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RESUMEN

La sepsis, incluida su forma mas grave, el shock séptico, representa uno de los problemas de salud mas
prevalentes a nivel global, con una elevada morbimortalidad asociada. La identificacion temprana y el manejo
adecuado durante las primeras horas tras el desarrollo de la sepsis son cruciales para mejorar el pronéstico.

El tratamiento de la sepsis se enfoca en 3 grandes pilares: el control de la infeccion, la restauracién de la per-
fusién y laimplementacion de terapias adyuvantes. Un conocimiento profundo de estos enfoques es esencial para
que el farmacéutico clinico en la unidad de cuidados intensivos pueda realizar una validacién farmacoterapéutica
6ptima.
© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

(S.E.EH). Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Sepsis and septic shock

ABSTRACT

Sepsis and septic shock are major global health issues, with significant morbidity and mortality. Early identifica-
tion and appropriate management during the first few hours are crucial for improving clinical outcomes.
Sepsis treatment focuses on infection control, restoration of perfusion, and the implementation of adjunctive
therapies. A thorough understanding of these approaches is essential for the clinical pharmacist in the intensive
care unit to provide optimal pharmacotherapeutic validation.
© 2025 The Author(s). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(S.E.FH). This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/).

Introduccion

Existe un rango de gravedad que va desde la sepsis hasta el shock
séptico. La sepsis y el shock séptico son problemas relevantes de salud

La sepsis es una disfuncién organica potencialmente mortal causada que afectan a millones de personas en todo el mundo cada afio. Se ha
por una respuesta inadecuada del huésped ante una infeccién’. estimado que la mortalidad es mayor al 10% en casos de sepsis,
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incrementandose hasta mas del 40% en casos de shock séptico. La
incidencia en Espafia es de 104 casos por 100.000 habitantes/afio, con
un namero de fallecimientos que asciende a unas 17.000 personas al
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afio. La identificacién temprana y un tratamiento adecuado en las
primeras horas se asocian con una mejora en el pronostico de los
pacientes'?.

La sepsis es una respuesta inflamatoria anémala del organismo
frente a la infeccion, en la que participan componentes del
microorganismo, como las endotoxinas, asi como mediadores de la
respuesta inflamatoria generados por el huésped y otras sustancias
que producen dafio celular. Esta respuesta se asocia a alteraciones en
vias no inmunolégicas (cardiovascular, neuronal, hormonal, metabdlica
y de la coagulacién, entre otras), provocando una disfuncién organica
potencialmente mortal.

La evolucion clinica puede comprender distintos estadios de
gravedad y, en algunos casos, progresar hacia un sindrome de
disfuncién multiorganica e incluso la muerte?.

Epidemiologia

La sepsis representa un problema global, pero sus causas, frecuencia
y consecuencias varian significativamente segin la region geografica y
la edad de la poblacién. Se estima que alrededor del 85% de los casos,
asi como una proporcién considerable de las muertes asociadas, ocurren
en paises de ingresos bajos y medios. Estas regiones, caracterizadas por
mayores niveles de vulnerabilidad social, registran las tasas mas altas de
incidencia ajustada por edad. En particular, Africa subsahariana
concentra cerca del 40% de los casos globales, lo que la posiciona como
una de las zonas mas afectadas por esta condicién’.

El principal foco de infeccién en casos de sepsis es el pulmonar (con
una prevalencia del 40-60% de los casos), el abdominal (15-30%), el
genitourinario (15-30%), el torrente sanguineo y la piel o tejidos
blandos. En aproximadamente el 60-70% de los casos se identifica un
patégeno, y este porcentaje podria aumentar con la implementacién
de técnicas moleculares para la deteccién de acidos nucleicos.

Las infecciones bacterianas, tanto por microorganismos gram-
positivos como gramnegativos, representan la causa mas frecuente,
seguidas de infecciones fingicas y viricas. Cabe destacar que la
incidencia de sepsis de etiologia virica puede aumentar de forma
sustancial durante pandemias”.

