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1. Definicion y epidemiologia

* La sepsis es un sindrome clinico que resulta de una respuesta
inflamatoria desregulada del huésped a una infeccion.

e Se caracteriza por una disfuncion organica aguda que puede llevar a
un shock séptico y la muerte.

* La sepsis es una emergencia médica que requiere un diagnostico vy
tratamiento rapidos y efectivos.
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1. Definicion y epidemiologia

* La sepsis es una causa importante de morbimortalidad en todo el
mundo.

e Se estima que cada ano hay 49 millones de casos de sepsis en todo el
mundo, con una tasa de mortalidad del 20-30% en los pacientes con
shock séptico.

* Es una de las principales causas de ingreso en las unidades de
cuidados intensivos (UCI)
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1.1 Fisiopatologia de la sepsis

* La disfuncion organica puede ser causada por una combinacion de la
respuesta inflamatoria sistémica, |la respuesta compensatoria del
cuerpo y la inmunosupresion que se produce en la sepsis.
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2. Microcirculacion

* Microcirculacion # Circulacion general.

Macrocirculacion

Microcirculacion
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2. Microcirculacion

El sistema microcirculatorio consiste de arteriolas, arteriolas terminales,
capilares y vénulas postcapilares y colectoras.

Autores consideran microcirculacion a todo vaso menor a 200 nm.

Su funcidn es proveer de oxigeno a los tejidos, ademas de diferentes nutrientes
y recoger productos de deshecho y cumplir una funcién inmunoldgica.
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Division funcional

e Vasos de resistencia (arteriolas <100-200 nm):
* Tramo final de la rama arterial e inicio de la microcirculacion.
* Principal determinante de la resistencia de la microcirculacion.

e Vasos de intercambio (capilares):
* Recubiertas de endotelio capilar sin células musculares.
* Fenestrado o no, de acuerdo a las necesidades metabdlicas de los diferentes
Organos.
* Vasos de capacitancia (vénulas):
e A partir de 30nm empiezan a adquirir algunas células musculares.
* Contienen el 70% del total de volumen circulante.
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Caracteristicas de la microcirculacion

* Heterogeneidad:
 Varia en funcion del 6rgano en el que se encuentran.

 Adecua el aporte de oxigeno a los tejidos en funcion de sus demandas
metabdlicas.

* Sin embargo: genera unidades mas débiles y susceptibles de dafio en
situacion de sepsis.
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Caracteristicas de la microcirculacion

* Gradiente capilar de pO2: longitudinal y radial.

e Saturacion de Hb es significativamente menor que los valores arteriales
(extraccion en los tejidos previos y consumo del endotelio vascular).

* Mas susceptible al dafo por hipoxia.
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Caracteristicas de |la microcirculacon

* Hematocrito inferior al sistémico.

» Efecto Fahreus: migracion axial hacia el centro de los vasos de los eritrocitos
- diferencial en la velocidad plasmatica y de los eritrocitos = descenso
dinamico del hematocrito.
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Caracteristicas de la microcirculacion

Gradiente Daiio por

Heterogeneidad Efecto Fahreus capilar de 02 hipoxemia
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‘Microcirculacidn como regulador de la sepsis

 Los cambios macrohemodinamicos (presion arterial, extraccion de 02) son
conocidos en la sepsis.

* No obstante, muchos autores consideran que la disfuncion del sistema
microcirculatorio es el motor ultimo de la sepsis.

* Normalizacion de los parametros macrocirculatorios sin atender Ia
microcirculacion no es un tratamiento 6ptimo.
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‘Microcirculacidn como regulador de la sepsis

 Shunt microcirculatorio.

|

* pO2 gap: caida de la presion parcial de O2 de la microcirculacion por debajo
de |la sangre venosa.
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Perfusion en sepsis - microcirculacion

* En caso de resucitacion inadecuada del sistema microcirculatorio a pesar de
correccion de parametros hemodinamica el distrés persiste.

e Sindrome de distrés microcirculatorio y mitocondrial (MMDS) en sepsis.

