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Actualizacion del bundle de reanimacion
inicial y monitorizacion integral de la
perfusion tisular en la sepsis severa

CARLOS ROMERO P.!, GLENN HERNANDEZ P2

Initial resuscitation bundle and monitoring
tissue perfusion in severe sepsis
Sepsis is a global health problem. Despite recent advances in understanding its

pathophysiology and clinical trials testing potential new therapies, mortality remains
unacceptably high. In fact, sepsis is the leading cause of death in non-coronary in-
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tensive care units around the world. However, during the past decade, some studies

have highlighted that early recognition of sepsis and an appropriate initial approach
are fundamental determinants of prognosis. A systematic approach to the harmful
triad of sepsis-related hypotension, tissue hypoperfusion and organ dysfunction, with
low-cost, easy to implement, and effective interventions, can significantly improve the
chances of survival. In this article, we will update the evidence supporting the initial
resuscitation bundle for patients with severe sepsis, and discuss the physiological basis
for perfusion monitoring during septic shock resuscitation.
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sables de 20% de los ingresos a Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) y constituyen la
principal causa de muerte en UCI no coronarias™?.
En 2001, Angus y cols.! estimaron que en Estados
Unidos de Norteamérica podrian existir 750.000
casos anuales de sepsis severa, con una mortalidad
asociada de 28,6% y un impacto econémico de 17
billones de ddlares. En Chile, un estudio multicén-
trico encontré una prevalencia de sepsis severa
en pacientes criticos de 40%, con una mortalidad
asociada de 27%°. Si hacemos una proyeccién,
considerando que América Latina tiene una po-
blacion aproximada de 580 millones de habitantes,
el ndmero de victimas fatales anuales podria ser
enorme. El enfrentamiento protocolizado de la
nefasta triada asociada a la sepsis severa: hipoten-
sion, hipoperfusion tisular y disfunciéon orgénica,
puede generar una mejoria significativa en las
posibilidades de supervivencia de los pacientes*”.
Actualizaremos la evidencia que sustenta el
bundle para la reanimacién inicial de los pacien-

l a sepsis severa y el shock séptico son respon-

tes con sepsis severa y expondremos los aspectos
mds relevantes sobre la evaluacion de la perfusion
tisular en la fase de reanimacién avanzada del
shock séptico.

Bundle de reanimacion inicial en la sepsis
severa

La estrategia del bundle consiste en incorporar
un pequefio grupo de intervenciones basadas en
evidencia, para mejorar diferentes procesos del
cuidado de los pacientes criticos®. La Surviving
Sepsis Campaign ha promovido un bundle para el
reconocimiento precoz y la reanimacién inicial de
pacientes con sepsis severa®!? (Tabla 1). El bundle
de reanimacién tiene como objetivo estandarizar el
cuidado inicial y asegurar que los enfermos reciban
las intervenciones bdsicas que han demostrado
mejorar los desenlaces, pero a la vez permitir un
manejo individualizado de los pacientes®. Sus
componentes se discuten a continuacion:
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Tabla 1. Bundle de Reanimacion Inicial: Este conjunto de medidas deben ser implementadas
dentro de las primeras 6 h de diagnosticada una sepsis severa

1. Medir lactato plasmatico o déficit de base si no dispone del primero

2. Tomar hemocultivos antes de iniciar la administracion de antibidticos

3. Administraciéon precoz y combinada de antibiéticos de amplio espectro, dentro de 3 h de su llegada al Servicio de
Emergencia o dentro de 1 h de su ingreso a una Unidad de Pacientes Criticos

4. En presencia de hipotension y/o lactato 3 4 mmol/L o déficit de base <-4 mmol/L:

a) Administre 2 litros de solucion con cristaloides

b) Inicie noradrenalina cuando la hipotensién no responda a la reanimacién inicial con volumen, con la finalidad de

mantener una presion arterial media = 65 mmHg

5. Sila hipotension persiste a pesar de la resucitacion con volumen y/o lactato = 4 mmol/L o déficit de base <-4 mmol/L:
c) Obtenga una medicion de presion venosa central y asegure un valor = 8 mmHg

d) Busque llevar la SvcO, a un valor = 70%

*Adaptado de ©2005 Surviving Sepsis Campaign and Institute for Healthcare Improvement.