Definiciones y diagnéstico

Seg(in la primera definicién moderna, propuesta en 1992, la sepsis se
describia como una respuesta inflamatoria excesiva frente a una
infeccién, identificada mediante la presencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS)®. Este sindrome se define por la presencia
de al menos 2 de las siguientes alteraciones: temperatura corporal
mayor de 38 °C o menor de 36 °C; frecuencia cardiaca mayor de 90

Tabla 1
Criterios de disfuncién organica en la escala SOFA

Farmacia Hospitalaria xxx (XxxX) XXX-XXX

latidos por minuto; frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones
por minuto; presién parcial de CO, (pCO,) menor de 32 mmHg;
recuento de leucocitos mayor de 12.000/ul o menor de 4.000/ul; o mas
del 10% de células inmaduras. Posteriormente, en 2016, se publicaron
las definiciones del tercer Consenso Internacional para Sepsis y Shock
séptico (Sepsis-3), reconceptualizando la definicién de la sepsis como
«la disfuncion organica causada por una respuesta anémala del huésped
a la infeccién que supone una amenaza para la supervivencia», sin
incluir el SIRS en su definicién’.

El reconocimiento precoz de la sepsis representa un desafio, debido a
la heterogeneidad en las manifestaciones clinicas, su evolucién
dinamica y la posibilidad de presentarse con sintomas iniciales sutiles.
Ademas, los signos y sintomas caracteristicos no son exclusivos de la
sepsis y pueden ser enmascarados por el uso de medicamentos, como
betabloqueantes o agentes antipiréticos.

La sepsis debe ser considerada en cualquier paciente con infeccion
grave o disfuncién organica aguda, cuya etiologia no pueda atribuirse de
manera clara a una causa no infecciosa. Los signos clinicos mas indicativos
incluyen alteracién del estado mental, hipotensién y taquipnea, aunque
su ausencia no excluye el diagnéstico. Entre los hallazgos de laboratorio
asociados a la sepsis destacan leucocitosis o leucopenia, presencia de
mas del 10% de granulocitos inmaduros, hiperglucemia y niveles elevados
de creatinina sérica y lactato. Incluso en ausencia de fiebre o de signos
localizados de infeccion, se debe mantener un alto indice de sospecha
en pacientes con alteracién del estado mental, hipotensién, disnea o
descompensacién aguda de enfermedades crénicas, como la cetoacidosis
diabética o la cirrosis descompensada’.

La evaluacion clinica debe enfocarse en identificar el foco y la causa de
la infeccién, ademas de valorar la funcién organica y la perfusion tisular.
Las herramientas diagnésticas comtinmente empleadas incluyen estudios
de imagen, cultivos microbioldgicos, pruebas de deteccién de antigenos
especificos (por ejemplo, para estreptococo o Legionella) y paneles de
deteccién de patégenos mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) mudltiple, dependiendo del foco de infeccién sospechado. La
medicién de lactato se recomienda en todos los pacientes con sospecha
de sepsis, para identificar la presencia de hipoperfusién subyacente.

Para identificar la disfuncién orgdnica en estos pacientes, el
grupo Sepsis-3 recomienda emplear una puntuacién de 2 o mas
puntos en la escala SOFA (Sequential [SepsisRelated] Organ Failure
Assessment), o bien un incremento de 2 o mas puntos si el paciente
tuviera una disfuncién organica previa a la aparicién de la infeccién.
La escala SOFA es la mas especifica de disfuncién organica para los
enfermos sépticos. Incluye la valoracién de la funcién de 6
6rganos, con puntuaciones para cada uno de ellos de 0 a 4; se
denomina «disfuncién» cuando se asignan uno o 2 puntos, y
«fallo» del 6rgano cuando alcanza la puntuacién de 3 0 4 (tabla 1).

Puntuacién 3 Puntuacion 4

Sistema Puntuacién 0 Puntuacién 1 Puntuaci6n 2
Respiratorio >400 301 a 400 <300

Pa0,/FiO,

Coagulacion >150 101a 150 51a100

Plaquetas 10°/mm>

Hepdtico <1,2 mg/dl 1,2 a 1,9 mg/dl 2a5,9mg/dl (33a101
Bilirrubina (20 umol/1) (20 a 32 pmol/l) umol/1)

Cardiovascular PAM 270 PAM <70 mmHg  Dopamina <5 pg/kg/min o
Presion arterial mmHg cualquier dosis de
media (mmHg) dobutamina
Neuroldgico 15 13a14 10a12

Escala de Coma de

Glasgow

Renal <1,2 mgy/dl 1,2 a 1,9 mgy/dl 2 a3,4mg/dl (171 a 299
Creatinina o diuresis (110 umol/I) (110 a 170 pmol/I) umol/l)

101 a 200 con soporte ventilatorio <100 con soporte ventilatorio

21a50 <20

6a11,9 mg/dl (102 a 204 umol/I) >12 mg/dl (>204 pmol/1)
Dopamina >5 pg/kg/min, adrenalina <0,1
pg/kg/min o noradrenalina <0,1 >0,1 pg/kg/min o noradrenalina >0,1
pg/kg/min pg/kg/min

6a9 <6

Dopamina >15 pg/kg/min, adrenalina

3,5 a4,9 mg/dl (300 a 440 umol/l) o >5 mg/dl (440 pmol/1) o diuresis <200 ml/
diuresis de 200 a 500 ml/dia dia

FiO,: fraccién de oxigeno inspirado; PaO,: presion arterial de oxigeno; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Una puntuacién SOFA mayor o igual a 2 como consecuencia de una
infeccion se asocia a un riesgo de mortalidad global mayor del 10%
en la poblacién general’.