> Ann Emerg Med. 2007 Jan;49(1):88-98, 98.e1-2. doi: 10.1016/j.annemergmed.2006.08.021.
Epub 2006 Nov 7.

Early microcirculatory perfusion derangements in
patients with severe sepsis and septic shock:
relationship to hemodynamics, oxygen transport,
and survival

Stephen Trzeciak !, R Phillip Dellinger, Joseph E Parrillo, Massimiliano Guglielmi, Jasmeet Bajaj,

Nicole L Abate, Ryan C Arnold, Susan Colilla, Sergio Zanotti, Steven M Hollenberg,
Microcirculatory Alterations in Resuscitation and Shock Investigators
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Monitorizar la microcirculacion

Por el momento no existe ninguna prueba gold standard para |la
monitorizacion de la microcirculacion.

y Podemos guiarnos por parametros clinicos o mediciones directas
o indirectas de la misma
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Table |. Methods of microcirculatory assessment.

Indirect methods
Measuring elements of tissue oxygenation
Transcutaneous tissue PO,

SV02

Tissue CO, (gastric tonometry, transcutaneous CO,)
Journal of the Intensive Care Society
Lactate h siolo 201.7,v°|A 18(3)_221-227
A B The microcirculation and its e
Near-infrared spectroscopy (NIRS) : " et <o
° measurement In SepS|S journalsPermissions.nav
Direct methods e
Measuring microcirculatory perfusion Matthew Charlton', Mark Sims?, Tim Coats® SSAGE

and Jonathan P ThompsonI

Laser Doppler
Videomicroscopic techniques
Orthogonal polarisation spectral (OPS) imaging
Sidestream dark-field (SDF) imaging
Incident dark-field (IDF) imaging — CytoCam
Dynamic methods
Vascular occlusion tests (VOT)

qartd \,

. SARTD-CHGUV Sesidon de formacién continuada
Servicio de Anestesia

Reanimacion y Tratamiento del Dolor Valencia, 28 de Marzo de 2023
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO VALENCIA



CONSORCI
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARI

VALENCIA

Monitorizar la microcirculacion

e Parametros clinicos:

* Relleno capilar, color de la piel 0 mucosas,
temperatura...

* Destaca el uso del relleno capilar como
método diagnostico.
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Monitorizar la microcirculacion

 Tiempo de relleno capilar:

* Teécnica util y rapida para estimar el estado de volumen intravascular del
paciente, especialmente en los pacientes con hipovolemia.

Puede ser de utilidad para guiar la resucitacion con fluidos.

* Técnica: aplicar presion sobre la superficie ventral de la falange distal
durante 10 segundos y contar el tiempo hasta la normalizacion en el color.

* Resultados: tiempo de relleno normal es inferior a 3 segundos.

* Puede ser repetido cada 30 segundos.
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Monitorizar la microcirculacion

e Andromeda-Shock:

e Objetivos: determinar si la resucitacion temprana con fluidos basada en la
perfusion periférica es mas efectiva que la guiada por niveles de lactato.

* Resultados: 426 pacientes aleatorizados. Misma mortalidad a los 28 dias.
Menos disfuncion organica a las 72 horas en el grupo controlado por
perfusion periférica (SOFA score de 5,6 frente a 6,6).

e Andromeda-Shock 2 en camino...

February 17, 2019

Effect of a Resuscitation Strategy Targeting Peripheral
Perfusion Status vs Serum Lactate Levels on 28-Day
Mortality Among Patients With Septic Shock

The ANDROMEDA-SHOCK Randomized Clinical Trial

Glenn Hernandez, MD, PhDA; Gustavo A. Ospina-Tascén, MD, PhD2; Lucas Petri Damiani, MSC3; eta
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Monitorizar la microcirculacion

* Medicion indirecta:
e Lactato. Reflejo del metabolismo anaerobio celular. Precauciéon en Ia
interpretacion de sus niveles.

e Saturacion venosa mixta (SvO2). Precaucion en sepsis ya que el shunt
microcirculatorio puede generar niveles normales.

