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Descripcion del método y recoleccion de
evidencias

Se buscaron estudios referentes a anestesia, anestésicos,
estrategia y manejo anestésico (induccion, mantenimiento
y adyuvantes), soporte cardiovascular, ventilacion mecanica
y monitoreo, relacionados o no con el resultado clinico (mor-
talidad, tiempo de ingreso, tiempo de ventilacion mecanica
y soporte vasopresor o inotropico). También se seleccionaron
articulos referentes a drogas especificas (etomidato, ceta-
mina, corticosteroides y otras), y se aplicaron a las siguientes
estrategias de busqueda en la base Medline por medio del
sistema PubMed, sin limite de fecha de publicacion:
“Sepsis” [Mesh] OR “Shock, Septic” [Mesh]) AND

a. “Anesthesia” [Mesh] OR “Anesthesia, Inhalation”
[Mesh] OR “Balanced Anesthesia” [Mesh] OR
“Anesthesia, Intravenous” [Mesh] OR “Anesthesia,
General” [Mesh] OR “Adjuvants, Anesthesia” [Mesh]
OR “Anesthetics, Inhalation” [Mesh] OR “Anesthetics,
General” [Mesh] OR “Anesthetics” [Mesh] OR
”Anesthetics, Combined” [Mesh] OR ”Midazolam”
[Mesh] OR “Ketamine” [Mesh] OR “Intraoperative
Care” [Mesh] OR “Etomidate” [Mesh])

b. “dopamine”, “noradrenaline”, “norepinephrine”,
“vasopressor agent”, “outcome” and “mortality”

c. “Fluid” [Mesh]) AND “colloids” [Mesh] OR “starch”
[Mesh] OR “hypertonic solution” [Mesh] OR “saline”
[Mesh]

d. “early goal direct therapy” OR “EGDT” AND
(outcome)

e. “methylene blue” [Mesh]

f. “cardiac output” OR “cardiac index” OR “stroke
volume variation” OR “pulse pressure variation”.

Nivel de evidencia y grado de recomendacion

El nivel de evidencia (NE) y el grado de recomendacion (GR)
de cada estudio, fueron atribuidos de acuerdo con la clasifi-
cacion del Centre of Evidence Based Medicine (CEBM).'

A. Estudios experimentales u observacionales de mejor
consistencia, metaanalisis con homogeneidad de
ensayos clinicos aleatorizados (NE = 1);

B. Estudios experimentales u observacionales de menor
consistencia (NE = 2 6 3) o extrapolaciones de estudios
(NE =1);

C. Relatos o series de casos (estudios no controlados)
(NE = 4) o extrapolaciones de estudios (NE = 2 6 3);

*Autor para correspondencia: Sociedade Brasileira de Anestesiologia, Rua Prof. Alfredo Gomes, 36, Botafogo, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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Opinion desprovista de evaluacion critica, con base en
consensos, opiniones de expertos, estudios fisiologi-
cos o modelos animales, metaanalisis con elevado
coeficiente de heterogeneidad (NE = 5) o estudios
inconsistentes o no conclusivos de cualquier nivel.

Introduccioén

La sepsis es la principal causa de muerte en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).2 Sin embargo, todavia son pocos
los estudios sobre epidemiologia del sindrome de la re-
spuesta inflamatoria sistémica (Sirs), sepsis, sepsis grave y
choque séptico, de acuerdo con los criterios del consenso
del American College of Clinical Pharmacy (ACCP)/Society
of Critical Care Medicine (SCCM).? A lo largo de la presente
investigacion, fueron identificados algunos estudios que
demuestran el aumento en la incidencia* (8,7% por afo)® y
solamente una pequefa reduccion en la mortalidad.[4] En
los EUA, al final de la década de 1970, la mortalidad era de
un 27,8%, contra un 17,9% en 2000.5 Otro estudio® estimo la
incidencia anual de sepsis en los EUA en tres casos para cada
mil personas, con un crecimiento anual de un 1,5% por aho,
y una mortalidad global del 28,6%. Un estudio europeo’ en
pacientes con choque séptico también encontrd un aumento
de la incidencia (de siete para 9,7 por 100 ingresos) y una
reduccion de la mortalidad (de 62,1% para 55,9%), entre 1993
y 2000. En Brasil, de acuerdo con el DataSUS,? entre enero de
2008 y agosto de 2012 hubo 232.679 ingresos con el codigo
internacional de enfermedades 10° version (CID10): septi-
cemia. La permanencia hospitalaria promedio fue de 11,6
dias, con 121.103 decesos (52,5%). Segln el estudio Bases,® en
el primer cohorte prospectivo epidemioldgico de sepsis en un
pais en desarrollo, que incluyd 1.383 pacientes ingresados en
cinco unidades de cuidados intensivos, la incidencia-densidad
de sepsis fue de 57,9 (intervalo de 95% de confianza [IC95%]:
51,5-65,3) para cada mil pacientes-dia. Las tasas de mortali-
dad atribuidas a Sirs, sepsis, sepsis grave y choque séptico
fueron de 24,2%, 33,9%, 46,9% y 52,2% respectivamente. Las
puntuaciones SOFA (sequentional organ failure assessment)
maximas para sepsis, sepsis grave y choque séptico fueron
5, 8,8y 11, respectivamente. La mayoria de los diagnosticos
de sepsis 67,7%, se hizo durante la llegada de los pacientes a
la UCl y los demas 32,3%, en los dias posteriores. El estudio
también mostro que la incidencia de sepsis grave y mortalidad
general en las unidades de cuidados intensivos de hospitales
publicos, es mayor que en los hospitales privados (16% contra
35%y 28,9% contra 12,5%; p < 0,005).