El consenso Sepsis-3 también propuso utilizar una simplificacién de
la escala SOFA, denominada qSOFA (quick SOFA), para el cribado de
pacientes, ya que, a diferencia del SOFA, no requiere de parametros
analiticos para su calculo y proporciona criterios simples para
identificar, a pie de cama, a aquellos pacientes adultos con sospecha
de infeccién con mal pronéstico’. Sin embargo, la tltima actualizacién
de la guia de la Surviving Sepsis Campaign® desaconseja su uso como
tnica herramienta de detecciéon de sepsis o shock séptico,
recomendando el uso de la escala NEWS (National Early Warning
Score)® o la puntuacién del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), debido a su mayor sensibilidad frente a qSOFA para
predecir el prondstico de los pacientes.

La escala qSOFA incluye 3 criterios facilmente mensurables:
alteracién del nivel de consciencia, definida por una puntuacién en la
escala de Glasgow menor que 15; presién arterial sistélica (PAS)
menor que 100 mmHg; y frecuencia respiratoria mayor que 22
respiraciones por minuto.

Cuando 2 o 3 de estas variables estan presentes de forma simultanea,
el paciente se considera positivo para qSOFA y, para confirmar la sepsis,
deberia realizarse una evaluacién completa mediante la escala SOFA.

El shock séptico se define como un subgrupo de sepsis en el cual las
anormalidades subyacentes en la circulacién y en el metabolismo
celular son lo suficientemente graves como para aumentar Sus-
tancialmente la mortalidad. Desde el punto de vista clinico, esto incluye
a pacientes que cumplen los criterios de sepsis y que, a pesar de la
reanimaciéon adecuada con fluidos, requieren vasopresores para
mantener una presion arterial media (PAM) >65 mmHg y tienen un
nivel de lactato >2 mmol/I (>18 mg/dl). De acuerdo con las predicciones
de la puntuacién SOFA, los pacientes que cumplen estos criterios para el
shock séptico tienen una mortalidad mas alta que aquellos que no los
cumplen (240 versus >10%)".

Tratamiento

El tratamiento de la sepsis se centra en 3 grandes pilares: control de
la infeccién, restauracion de la perfusién y tratamientos adyuvantes.

La sepsis se considera una enfermedad tiempo-dependiente, dado
que los casos de éxito estan directamente relacionados con la rapidez
con la que se instaura el tratamiento’%. Es por este motivo que debe
tratarse como una urgencia. Cada hora de retraso en la administraciéon
de antimicrobianos y otras medidas apropiadas se asocia con un
aumento de la tasa de mortalidad. Los estudios muestran que los
pacientes tratados de forma adecuada la primera hora sobreviven en
un 80% de los casos, incrementandose la mortalidad hasta el 15-20% a
partir de las 12 primeras horas’.

A continuacion, se revisan las recomendaciones de las Surviving Sep-
sis Campaign, guia internacional sobre el tratamiento de la sepsis y shock
séptico, 2021°.

Control de la infeccion

Identificar y tratar el microorganismo causante de la sepsis y el foco
es prioritario, y debe realizarse de forma simultanea a la reanimacién
inicial. Para ello, se deben tomar muestras de hemocultivo y del foco
sospechoso de la sepsis para una tincién de Gram urgente.

El inicio precoz de la antibioticoterapia empirica por via intravenosa
es un objetivo terapéutico prioritario en el tratamiento de la sepsis, y
deberia realizarse cumpliendo las siguientes condiciones:

« Instaurarse de manera inmediata y efectiva: idealmente en la primera
hora desde el diagnéstico, ya que cada hora que transcurre aumenta la
mortalidad.
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* Iniciarse a dosis plenas por via intravenosa, y a las 24-48 h ajustar
segtn la funcién renal y hepatica.