* Monitorizacion de CO2 gastrointestinal.
* Opticas de medicidn infrarroja
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Monitorizar la
microcirculacion

* Medicion directa:

e Técnicas de
videomicroscopio:

* Orthogonal
polarisation spectral
(OPS)

e Sidestream dark-field
(SDF) imaging

* Incident dark-field
(IDF) imaging —
CytoCam

e Laser doppler.
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2.1 Soporte hemodinamico

* El objetivo del manejo hemodinamico en la sepsis es mantener una perfusion
adecuada de los tejidos y 6rganos para prevenir la disfuncion organica y el shock
séptico.

e La terapia de fluidos y la vasopresion son dos estrategias utilizadas para mejorar
la microcirculacion.

Valencia, 28 de Marzo de 2023
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2.1 Soporte hemodinamico

e Resucitacion intravascular:

* Tanto cristaloides como coloides tienen la capacidad de reclutar capilares y
mejorar la microcirculacion.

* La hemoglobina es el mejor transportador de oxigeno.

* Sin embargo, el uso excesivo de fluidos puede llevar a la congestion y la
disfuncion organica, por lo que la administracion de fluidos debe ser guiada
por la respuesta del paciente y la evaluacién de la carga intravascular.
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2.1 Soporte hemodinamico

* Drogas vasoactivas:

e La vasopresion, por otro lado, puede mejorar la microcirculacion al aumentar
la resistencia vascular y la presion arterial media.

e El uso de vasopresores, como la norepinefrina, puede mejorar la perfusion
tisular en pacientes con hipotension refractaria a los fluidos.
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2.1 Soporte hemodinamico

e éInodilatadores?

e El uso de farmacos inodilatadores en la sepsis y shock séptico es controversial
(por ejemplo dobutamina).

* Su papel como soporte y mejoria del gasto cardiaco esta claro.

* ¢Podria tener un papel de vasodilatacion microcirculatoria y mejoria del shunt
microcirculatorio?

Review Article on Hemodynamic Monitoring in Critically lll Patients

Inodilators in septic shock: should these be used?

Gustavo A. Ospina-Tascén'’, Luis E. Calderén-Tapia'*
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2.1 Soporte hemodinamico
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2.1 Soporte hemodinamico

Tier 2 1
“Candtir Specific
( dystunction  ——Yes—p —
‘ (cce) treatment
* vasopressor therapy should be
continously titrated to mantain MAP >65 ‘
mmHg throughout the study perod No
t  Perform succesive fluid challenges \J
until CRT normalizes, FR becomes a
negative or safety mits are met " - e Yes
* |l patient already recewing
dobutamine due to cardiac dysfunction Q
treatment, skip this step M
|
‘

Fluid
= challengest

\ \'Vﬂ,
| —— MAP test _———
o :
\
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N
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2.2 Soporte respiratorio

* La hipoxemia y la acidosis respiratoria pueden afectar la
microcirculacion y reducir la perfusion tisular.

* Por lo tanto, el soporte respiratorio adecuado es esencial para
mejorar |la microcirculacion en pacientes con sepsis.

* La ventilacion mecanica puede mejorar la oxigenacion y reducir la
acidosis respiratoria en pacientes con sepsis.
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2.2 Soporte respiratorio

* Sin embargo, la ventilacion mecanica también puede tener efectos
negativos en la microcirculacion.

* La presion positiva en la via aérea puede reducir el retorno venoso y
disminuir el gasto cardiaco, lo que puede afectar la perfusion tisular.

e Optimizar la ventilacion mecanica para mejorar la microcirculacion.
Esto puede incluir el uso de estrategias de proteccion pulmonar.
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2.2 Soporte respiratorio

* El soporte respiratorio también puede incluir el uso de oxigeno
suplementario y la titulacion adecuada de la fraccion inspirada de
oxigeno (FiO2).

* El uso excesivo de oxigeno suplementario puede ser perjudicial vy
aumentar el riesgo de dano pulmonar.