1. Medir lactato plasmadtico

La hiperlactatemia puede ser causada por un
aumento de produccién aeré6bica, anaerébica o
un aclaramiento retardado. En todo caso, siempre
debe excluirse primero la hipoperfusion o la hi-
poxia. De cualquier manera e independientemente
de la causa, las concentraciones de lactato tienen
un valor prondstico muy importante. Tanto el
primer valor de lactato desde la urgencia, el lac-
tato maximo, el clearance de lactato, o el tiempo
en que el lactato se normaliza son predictivos de
mortalidad™.

El exceso o déficit de base es definido como la
cantidad de 4cido o base que se deberia adicionar
a la sangre para restaurar el pH a 7,40 asumiendo
que la presion arterial de diéxido de carbono se
mantiene en 40 mmHg. Este indice se altera tinica-
mente cuando el trastorno acido-base es de origen
metabolico, asi en la acidosis metabdlica la pro-
duccién excesiva de hidrogeniones va a ocasionar
el consumo de bicarbonato generando un déficit
de base (DB). Recientemente, un estudio francés
document? la utilidad del DB para identificar pa-
cientes con hiperlactatemia. La presencia de un DB
menor a -4 mmol/L tuvo una buena sensibilidad
(91,1%) vy especificidad (88,6%) para identificar
pacientes con valores de lactato > 3 mmol/L a
su llegada a Urgencia®, situacion que podria ser
de ayuda en centros en que no se disponga de
la determinacién de lactato. Herndndez y cols.'
observaron que aquellos pacientes con sepsis
severa que presentaron hipotensién y requirieron
la administracién de drogas vasoactivas, pero que
no desarrollaron hiperlactatemia (disfuncién cir-
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culatoria persistente), tuvieron muy bajo riesgo
de morir a 28 dias, en comparacién con aquellos
pacientes que desarrollaron hipotension e hiper-
lactatemia > 2,5 mmol/L (shock séptico cldsico).
Por otra parte, Nguyen y cols.", en un andlisis post
hoc, observaron que los pacientes con un clearance
de lactato > 10% en las primeras 6 h tuvieron
mayores probabilidades de sobrevivir. Jones y
cols.’®, mediante un estudio de no inferioridad,
compararon una reanimacion precoz guiada por
metas orientadas a normalizar la saturacién de
oxigeno venosa central (SvcO,) versus alcanzar
un clearance de lactato venoso > 10%. El estudio
demostr6 que ambas intervenciones fueron equi-
valentes en términos de sobrevida hospitalaria. Re-
cientemente, un estudio aleatorio multicéntrico'’,
desarrollado en pacientes criticos que ingresaron
con hiperlactatemia (> 3 mmol/L), encontré que
una estrategia de reanimacién inicial dirigida a
reducir los niveles de lactato arterial > 20% cada 2
horas durante las primeras 8 horas de estadiaen la
UCI, redujo las disfunciones orgédnicas evaluadas a
las 72 horas y la mortalidad hospitalaria ajustada
por factores de riesgo.

2. Tomar hemocultivos antes de iniciar
la administracion de antibidticos

Esta intervencién no debe retardar el inicio
de la antibioticoterapia empirica. Sus resultados
servirdn para ajustar el esquema iniciado segtiin
la sensibilidad del patégeno aislado, asi como
permitir cambios del esquema antimicrobiano
cuando corresponda®. Probablemente el mayor
impacto de esta medida consiste en conocer la
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flora local de cada nosocomio, para que en el
manejo de infecciones asociadas a la atencién en
salud, el esquema antibiético a emplear sea no sélo
precoz, sino también adecuado, maximizando su
beneficio.

3. Administracién precoz de antibidticos de
amplio-espectro

Debe iniciarse dentro de las primeras 3 horas
de ingreso al Servicio de Urgencia o dentro de 1
h de ingreso a la Unidad de Pacientes Criticos,
cuando no viene desde Urgencia. Adicionalmente,
se deben realizar a la brevedad todos los esfuerzos
necesarios (clinica, laboratorio e imagenes) para
identificar el foco de la infeccion y establecer rapi-
damente si el paciente requerird cirugia o drenaje
percutdneo para control del mismo?®.