Ser adecuado, es decir, que sea activo frente a los patégenos mas prob-
ables y con buena penetracién en el foco de infeccién sospechado. La
eleccién del tratamiento antibidtico empirico efectivo puede ser
compleja, y debe basarse en la historia clinica del paciente (p. ej.,
administracién previa de antibidticos, patégenos previos, colon-
izacién), comorbilidades, estado de inmunosupresion, contexto
clinico (hospitalizado vs. comunitario), sospecha del foco de infeccion,
presencia de dispositivos invasivos y patrones de resistencia local,
entre otros. Aquellos pacientes con factores de riesgo para infecciones
por patégenos multirresistentes deben recibir un tratamiento con
actividad frente a los mismos, en funcién de la epidemiologia local.

Para cumplir la condicién anterior, especialmente en los casos mas
graves (shock séptico), se suelen usar inicialmente antibiéticos de
amplio espectro (uno o mas agentes potencialmente activos),
desescalando en funcién del resultado de los cultivos y la mejoria clinica.
Asi, para la mayoria de pacientes, se recomienda iniciar el tratamiento
con uno o 2 antibidticos de amplio espectro para cubrir bacterias
gramnegativas y grampositivas. Los patégenos mas frecuentemente
aislados son Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Streptococcus pneumoniae®.,

Se sugiere considerar una terapia combinada (uso de al menos 2
antibidticos con diferente espectro antimicrobiano) en diferentes
circunstancias, como pacientes neutropénicos, pacientes con alta
sospecha de patdgenos bacterianos dificiles de tratar y resistentes a
multiples farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonas spp.

Se recomienda optimizar las estrategias de dosificacion de los
antimicrobianos, basandose en principios aceptados de farm-
acocinética/farmacodindmica (FC/FD) y en las propiedades especificas
de cada firmaco. Debera valorarse, en caso de emplear un (3-
lactdmico, la administracion en perfusién prolongada o continua
después de un bolus inicial (dosis de carga), especialmente en los
pacientes con aclaramiento renal aumentado y sospecha de infeccién
por bacterias con concentraciones minimas inhibitorias elevadas.

Se recomienda valorar iniciar tratamiento antifngico en pacientes
inmunodeprimidos, con catéteres venosos centrales, en nutricién
parenteral, con estancia prolongada en el hospital, con cirugia reciente,
con uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro, con anteced-
ente de pancreatitis necrosante o con colonizacién fingica previa'®.
También debe considerarse la necesidad de tratamiento antivirico o
antiparasitario.

Restauracion de la perfusion: reanimacion inicial

Fluidoterapia

La reanimacién del paciente con sepsis grave que presenta shock
séptico con hipotensién o hipoperfusion (reflejada en forma de acidosis
lactica) debe iniciarse de inmediato, alli donde se encuentre el paciente,
y completarse en las 3 primeras horas del diagndstico de sospecha. El
objetivo es mejorar la perfusion tisular, que se puede comprobar
mediante la mejoria de los niveles de lactato o la mejoria del relleno
capilar.

La fluidoterapia de eleccién en pacientes con shock séptico son los
cristaloides. Actualmente, el uso de coloides esta desaconsejado, con
excepcion de la albdmina, que puede considerarse en aquellos pacientes
que han recibido grandes volimenes de cristaloides. Entre los
cristaloides, la administracion de solucion salina normal (cloruro sédico
al 0,9%) ha sido practica comin durante décadas. Sin embargo, los
posibles efectos adversos, que incluyen la acidosis metabdlica
hiperclorémica, la vasoconstriccion renal, el aumento de la secrecién
de citoquinas y la insuficiencia renal aguda, han generado un interés
creciente en el uso de soluciones restringidas en cloruro, conocidas
como soluciones balanceadas o tamponadas, especialmente cuando se
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han de utilizar en grandes volimenes. No obstante, la elecciéon de la
fluidoterapia 6ptima atin es motivo de debate'!"!2,

Se recomienda administrar una dosis de carga inicial de 30 ml/kg de
cristaloides en un periodo de 30 a 60 minutos. Si no se observa mejoria
clinica, se puede administrar un segundo bolo intravenoso. El objetivo
es alcanzar una PAS >90 mmHg o una PAM >65 mmHg. El volumen
total administrado dependera de las caracteristicas de cada paciente, y
se ajustard en funcién de las variables hemodindmicas. La
administracion de fluidos debe interrumpirse en caso de que aparezcan
signos de sobrecarga de volumen, edema pulmonar, o si la
administracion adicional de estos no logra aumentar la perfusion. Para
evitar la reanimacién excesiva o insuficiente, la administracién de
fluidos, mas alla de la reanimacién inicial, debe guiarse por una
evaluacién cuidadosa del estado del volumen intravascular y la perfu-
sion de los 6rganos. La frecuencia cardiaca, la presion venosa central
(PVC) y la PAS, por si mismas, son malos indicadores del estado de los
liquidos. En general, se recomienda que la administracion de fluidos se
guie por parametros de precarga dinamica y de respuesta a fluidos,
como la variacién de la presion del pulso o del volumen sistdlico, o
bien mediante la respuesta a la elevacién pasiva de las piernas
combinada con la medicién del gasto cardiaco.