* La titulacion adecuada de la FiO2 puede mejorar la oxigenacion vy
reducir el riesgo de toxicidad por oxigeno.
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2.2 Soporte respiratorio

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Liberal or Conservative Oxygen Therapy
for Acute Respiratory Distress Syndrome

Loic Barrot, M.D., Pierre Asfar, M.D., Ph.D., Frederic Mauny, M.D., Ph.D.,
Hadrien Winiszewski, M.D., Florent Montini, M.D., Julio Badie, M.D.,
Jean-Pierre Quenot, M.D., Ph.D., Sebastien Pili-Floury, M.D., Ph.D.,

Belaid Bouhemad, M.D., Ph.D., Guillaume Louis, M.D.,
Bertrand Souweine, M.D., Ph.D., Olivier Collange, M.D., Ph.D.,
Julien Pottecher, M.D., Ph.D., Bruno Levy, M.D., Ph.D., Marc Puyraveau, M.Sc.,
Lucie Vettoretti, Ph.D., Jean-Michel Constantin, M.D., Ph.D.,
and Gilles Capellier, M.D., Ph.D., for the LOCO, Investigators
and REVA Research Network*

CONCLUSIONS

Among patients with ARDS, early exposure to a conservative-oxygenation strategy
with a Pao, between 55 and 70 mm Hg did not increase survival at 28 days.
(Funded by the French Ministry of Health; LOCO, ClinicalTrials.gov number,

1.00+
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0.604
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0.40+
0.30+

Cumulative Survival

0.204

0.104
Adjusted hazard ratio, 1.62 (95% Cl, 1.02-2.56)

0.00 T T 1
0 28 60 90

Day

No. at Risk
Liberal oxygen 102 74 69 63
Conservative oxygen 99 64 55 45

Figure 3. Kaplan—Meier Survival Curves over the First 90 Days.

Data regarding survival were censored at 90 days. Mortality was adjusted
for age, ratio of Pao; to Fio,, and Simplified Acute Physiology Score I11.
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2.2 Soporte respiratorio

 Oxido nitrico:

e La terapia con oOxido nitrico es otra opcion terapéutica que puede mejorar la
microcirculacion en pacientes con sepsis.

e El dxido nitrico es un vasodilatador que puede mejorar el flujo sanguineo en
los vasos sanguineos mas pequeios, lo que a su vez puede mejorar la
perfusion de los tejidos y 6rganos.

AT Infectious Disease Clinics of North m
¢ (&N America
Volume 13, Issue 2, 1 June 1999, Pages 449-463 —

NITRIC OXIDE IN THE PATHOGENESIS OF
Qﬂl‘fd A SEPSIS
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2.2 Soporte respiratorio

* Membrana extracorpodrea:

 Es una técnica que implica la eliminacion de la sangre del cuerpo y su
filtracion a través de una membrana que ayuda a eliminar las toxinas y los
productos de desecho.

e Esta técnica puede mejorar la microcirculacion y la perfusion en pacientes con
sepsis grave.

Valencia, 28 de Marzo de 2023
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2.2 Soporte respiratorio
RESEARCH ARTICLE *{ TNF a concentrtion **{ interloukin 6 concentration
Endotoxin and cytokine reducing properties ; -

of the oXiris membrane in patients with septic
shock: A randomized crossover double-blind
study

pg/ml

Marcus E. Broman', Fredrik Hansson?, Jean-Louis Vincent**, Mikael Bodelsson'
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

* Las inmunoglobulinas, también conocidas como anticuerpos, son proteinas producidas por las
células del sistema inmunolodgico..

* Estas proteinas se unen especificamente a los antigenos, las sustancias extranas, y los marcan
para su destruccion por otras células del sistema inmunoldgico.

IgG IgA IgD

qartd \,
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

* El uso de inmunoglobulinas en pacientes sépticos sigue siendo un
tema de controversia.