Pero un estudio tipo cohorte prospectivo multicéntrico™
que incluy6 3.128 pacientes en 75 UCIs de 65 hospitales
brasilefos, encontré un 16,7% de incidencia de sepsis, sepsis
grave o choque séptico. Las tasas de mortalidad en 28 dias
para sepsis, sepsis grave, choque séptico y global se esti-
maron en 16,7%, 34,4%, 65,3% y 46,6%, respectivamente.
El tiempo promedio de permanencia en cuidados intensivos
fue de 15 dias.

En resumen, otro estudio prospectivo, multicéntrico y
observacional,? con 560 pacientes en tres UCls, hallo inci-
dencias de sepsis, sepsis grave y choque séptico de 31,9%,
24,4% y 31,4% respectivamente; y tasas de mortalidad de
10,1%, 22,6% y 64,8%, respectivamente.

A menudo, los pacientes sépticos se someten a proced-
imientos operatorios, en caracter de urgencia o emergen-
cia, y obligatoriamente esos pacientes son recibidos por un
médico anestesiologo.

El anestesiologo es un profesional cuya formacion le
otorga habilidades para un rapido manejo de las condiciones
criticas. El conocimiento de la fisiologia y de la fisiopatologia
de los diversos sistemas organicos lo convierte en alguien
capaz de enfrentar el reto terapéutico multifacético de la
sepsis, de la cirugia y de la anestesia."

La prioridad del anestesiologo es perfeccionar las con-
diciones del paciente para obtener el maximo beneficio
del procedimiento quirdrgico a que se somete y alcanzar la
sobrevida a corto plazo."™ Por eso, es fundamental prever
la mayor susceptibilidad de esos pacientes a las drogas an-
estésicas. Otro punto de importancia capital es el control de
las variables hemodinamicas y respiratorias, afectadas por
el proceso de sepsis y agravadas por la cirugia, anestesia,
por el sangramiento, por la pérdida de fluidos, hipotermiay
por otros eventos criticos. El anestesiologo necesita aplicar
sus conocimientos para prever el comportamiento farma-
codinamico y farmacocinético en los pacientes sépticos, con
grados variables de disfuncion organica, como el aumento
del espacio extravascular, hipoalbuminemia y aumento de
los niveles de glicoproteina acida (GPA)."

Objetivo

Diversos predictores clinicos y puntuaciones de disfuncion
organica han sido creados para ayudar al médico en la eval-
uacion del grado de gravedad, riesgo y prondstico a corto
y largo plazo (Mods [Multiple Organ Dysfunction Score];
Lods [Logistic Organ Dysfunction Score]; SOFA [Sequential
Organ Failure Assessment]), niveles de citocinas, varias
puntuaciones de gravedad (sepsis severity assessment score,
MPMS [Mortality Probability Model Score], Saps Il [Simplified
Acute Physiology Score Il], Apache (Acute Physiology and
Chronic Health Disease Classification) Il, Apache Ill). En este
articulo, se les dio una mayor importancia a los indicadores
de resultado a corto plazo, habida cuenta del breve periodo
que el anestesiologo tiene con el paciente séptico. Los in-
dicadores de morbimortalidad elegidos por los test clinicos
son comandados por los articulos de mayor impacto (dias
de ingreso y ventilacion mecanica, mortalidad en 28 dias),
y repetidos en articulos de menor impacto, para lograr una
mejor comparacion entre los datos obtenidos.

La presente recomendacion pretende responder, con base
en la mejor evidencia actual (2012) resultante de la revision
sistematica cualitativa, a los cuestionamientos clinicos que
a continuacion ejemplificamos.

1. En los pacientes sépticos sometidos a la induccion
para la intubacion traqueal jel etomidato aumenta
los indicadores de morbimortalidad?