El lactato sérico es un biomarcador importante de hipoxia y
disfuncién tisular. Aunque no es una medida directa de la perfusion
tisular, las guias recomiendan su determinacién para guiar la
reanimacién en pacientes adultos con sepsis o shock séptico con niveles
elevados de lactato. Su interpretacién debe realizarse en el contexto
clinico global, considerando otras posibles causas de elevacion de los
niveles de lactato. También puede emplearse el tiempo de llenado
capilar como complemento a otras medidas de perfusién’.

Tratamiento vasopresor e inotropo

El objetivo de la terapia vasoactiva es optimizar la perfusién de los
organos vitales, asegurando un suministro adecuado de oxigeno a las
células'®. Cuando no se consiguen los objetivos hemodindmicos tras la
adecuada replecion de liquidos, o incluso antes de finalizar la reposicién
si el paciente esta comprometido, se recomienda iniciar tratamiento
vasopresor.

El farmaco vasopresor de eleccién es la noradrenalina, un potente
agonista adrenérgico o y 31, que produce vasoconstriccién y aumento
de la PAM, con minimo efecto en el ritmo cardiaco. En aquellas
situaciones en las que no se consigue alcanzar el objetivo de PAM, se
recomienda afiadir un segundo vasopresor, en lugar de aumentar
Gnicamente la dosis de noradrenalina. Actualmente, el farmaco de
eleccién en este caso es la vasopresina. En la practica clinica, el
tratamiento con vasopresina se suele iniciar cuando la dosis de
noradrenalina (base) esta en el rango de 0,25-0,50 pg/kg/min.

La noradrenalina es practicamente insoluble en agua, alcohol y éter,
y soluble en medio acido, por lo que requiere su formulacién en forma
de sal (noradrenalina tartrato o bitartrato) para poder ser administrada
por via intravenosa. Dado que la cantidad de noradrenalina sal respecto
a noradrenalina base (principio activo) puede ser de hasta el doble
(2 mg de noradrenalina bitartrato equivalen a 1 mg de noradrenalina
base), es clinicamente relevante unificar la expresién de la dosis de
noradrenalina prescrita, administrada e informada en los ensayos
clinicos. Recientemente, un grupo de trabajo multidisciplinario e
internacional recomienda la adopcién de un método uniforme y
estandar a nivel global para el uso y la notificaciéon de las dosis y
formulaciones de noradrenalina'“. Asimismo, sugiere que se utilice la
noradrenalina base en lugar de la noradrenalina sal (por ejemplo,
noradrenalina tartrato o bitartrato). Estas recomendaciones deben
aplicarse a organizaciones hospitalarias, cuidados clinicos, investigacién
y fabricantes de medicamentos.

Todos los pacientes que requieren farmacos vasopresores deberian
tener monitorizacién invasiva de la presion arterial, y los firmacos han
de administrarse por una via venosa central tan pronto como sea
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posible. No obstante, se ha demostrado que la noradrenalina se puede
administrar a dosis bajas por una via periférica (cuanto mas proximal,
mejor) de forma segura, por lo que la espera para un acceso central no
deberia retrasar su inicio®.

La vasopresina es una hormona vasopresora no catecolaminérgica
liberada por la hipéfisis posterior en respuesta a la hipotensién y la
hipernatremia. Su accién vasoconstrictora presenta diferentes
mecanismos, incluyendo la unién a los receptores V1 del masculo liso,
y es independiente de la accién de catecolaminas, lo que explicaria por
qué la vasopresina complementa a la noradrenalina en situaciones de
shock refractario. En los ensayos clinicos comparativos de vasopresina
con noradrenalina no se observaron diferencias en la mortalidad, a
excepcion del subgrupo de pacientes con shock séptico menos grave
(aquellos con dosis de noradrenalina <15 pg/min) (estudio VASST)'?,
y en otro estudio se observé que el uso de vasopresina redujo el riesgo
de necesidad de técnicas de reemplazo renal (estudio VANISH)'®. En
ambos estudios se demostré un efecto ahorrador de catecolaminas,
por tanto, el uso temprano de vasopresina en combinacién con
noradrenalina puede ayudar a reducir la carga adrenérgica asociada a
los agentes vasoactivos tradicionales. Posee una semivida de
eliminacién inferior a 10 minutos, por lo que debe administrarse en per-
fusién intravenosa continua a una dosis entre 0,01-0,03 Ul/min.