Kumar y cols.?’, en un importante estudio
retrospectivo, observaron que por cada hora
de retraso en la administraciéon del antibiético
apropiado en pacientes con shock séptico existia
una reduccién significativa en las probabilidades
de sobrevivir. Gaieski y cols.” encontraron que el
principal determinante de mortalidad en pacientes
con sepsis severa y shock séptico, en quienes la re-
animacién precoz guiada por objetivos se inici6 en
el departamento de emergencia, fue precisamente
el retardo en la administracién de un adecuado
esquema antimicrobiano. Un andlisis desarrollado
por Barochia y cols.* sobre los ensayos clinicos que
han evaluado el empleo del bundle de reanimacién
inicial, destaca la administracién precoz y apro-
piada de antibidticos como uno de sus elementos
mads consistente. Recientemente, Kumar y cols.*»*
han reportado que la implementacién de una
estrategia que incorpore la administracién precoz
y combinada de antibiéticos con diferente meca-
nismo de accién para el patégeno responsable de
la infeccién, se asocia a una reduccion significativa
de la mortalidad en pacientes con shock séptico.

4. En presencia de hipotension y/o

lactato > 4 mmol/L

a) Administre 2 litros de solucién con cristaloides.

b) Inicie drogas vasoactivas cuando la hipotension
no responda a la reanimacién inicial con volu-
men, con la finalidad de mantener una presién
arterial media (PAM) > 65 mmHg.

El elemento crucial en las primeras horas de
una sepsis severa es la hipovolemia relativa y/o
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absoluta que presentan los pacientes. Por ello la
reposicion del volumen circulante efectivo cons-
tituye el pilar fundamental de esta fase, con la
finalidad de modular la respuesta inflamatoria y
restaurar la perfusion tisular antes de que ocurra
un dafio irreversible®. El aporte precoz de fluidos
ha demostrado mejorar significativamente pard-
metros macro hemodindmicos, metabdlicos y la
micro circulacién en pacientes con sepsis severa,
independiente del tipo de fluido administrado®*.

Algunos estudios han documentado buenos
resultado clinicos en pacientes con shock séptico
en quienes se ha empleado como meta hemodi-
ndamica una PAM > 65 mmHg®*. No obstante,
algunos pacientes con hipertensién arterial crénica
pueden requerir mayores niveles de PAM para
asegurar una adecuada presion de perfusion a los
diferentes 6rganos, lo que debe ser determinado
en forma individualizada y evaluado a través del
comportamiento de los diferentes marcadores de
oxigenacion tisular.

Durante décadas ha existido un acalorado
debate en relacion a cudl deberia ser la droga vaso-
activa de primera eleccion en pacientes con shock
séptico. Los dos contrincantes histéricos han sido
dopamina y noradrenalina. Varios estudios han
reportado resultados preocupantes en relacién
a dopamina, mostrdndola como una droga con
menor accién vasopresora, con mayor incidencia
de arritmias por su accién beta adrenérgica y
asociada con un peor desenlace en pacientes con
shock séptico®*¢. No obstante, la evidencia era
fundamentalmente circunstancial, por lo que se
requeria de mejores estudios para alcanzar una
conclusion definitiva. En este contexto, la confe-
rencia de consenso de la Surviving Sepsis Campaign
del afio 2008 recomendé el uso indistinto de
dopamina o noradrenalina como vasopresor de
primera linea®.

En 2010, dos estudios prospectivos aleatorios
que compararon dopamina con noradrenalina, y
que incluyeron 252 y 1.679 pacientes respectiva-
mente, encontraron una reduccion no significativa
de la mortalidad a favor de los pacientes tratados
con noradrenalina. Sin embargo, ambos estudios
documentaron un riesgo significativamente mayor
de desarrollar arritmias supra ventriculares en los
pacientes que recibieron dopamina®**. Reciente-
mente, De Backer y cols.*”, desarrollaron un meta-
andlisis de 11 estudios (un total de 2.768 pacientes)
que compararon dopamina con noradrenalina en
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shock séptico. El andlisis de los 6 ensayos de mejor
calidad metodoldgica, prospectivos y aleatorios,
concluy6 que el riesgo de muerte es significativa-
mente mayor con el uso de dopamina. En base a
la informacién existente en la actualidad, noradre-
nalina debe ser considerada como el vasopresor de
primera eleccion en pacientes con shock séptico®.