* Sin embargo, se han llevado a cabo varios estudios clinicos que
evaluan su efectividad en el tratamiento de |la sepsis.
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

* La mortalidad a los 28 dias se redujo significativamente en el grupo
tratado con IVIG en comparacion con el grupo de control (27,6% vs
35,4%, respectivamente). Ademas, |la duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos y la duracion de la ventilacion
mecanica también se redujeron en el grupo tratado con IVIG

(ﬁ( Cochrane
L|brary

Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, severe sepsis and

septic shock (Review)

Alejandria MM, Lansang MAD, Dans LF, Mantaring Ill JB
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Cochrane Database of Systematic Reviews

Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, severe sepsis and

septic shock (Review)

Alejandria MM, Lansang MAD, Dans LF, Mantaring Ill JB

Analysis 2.5. Comparison 2 Polyclonal IVIG versus placebo or
no intervention, Outcome 5 Mortality from sepsis / septic shock.

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N MM, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1

2.5.1 Polyclonal IVIG, adult

Dominion| 1996 4)57 16/56 — 29.4%% 0.25{0.09,0.63)
Hentrich 2006 19/103 24/103 — 4334% 0.7%(0.46,1.35)
Schedel 1991 3271 928 - ‘ 16.14% 0.12{0.02,0.85]
Yakut 1938 021 19 4 ‘ 10.53% 0.08[0,1.4)
Subtotal (95% C1) 208 206 e 100% 0.45(0.29,0.69)

Total events: 24 (Treatment), 54 (Control|
Heterogeneity: Taw'=0; Chi*=8.3, df=3(P=0.03); ’=65.29%

Test for overall effect: 2=3.6(F=0|
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

* Eliminando los estudios con alto riesgo de sesgo los resultados no
fueron estadisticamente significativos

(%) Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, severe sepsis and

septic shock (Review)

Alejandria MM, Lansang MAD, Dans LF, Mantaring Ill JB
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Sindrome de shock toxico estreptococcico

* Complicacion grave por infecciones de estreptococos de grupo A.

* Producira un shock severo con fracaso multiorganico si no se instaura
tratamiento precoz.

* Mortalidad del 25% en las primeras 24 horas de la infeccion.

:’““’“":"’“/\/ SARTD-CHGUYV Sesion de formacion continuada
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- Sindrome de shock tdxico estreptocdcico

* El tratamiento con Inmunoglobulinas intravenosas se recomienda
como terapia adyuvante.

e Actuaran mediante la neutralizacion de los superantigenos.

Complemento
>
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Sindrome de shock toxico estreptococico

. ' . Deaths,
Clinical Infectious Diseases oy vem e cu oo oo o
Nonrandomized:
Kauletal (6] 1999 . 057(25-127) 620 917  53.06
Polyspeciﬁc Intravenous Adalatetal [9) 2014 € - 0.22(.01-3.81) 0o/8 313 4.26
Immunoglobulin in Carapetis et al [7] 2014 = 0.31(04-229) 113  6/24 8.55
Clindamycin-treated Patients With iermager 2o = 040(13-127) @21 131 2603

Subtotal (/2 = 0.0%, P = .855) 0.47 (.25-.86) 10/62 29/85 91.91

Streptococcal Toxic Shock Syndrome:
A Systematic Review and Meta-analysis

Randomized:
Tom Parks,’ Clare Wilson,” Nigel Curtis,” Anna Norrby-Teglund,' and

Shiranee Sriskandan’
"London School of Hygiene and Tropical Medicine, and “Imperial College London, United

Darenberg et al [5] 2003 : B
1
Kingdom; “Royal Childran's Hospital, Melboume, Victoria, Australia; and *Karofinska Institutet, Overall (12 = 0.0%, P=.941) O 0.46 (.26-0.83) 11/70 32/95 100.00
T
5

0.42 (.05-3.28) 1/8 310 8.09

Stockholm, Sweden

Note: Weights are from random effects analysis

T T T T
.02 .05 A 2
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Open access

BM) Open Prognostic factors for streptococcal toxic
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Sindrome de shock toxico estreptococico

Original research

shock syndrome: systematic review
and meta-analysis

,! Zeyad Elias,? Paulina Rudziak,® Carson K L Lo
,"* Dominik Mertz © ,"* Mark Loeb"*®