Una alternativa a la noradrenalina (habitualmente utilizada como
tercer vasopresor en casos muy refractarios) es la adrenalina, un
agonista adrenérgico con actividad potente 3; y moderada 3, ademas
de .

Su actividad es dosis-dependiente: a dosis bajas, presenta una
actividad preferente sobre los receptores adrenérgicos (3;, aumentando
el gasto cardiaco, disminuyendo las resistencias vasculares y con un
efecto variable en la PAM; mientras que, a dosis altas, aumenta tanto
el gasto cardiaco como las resistencias vasculares. Entre sus potenciales
efectos adversos se incluyen las arritmias y la isquemia esplacnica.

En la tabla 2 se muestran las dosis y efectos de las catecolaminas
habituales.

Existen estudios preliminares que sugieren que la angiotensina Il
podria utilizarse como vasopresor alternativo en casos de shock séptico
resistente a la noradrenalina'”'®. Actualmente, hay varios ensayos
clinicos en curso para evaluar los efectos de la angiotensina Il como
agente vasopresor. La principal preocupacién sobre la administracién
de angiotensina II en el shock séptico esta relacionada con su fuerte
efecto vasoconstrictor, que podria comprometer el flujo sanguineo re-
gional y agravar la perfusién tisular.

El azul de metileno es otro tratamiento que ha sido evaluado como
una alternativa para alcanzar los objetivos hemodinamicos'®. Actda
inhibiendo la enzima guanilato ciclasa, traduciéndose en una reduccién
de la produccién excesiva de 6xido nitrico y atenuando su efecto
vasorrelajante en el misculo liso vascular, lo que permite restaurar el
tono vascular y aumentar la presion arterial. La falta de ensayos clinicos
aleatorizados limita la capacidad de evaluar con precision la efectividad
del azul de metileno en pacientes con sepsis. Sin embargo, un
metaandlisis reciente indicé que su uso redujo significativamente el
tiempo hasta la retirada de los vasopresores, la duracién de la
ventilacion mecanica y la estancia en la unidad de cuidados
intensivos'®.

Para pacientes con shock séptico y disfuncién cardiaca, que puede
estar presente en el 20-70% de los casos segtin las series?°, con signos
de hipoperfusion persistente a pesar de un adecuado control de la
volemia y de la presién arterial, se recomienda afiadir dobutamina a la
noradrenalina o emplear Gnicamente adrenalina. Los estudios
demuestran que la dobutamina aumenta el transporte de diéxido de
carbono y oxigeno, aumenta la perfusién esplacnica y la oxigenacién
tisular, y mejora la acidosis y la hiperlactacidemia'®. Sin embargo, los
efectos pueden no ser predecibles, y pueden conllevar una
vasodilatacién grave y reduccion de la PAM. El levosimendan es un
farmaco con propiedades inotrépicas que actia potenciando la



G Model
FARMA-608; No. of Pages 7

C. Bastida, A. Egiies Lugea, A. Ferndndez Polo et al.

Tabla 2
Dosis y efectos de las catecolaminas habituales

Farmacia Hospitalaria xxx (XxxX) XXX-XXX

Reacciones adversas

Farmaco o B1 B2 Dopa Efecto terapéutico
Noradrenalina base ~ ++++  ++ 0 0 TRVP, 1 PAM.
0,01-2 pg/kg/min < 01GC

Vasopresina 0 0 0 0
0,01-0,03 Ul/min

actividad adrenérgica
Adrenalina +++ ++ ++ 0
0,04-1 pg/kg/min

Efecto inotrépico y cronotrépico positivo, que puede
inducir arritmias e isquemia miocardica

Isquemia periférica
Puede inducir taquiarritmias e isquemia miocardica

Estimulacién directa de los receptores de vasopresina V1 Dosis >0,04 Ul/min se asocian a vasoconstriccion
del misculo liso; vasoconstriccion periférica, no

coronaria y necrosis periférica

Riego de isquemia esplacnica, aumento de la glucemia
y de lactato sérico

Dosis bajas: efecto principalmente beta-adrenérgico.
Dosis altas: efecto principalmente alfa-adrenérgico