5. Si la hipotension persiste a pesar de la
resucitacion con volumen y/o lactato > 4 mmol/L
c) Obtenga una medicién de presién venosa

central (PVC) y asegure un valor > 8 mmHg.
d) Busque llevar la SvcO, a un valor > 70%.

Por todos es conocido que los indices estdticos
basados en la determinacién de la precarga ven-
tricular (PVC o presion de oclusién en la arteria
pulmonar [POAP]) no pueden predecir la respues-
ta hemodindmica al aporte de fluidos. En la UCI,
considerando que la mayoria de los pacientes se
encuentran en ventilacién mecdnica, se prefiere
el empleo de indices dindmicos (variabilidad del
volumen sistélico, variabilidad de la presiéon de
pulso o la prueba de elevacion de las extremidades
inferiores) para identificar aquellos pacientes cuyo
IC y PAM son dependientes de precarga*’. Sin
embargo, la PVC es una medicién que en general
se encuentra facilmente disponible, y por ello
puede servir como un elemento de orientacién
inicial para descartar que un paciente se encuentre
francamente hipovolémico en las primeras horas
de la reanimacion***. Adicionalmente, es impor-
tante considerar que aunque una SvcO,/SvmO,
baja puede identificar un estado de hipodébito*,
no es un pardmetro confiable para predecir la
respuesta a fluidos®.

En contraparte, debe evitarse caer en la ten-
tacién de guiar o perpetuar la administracién de
fluidos solamente por un valor aislado de PVC o
indice dindmico, sin tomar en cuenta el contexto
general®. A diferencia de lo que ocurre en la fase
precoz de la reanimacién, donde el aporte de flui-
dos ha mostrado generar una respuesta predecible
en la perfusién global, la administracion tardia de
fluidos (> 48 h) no mejora la microcirculacién?,
e inclusive algunos investigadores han observado
que un balance hidrico positivo y un nivel de
PVC > 12 mmHg, se asocia a mayor riesgo de
muerte*”*,

En su trabajo clasico, Rivers y cols.” lograron
demostrar que la adecuada correccién de la SvcO,
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aun valor > 70% durante las primeras 6 horas del
diagnéstico de una sepsis severa o shock séptico,
produjo una reduccién significativa de la mor-
talidad hospitalaria. Sin embargo, es importante
destacar que este protocolo, con sus diferentes
intervenciones, no ha sido estudiado ni ha demos-
trado efectividad o seguridad fuera del marco de
las primeras 6 horas de diagndstico de una sepsis
severa.

En la fase precoz de una sepsis severa la SvcO,/
SvmO,, nos brinda informacidn valiosa sobre el
balance entre la entrega y el consumo de oxigeno
en el organismo. Aunque la SvcO, y la SymO, no
son exactamente equivalentes, lo clinicamente re-
levante es que ambas siguen una tendencia similar
por lo que pueden ser utilizadas en forma inter-
cambiable durante la fase de reanimacion inicial®.

Los aportes mds trascendentes del trabajo de
Rivers y cols.” radican, por una parte, en que los
investigadores fueron capaces de demostrar por
primera vez la enorme influencia de la precocidad
de las intervenciones sobre el desenlace alejado en
pacientes con sepsis severa y, por otra, en que ge-
neraron un cambio en el paradigma de la reanima-
cién desde un enfoque preocupado por la macro
hemodinamia (hidrdulico) a un abordaje guiado
por metas de perfusion tisular (metabdlico). El
protocolo incluy6 varias intervenciones aplicadas
secuencialmente para la normalizacién de la SvcO,
(fluidos, glébulos rojos, indtropos e intubaciéon
y ventilacién mecdnica), sin que se haya podido
establecer atin el aporte especifico de cada una de
ellas en forma independiente. Herndndez y cols.”
realizaron un estudio multicéntrico prospectivo en
103 pacientes criticos para establecer el impacto
de una maniobra de sedacién e intubacién sobre
la SvcO,. Los autores encontraron que todos los
pacientes, sépticos y no sépticos, incrementaron
significativamente el valor de SvcO,, sin ninguna
intervencién adicional y sin evidencia de que
esto realmente represente un mejoramiento en la
disoxia tisular. En la actualidad se encuentran en
marcha 3 estudios prospectivos con distribucién
aleatoria en Estados Unidos de Norteamérica, Eu-
ropa y Australia que pretenden despejar el aporte
independiente de cada una de las intervenciones
del protocolo original de Rivers, y establecer la me-
jor estrategia de reanimacién durante las “golden
hours” de la sepsis severa.