2. En los pacientes sépticos sometidos a la induccion para
la intubacion traqueal jel midazolam es superior al
etomidato en los indicadores de morbimortalidad?

3. En los pacientes sépticos sometidos a la induccion
para la intubacion traqueal ¢la cetamina es superior al
etomidato en los indicadores de morbimortalidad?
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4. En los pacientes sépticos jel soporte cardiovascular
con noradrenalina es superior a la dopamina en la
morbimortalidad?

5. En los pacientes sépticos ;el soporte cardiovascular
con noradrenalina combinada con dobutamina es
superior a la adrenalina en la morbimortalidad?

6. En los pacientes sépticos ;el soporte cardiovascular
con fenilefrina es superior a la noradrenalina en la
morbimortalidad?

7. En el paciente séptico ;existen beneficios en el
uso del azul de metileno en los indicadores de
morbimortalidad?

8. En el paciente séptico ;hay alguna diferencia en el
mantenimiento de la anestesia general entre los an-
estésicos volatiles o venosos en la morbimortalidad?

9. En los pacientes sépticos ;hay alguna influencia en la
concentracion alveolar minima (CAM) de los anestési-
cos inhalatorios?

10. En los pacientes sépticos ;la reposicion volémica con
albumina es superior a la infusion de cristaloides en
los indicadores de morbimortalidad?

11. En los pacientes sépticos ;la reposicion volémica con
hidroxietilamido es superior a la infusion de crista-
loides en los indicadores de morbimortalidad?

12.En los pacientes sépticos ;la infusion de solucion
salina hipertdnica es superior a la salina isotonica en
los indicadores de morbimortalidad?

13. En los pacientes sépticos ;la implementacion de la ear-
ly goal-direct terapy es superior a otros abordajes?

14. En los pacientes sépticos ;la monitorizacion del débito
cardiaco por el analisis no calibrado de la onda de
pulso realmente es necesario?

En los pacientes sépticos sometidos a la
induccioén para intubacion traqueal, ;el
etomidato aumenta los indicadores de
morbimortalidad?

Un estudio de tipo cohorte retrospectivo(B)'* con 224 pa-
cientes portadores de sepsis grave o choque séptico, comparé
la entubacion traqueal hecha posteriormente a la induccion
hipnotica con el etomidato u otras drogas. Se midieron:
Apache Il, MPM I, uso de vasopresor, corticoide y la supresion
adrenal (evaluada por el test del cortisol aislado o test de
la corticotrofina).

Entre los pacientes que recibieron etomidato, los riesgos
relativos para la mortalidad, uso de vasopresor y corticoide
fueron, respectivamente: a) Riesgo relativo (RR): 0,92; IC:
0,74-1,14; p = 0,51; b) RR: 1,16; IC: 0,9-1,51; p=0,31; y )
RR: 1,34; IC: 1,11-1,61; p = 0,003.

No hubo diferencia estadisticamente significativa para los
resultados: dias de permanencia en UCI, dias en ventilacion
mecanica, Apache Il y MPM II.

Un metaanalisis(D)" comparé los efectos en pacientes
criticos de dosis Unica de etomidato con otros agentes. Se
midieron la tasa de mortalidad en 28 dias (resultado primario)
y laiincidencia de insuficiencia adrenal (resultado secundario,
evaluado por el test de la corticotrofina o cortisol sérico).
Los resultados mortalidad en 28 dias e insuficiencia adrenal
fueron, respectivamente: a) RR: 1,19; extremos 1,10-1,30;
n = 3.516; p = 0,0001; coeficiente de heterogeneidad (I?) =

64% (valores mayores que 30% indican heterogeneidad de los
estudios); y b) RR: 1,64; extremos: 1,52-1,77; n=2.854, p =
0,0001; 12 = 88%. Un nuevo analisis que incluyo solamente a
pacientes sépticos (n = 1.767) demostrd la misma tendencia
(RR: 1,22; extremos: 1,11-1,35; I* = 74%; p = 0,0001), pero
no en pacientes no sépticos (RR: 1,15; extremos: 0,97-1,35;
n = 1.749; 1> = 53%; p = 0,1). El estudio también concluyo
que los niveles de cortisol en los pacientes expuestos al
etomidato fueron 50% menores que en los no expuestos y
que la supresion adrenal continud por 12 a 24 horas después
de la inyeccion Unica.