Dobutamina + +++ L (@

2-20 pg/kg/min

Inotropo positivo para 1t GC
Puede causar hipotensién por estimulacién {3,

Dosis elevadas pueden provocar taquiarritmias y
cambios en la presion arterial, que puede ocasionar
isquemia miocérdica

1: incremento; < no se produce variacion; GC: gasto cardiaco; PAM: presion arterial media; RVP: resistencia vascular periférica.

sensibilidad al calcio de las proteinas contractiles. Su uso ha sido
evaluado en el shock séptico sin demostrar un beneficio claro, por lo
que actualmente no se recomienda su uso.

Tratamientos adyuvantes

Existen una serie de estrategias terapéuticas adicionales que han
demostrado mejorias en el pronéstico de los pacientes sépticos, por lo
que se recomienda su utilizacion.

Glucocorticoides

El empleo de corticosteroides intravenosos esta recomendado en
pacientes con shock séptico que requieran altas dosis de vasopresores
(p. €j., noradrenalina >0,25 pg/kg/min durante al menos 4 h después
del inicio). Tres ensayos clinicos aleatorizados y un posterior
metaanalisis'®?!~23 han demostrado una disminucién del tiempo de
resolucion del shock y un aumento de los dias libres de vasopresores.
Se observé un incremento de complicaciones inherentes a la utilizacién
de corticoides, incluyendo hiperglucemia, hipernatremia, sangrado gas-
trointestinal, debilidad muscular y sobreinfeccién. Sin embargo, solo se
encontré evidencia con significacién estadistica para la apariciéon de
hiperglucemia e hipernatremia, las cuales no se asociaron con peores
resultados clinicos®®,

El corticoide de eleccion, la dosis y duracién 6ptima de tratamiento
sigue siendo inciertos. El corticoide mas empleado en los estudios es la
hidrocortisona intravenosa, a una dosis de 200 mg/dia, administrada en
bolos de 50 mg cada 6 h o en infusién continua, en pauta descendente
seglin respuesta clinica, y una duracién total de tratamiento de 5-7
dias.

Vitamina C y tiamina

Aunque en un estudio se observé una menor duracién de la terapia
con vasopresores y una menor mortalidad tras la administraciéon de
una combinacién de dosis altas de vitamina C, hidrocortisona y tiamina
a pacientes con sepsis y shock séptico®®, en la actualidad no se dispone
de estudios de calidad suficiente que recomienden su uso en la sepsis
o en el shock séptico®*,

Hemoderivados

La transfusién de concentrados de hematies estd recomendada
cuando la concentracién de hemoglobina sea <7 g/dl, salvo en presencia
de hemorragia activa, acidosis lactica o enfermedad coronaria, donde se
pueden optar por umbrales mas altos. No estd indicada la
administracion de eritropoyetina ni de antitrombina.

La administracion de concentrados de plaquetas o de plasma fresco
congelado esta indicada en presencia de trombocitopenia o
prolongacion de los tiempos de coagulacién, respectivamente,

especialmente cuando hay hemorragia activa o cuando se han de
realizar procedimientos invasivos.
No esta recomendado el uso de inmunoglobulinas intravenosas.

Profilaxis por tilcera de estrés

Dado que las tlceras por estrés en el paciente critico pueden estar
asociadas con una morbimortalidad significativa, se recomienda la
profilaxis de tlceras de estrés en pacientes con riesgo de sangrado gas-
trointestinal. Estan indicados tanto los inhibidores de la bomba de
protones como los farmacos anti-H2, sin una recomendacion preferente
por ninguno de ellos.

Tromboprofilaxis

El paciente critico presenta un riesgo aumentado de desarrollar
trombosis venosa profunda (TVP), asi como embolia pulmonar (EP),
con una incidencia de TVP y EP adquirida en la unidad de cuidados
intensivos que puede alcanzar hasta el 10%%° y el 4%, respectivamente.
Se recomienda utilizar profilaxis farmacolégica para la prevencién de
la enfermedad tromboembélica. El farmaco de eleccién es la heparina
de bajo peso molecular (HBPM) en lugar de heparina no fraccionada
(HNF), amenos que exista una contraindicacion para dicho tratamiento,
en cuyo caso se podran utilizar métodos mecanicos como las medias de
compresion neumatica.