La SvcO, tiene limitaciones y si bien en las
primeras horas de iniciado el shock séptico parece
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ser un buen reflejo del balance entre el aporte y
el consumo de oxigeno, esta situacién puede va-
riar ostensiblemente después de la reanimacién
inicial cuando los enfermos se encuentran en la
UCI. Diferentes investigadores han documentado
que en estas circunstancias la SvcO, puede estar
normal o elevada a pesar de evidentes trastornos
de la perfusion tisular®, reflejando un cambio
evolutivo del proceso en el tiempo donde lo que
comienza a predominar son las alteraciones de la
extraccion relacionadas con perturbaciones de la
microcirculacion y/o disfuncién mitocondrial>>.

Monitoreo multimodal de la perfusiéon
tisular durante la reanimacién avanzada
del shock séptico

En esta fase se pierde el comportamiento ar-
monico que se observa durante la reanimacién
inicial en los diferentes marcadores de perfusién
tisular®®. Por ende, la interpretacién del apropiado
balance entre las necesidades de aporte y consumo
de oxigeno a los tejidos se vuelve compleja, dind-
mica y desafiante.

Aunque desde hace mucho tiempo los signos
clinicos de mala perfusion periférica (llene capilar
lento, frialdad distal de extremidades, livideces)
han sido reconocidos como marcadores tempranos
de inadecuada oxigenacion tisular, su evaluacién
subjetiva ha dificultado su difusion y aplicacion
practica. Afortunadamente, en los dltimos afios
ha resurgido el interés por este tipo de monitoreo
clinico en pacientes con sepsis severa o shock sép-
tico”. Lima y cols.” desarrollaron un interesante
estudio fisiolégico en 50 pacientes criticos, con la
finalidad de establecer si la evaluacién subjetiva de
la perfusidn periférica pudiera identificar pacien-
tes con mayor disfuncién metabdlica u orgénica.
Los pacientes que presentaron alteracién de la
perfusion periférica tuvieron mayor incidencia de
hiperlactatemia y mas disfunciones orgénicas a las
48 h. Recientemente, nuestro grupo demostré que
la pronta recuperacion de la perfusion periférica
evaluada clinicamente, en forma simple y no in-
vasiva al lado de la cama del paciente, es un buen
predictor de reanimacion exitosa en pacientes con
shock séptico™.

Por otra parte, Lamia y cols.®” han propuesto
que la diferencia veno-arterial de diéxido de car-
bono (CO,) podria ser considerada como un indi-
cador de la suficiencia del flujo sanguineo venoso
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para remover el di6xido de carbono producido por
los tejidos periféricos. Vallé y cols.®! realizaron un
estudio fisiologico en 50 pacientes consecutivos
con shock séptico quienes permanecieron con
hiperlactatemia > 2 mmol/L a pesar de tener una
SvcO, > 70%. Los autores pudieron documentar
que aquellos enfermos que al ingreso al estudio
presentaron una diferencia entre la presion de
CO, venoso central y arterial > 6 mmHg (ACO,),
tuvieron un IC significativamente mds bajo, menor
clearance de lactato arterial a las 12 h y evidencia
de mayor disfuncién de érganos a las 24 h. Este
interesante elemento de monitoreo metabdlico, de
facil obtencién y ampliamente disponible, podria
complementar la informacién requerida para
optimizar y consolidar la reanimacién.