Jessica J Bartoszko
Lehana Thabane

4

SARTD-CHGUV Sesi¢

IVIG No IVIG Weight OR
Study n N n N (%) [95% CI]
Adalat 2014 0o 8 3 13 - 561% 0.18(0.01, 3.91)
Barnham 2002 1 1 7 1 - 4.74% 1.80 [0.06, 54.33)
Butragueno 2017 0 4 0 9 - 3.41% 2.11[0.04, 124.52)
Carapetis 2014 1 13 6 24 . 12.37% 0.34[0.05, 2.32)
Darenberg 2003 1 8 3 10 H 10.26% 0.43[0.05, 3.73)
Kaul 1999 . : 25.36% 0.12[0.04, 0.35)
Linner 2014 2 16.58% 0.18[0.04, 0.85]
Shah 2009 3 67 3 67 - 17.06% 1.00[0.22, 4.58)
Stegmayr 1992 1 4 0 6 : 4.62% 5.57[0.18, 176.26)
RE Model I-squared=24.3%, Q=10.57, p=0.2275 — 100.00% 0.37 [0.17, 0.80)
I T T T
0.01 0.1 1 10
(better STSS prognosis) OR (worse STSS prognosis)
VIG No IVIG Weight OR
Study n N n N (%) [95% CI)
Adalat 2014 0 8 3 13 : 6.68% 0.18[0.01, 3.91]
Bamham 2002 g 79 2 6 : 5.08% 5.40[0.15, 188.83)
Carapetis 2014 1 13 6 24 : 17.50% 0.34 [0.05, 2.32)
Darenberg 2003 1 8 3 10 3 13.70% 0.43[0.05, 3.73)
Kaul 1999 i 21.92% 0.18[0.03, 1.01)
Linner 2014 3 21 1 3 — - 35.12% 0.34[0.09, 1.30]
RE Model I-squared=0.00%, Q=3.055, p=0.6915 — 100.00% 0.34 [0.15, 0.75)
T T T T
0.01 0.1 1 10
(better STSS prognosis) OR (worse STSS prognosis)
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

Sindrome de shock toxico
estreptococico (y estafilococico)

No considerar administrar en
monoterapia.

Primeras 24 horas tras el
diagnostico de sepsis.

Precaucion alergias.
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3. Inmunoglobulinas en sepsis

* La dosis y la duracion del tratamiento con inmunoglobulinas en la

sepsis pueden variar segun el paciente y la gravedad de |Ia
enfermedad.

* Se recomienda una dosis inicial de 0,5 a 1 gramo por kilogramo de

peso corporal, administrada por via intravenosa en un periodo de 24
horas.

* La duracion del tratamiento con inmunoglobulinas en la sepsis

también puede variar, aunque en general se recomienda un
tratamiento de 3 a 5 dias.

SARTD-CHGUV Sesion de formacidn continuada
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Nuestra experiencia

* En los ultimos 10 dias hemos
administrado en 3 ocasiones IG
V.

* Sepsis por S. Pyogenes:
 Artritis séptica.
* Neumonia bilateral x2.

* Mejoria de situacion infecciosa
(Descenso RFA, mejoria
hemodinamica...)
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4. Conclusiones

* La sepsis constituye una de las principales causas de ingreso y mortalidad en
nuestras UCI.

e La microcirculacion juega un papel importante en la fisiopatogénesis de la sepsis.

* Destacar la importancia del tiempo de relleno capilar dado que en este momento
no existe ninguna prueba gold estandar para la valoracion de la microcirculacion.

* Optimizar lo maximo posible el estado hemodinamico y respiratorio de nuestros
pacientes ayudara a la normalizacion de su estado microcirculatorio.

* Las inmunoglobulinas tienen un futuro prometedor en el tratamiento de la sepsis.

* No obstante, la Unica indicacion actualmente en la que han demostrado mejorar
el prondstico es en el sindrome del shock toxico estreptocdcico.

Serv
Rear
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