of Xigris®

administration

• Peritonitis
• Other

surgical
site 
infections

• Nosocomial
pneumonia

• UTI

Onset of Xigris®

administration

Adapted from P-F Laterre et al. Critical Care 2003, 7 :

Severe 
Sepsis 
diagnosed

Patient identification for XigrisPatient identification for Xigris®®