Eladvenimiento de la tonometria gastrica y su
aplicacion clinica en pacientes criticos a comienzos
de la década 1990-99, hizo posible la evaluacién
de la perfusién regional del territorio espldcnico.
La isquemia espldcnica ha sido asociada con el
desarrollo de disfuncion orgénica multiple y ma-
yor mortalidad®*®. En la actualidad el parametro
mds evaluado es el CO, > que es la diferencia
entre el CO, de la mucosa géstrica y la presién
arterial de CO, (PaCO,)**. Un COzga >20 mmHg
es indicativo de hipoperfusién esp‘iécnica“. La-
mentablemente, algunas limitaciones técnicas en
el perfeccionamiento de este sistema de monitoreo
han impedido su empleo rutinario; no obstante,
podria tener un rol en la evaluacién de pacientes
que han normalizado sus pardmetros macro he-
modindmicos y de perfusion sistémica pero que
todavia pudieran tener hipoperfusion regional
(shock oculto)®¢7,

En los dltimos anos, la espectroscopia del in-
frarrojo cercano (NIRS) ha emergido como una
herramienta util en la evaluacién de la saturacién
tisular de oxigeno (S,0,)*. Sin embargo, la gran
superposicién de valores de SO, entre sujetos
sanos y pacientes con shock séptico, han limitado
su utilidad para la toma de decisiones individuales.
Varios investigadores®”° han planteado la deter-
minacién simulténea de la SO, en la eminencia
tenar de pacientes con shock séptico junto con una
maniobra dindmica denominada test de oclusién
vascular con la finalidad de evaluar la reactividad
microvascular e identificar enfermos con alto
riesgo de complicaciones y peor desenlace. Lima
y cols.”! han alertado sobre que las condiciones
locales de la perfusion periférica pueden influen-
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ciar significativamente las mediciones de S O, en
la eminencia tenar. Recientemente, Colin y cols.”
han encontrado un mejor rendimiento con la de-
terminacién de la S O, en los musculos masetero
y deltoides en las primeras 6 h de reanimacion del
shock séptico.

La posibilidad actual de realizar un monitoreo
6ptico de la microcirculacidn, a través de imdgenes
con el Orthogonal Polarization Spectral (OPS) o
Sidestream Dark-Field (SDF), permiten una vi-
sualizacién directa de las severas perturbaciones
de la microcirculacién a nivel sublingual, y sin
duda alguna, han mejorado nuestra comprensién
sobre estos fendmenos™’*. Se ha observado que
los pacientes que mejoran precozmente su patrén
microcirculatorio tienen una mayor posibilidad
de supervivencia’’®. No obstante, la respuesta de
la microcirculacién a manipulaciones hemodina-
micas es compleja y depende mucho de su estado
basal o del tipo de intervencién®>”7-%, Un estudio
prospectivo aleatorio que comparé una infusién
de nitroglicerina intravenosa contra placebo du-
rante la reanimacién inicial de pacientes con sepsis
severa o shock séptico, no demostré mejoria de
la microcirculacién sublingual evaluada por SDE.
Llamativamente, la mortalidad hospitalaria del
grupo que recibié nitroglicerina intravenosa fue
34,3% comparada con 14,2% del grupo placebo®'.

Consideraciones finales

El componente fundamental de la disfuncién
circulatoria en las primeras horas de una sepsis
severa es la hipovolemia. La implementacion
precoz del bundle de reanimacién inicial puede
garantizar la entrega de las intervenciones esencia-
les de esta fase, tiene sustento bioldgico y cuenta
con evidencia que respalda su aplicaciéon. Durante
la reanimacién avanzada del shock séptico el
comportamiento de los diferentes marcadores de
oxigenacion tisular es impredecible. En este esce-
nario, todos los marcadores individuales tienen
grandes limitaciones para reflejar con precision el
verdadero estado de la perfusidn tisular, cuando
son usados en forma aislada, y pueden llevar a
interpretaciones apresuradas. Un abordaje inte-
grador mediante un monitoreo multimodal de la
perfusién que incluya pardmetros clinicos, macro-
hemodindmicos, metabdlicos y microcirculatorios,
podria superar estas limitaciones favoreciendo
la identificacién del mecanismo bioldgico que
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predomine en cada caso en particular, y conse-
cuentemente, la aplicacion de la mejor estrategia
terapéutica®. Es importante enfatizar que muchas
de las intervenciones que han demostrado generar
un impacto significativo en los desenlaces clinicos
no requieren de grandes inversiones de dinero, ni
de tecnologia sofisticada, sino de conocimientos
fisiopatoldgicos, una actitud proactiva y la opti-
mizacion del trabajo en equipo®.
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