Control de la glucemia

La hiperglucemia (>180 mg/dl), la hipoglucemia y, en general, la
variabilidad glucémica, estan asociadas con un aumento de la
mortalidad en pacientes criticos?”?%. Se recomienda el control de las
glucemias en cifras lo mas cercanas posible a la normalidad
(140-180 mg/dl) mediante el uso inicial de insulina y la monitorizacién
frecuente. Debe evitarse la aparicién de hipoglucemias.

Soporte renal

En adultos con sepsis o shock séptico e insuficiencia renal aguda que
requieren terapia de reemplazo renal, tanto las técnicas de reemplazo
renal continuas como intermitentes han demostrado ser efectivas,
siendo mas habituales las primeras en los pacientes con shock grave,
debido a una mejor tolerancia en el paciente inestable.

Bicarbonato

El uso de bicarbonato sédico para mejorar la hemodindmica o
reducir los requerimientos de vasopresores solo esta recomendado en
aquellos pacientes con acidemia metabdlica grave (pH < 7,20) e IRA
(Acute Kidney Injury Network [AKIN] 2 o 3).

Nutricion
Se recomienda el inicio precoz de nutricién enteral (dentro de las
primeras 72 h), siempre que sea posible la administracion enteral, por
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Hour-1Bundle

Farmacia Hospitalaria xxx (XxxX) XXX-XXX

Sepsis Campaign Guidelines

L
EMERGENCIA

MEDICA

Medir lactato.

Silactato >2mmol/L
{18mg/dL), volver amedir.

Obtener hemocultivos
antes de administrar
antibidticos.

Iniciar las medidas tan
pronto como se identifique
la sepsis/shock séptico

e

Iniciar tratamiento
antibiotico de amplio
espectro.

Iniciar administracion rapida

de 30ml/kg de cristaloides en
caso de hipotension o lactato

= 4mmol/L(36mg/dL).

Iniciar vasopresores si
hipotension durante o
después de reanimacion con
fluidos paramantener
PAM=65 mmHg.

Figura 1. Paquete de medidas de reanimacion inicial a aplicar dentro de la primera hora tras el diagnéstico de sepsis y shock séptico.

sus potenciales ventajas relacionadas con el mantenimiento de la
integridad intestinal, la prevencion de la hiperpermeabilidad intestinal,
la disminucién de la respuesta inflamatoria y la modulacién de las
respuestas metabdlicas.

Paquetes de medidas

La Surviving Sepsis Campaign ha propuesto recientemente aplicar
una serie de medidas en la primera hora después de identificar un
episodio de sepsis, que pueden contribuir a disminuir esta elevada
mortalidad®®. Estas medidas se recogen en la figura 1 e incluyen:
medicion del lactato sérico; obtencién de hemocultivos antes de iniciar
el tratamiento antibidtico; inicio precoz del tratamiento antibidtico
(idealmente durante la primera hora tras el diagnéstico y no mas
tarde de las 3 h); en presencia de hipotensién o lactato >36 mg/dl:
iniciar la reanimacién con 30 ml/kg de cristaloides y emplear
vasopresores para tratar la hipotension durante y después de la
reanimacién con liquidos.

La segunda actuacién incluye las medidas a implantar en las
primeras 24 h: considerar la administracién de corticosteroides a dosis
altas en el shock séptico refractario; mantener la glucemia entre 140 y
180 mg/dl; realizar profilaxis para la Glcera de estrés; realizar profilaxis
para la trombosis venosa profunda; en los pacientes con ventilacién
mecanica invasiva, realizar estrategias de ventilacion protectiva
(mantener la presiéon meseta por debajo de 30 cmH,0).

Conclusiones

La sepsis se reconoce como una respuesta inflamatoria anémala del
organismo ante una infeccién, que puede progresar a una disfuncién
organica potencialmente mortal. La identificacion temprana y el
tratamiento adecuado son cruciales para mejorar el pronéstico del
paciente. Las definiciones y criterios diagndsticos, como los establecidos
por el Consenso internacional para sepsis y shock séptico (Sepsis-3),
proporcionan una base para la evaluacién clinica. La estratificacién del
riesgo y la implementacién de medidas terapéuticas escalonadas,
como el tratamiento antimicrobiano precoz y la reanimacién inicial,
son fundamentales. El tratamiento de la sepsis y del shock séptico
incluye el empleo de farmacos vasopresores e inotrépicos, junto con

otras terapias adicionales como los glucocorticoides y diferentes
medidas de soporte. Estas recomendaciones deben adaptarse segin la
evolucion clinica del paciente y los recursos disponibles en cada
contexto de atencién médica.
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