Otra revision sistematica con metaanalisis(A)' de estudios
controlados aleatorizados y observacionales en pacientes
con sepsis grave o choque séptico, evaluo la mortalidad y la
supresion adrenal (por el test de la corticotrofina), después
de la dosis de etomidato para la intubacion traqueal en
secuencia rapida. Los riesgos relativos para la mortalidad
general, mortalidad en estudios aleatorizados y controlados
y en 28 dias fueron, respectivamente: a) RR: 1,20; 1C95%:
1,02-1,42; Q: 4,20; I = 4,9%, n = 865; b) RR: 1,26; 1C95%:
1,06-1,5”70; Q: 3,39; I12: 11,6%, n = 795; y c) RR: 1,28; 1C95%:
1,06-1,54; Q: 3,70; 12: 46%. Los riesgos relativos para la in-
suficiencia adrenal general y en los estudios randomizados
y controlados fueron, respectivamente: a) RR: 1,33; 1C95%:
1,22-1,46; Q: 10,7; 12: 43,9%; n = 1303; y b) RR 1,35; 1C95%:
1,24-1,47; Q: 1,24; 12: 0%.

Recomendaciones: El uso del etomidato para la intubacion
traqueal en pacientes portadores de sepsis esta asociado
con la supresion adrenal(A) persistente entre 12 a 24 horas
después de la administracion(D), aumento de la mortalidad(A)
y del consumo de corticoides(B).

Se recomienda, por tanto, que no se use para la intu-
bacion traqueal en pacientes sépticos.

En pacientes sépticos sometidos a la
induccion para la intubacién traqueal, ;el
midazolam es superior al etomidato en los
indicadores de morbimortalidad?

Otro estudio(A)" prospectivo, doble ciego, aleatorizado,
de 122 pacientes con diagnostico de presuncion de sepsis,
comparé el etomidato con el midazolam como agente in-
ductor para la intubacion traqueal en la unidad de cuidados
intensivos. No fue encontrada ninguna diferencia entre los
grupos midazolam y etomidato en los resultados: tiempo
promedio de permanencia hospitalaria (9,5 contra 7,3 dias),
en UCI (4,2 contra 3,1 dias) y en ventilacion mecanica (2,8
contra 2,1 dias). La mortalidad se evalué como desenlace
secundario y no se encontrd ninguna diferencia.

Recomendaciones: No existen evidencias en la literatura que
demuestren diferencias entre tiempo de ingreso hospitalario
o UCl, tiempo de ventilacion mecanica y mortalidad, entre el
uso del midazolam o el etomidato para la intubacion traqueal
en pacientes en sepsis grave o choque séptico(A).

Se recomienda que el midazolam sea una opcion para el
etomidato como agente hipnoético para la intubacion traqueal
en pacientes con diagndstico de presuncion de sepsis.
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En pacientes sépticos sometidos a la
induccion para la intubacion traqueal, ;la
cetamina es superior al etomidato en los
indicadores de morbimortalidad?

Un estudio multicéntrico prospectivo, aleatorizado, contro-
lado y ciego (A)™ que tuvo la participacion de 469 pacientes
(180 sépticos) comparo el uso de etomidato o cetamina (dosis
Unica), para la intubacion traqueal. El resultado primario
fue el grado maximo del indice SOFA en los primeros tres
dias. Los resultados secundarios fueron: variacion del indice
SOFA, mortalidad, dias fuera de cuidados intensivos, dias
sin ventilacion mecanica o drogas vasoactivas en los 28 dias
posteriores. En el grupo de pacientes con sepsis expuestos
al etomidato o cetamina, el promedio del indice maximo
SOFA fue respectivamente: 12,4 (DP: 3,8) y 10,8 (DP: 4,5),
con una diferencia absoluta de 1,6 (IC95%: -0,3 a 3,4), y la
mortalidad OR: 0,8; 1C95%: 0,5 a 3,5. Los demas resultados
no demostraron diferencia con relaciéon a la exposicién al
etomidato o a la cetamina. También se calculd la suspension
adrenal (por el test de la corticotrofina), y el grupo etomi-
dato fue relacionado con una mayor incidencia de supresion
adrenal (OR: 6,7; 1C95%: 3,5-12,7; p = 0,01).

Recomendaciones: La cetamina esta asociada con tasas
similares de mortalidad y con una menor incidencia de su-
presion adrenal, cuando se le compara con el etomidato para
la intubacion traqueal de pacientes sépticos(A).

Se recomienda que la cetamina sea una opcion en lugar
del etomidato para la intubacion traqueal de pacientes
sépticos.

En pacientes sépticos, ;el soporte
cardiovascular con noradrenalina es superior
a la dopamina en la morbimortalidad?

Una revision sistematica(A)' de articulos observacionales (n =
1.360) y aleatorizados (n = 1.408) en pacientes con choque
séptico, comparo el uso de la noradrenalina o dopamina.
Tanto en el grupo observacional (después de la exclusion de
un estudio, lo que mejoro la homogeneidad de la poblacion),
como en el grupo aleatorizado, hubo un significativo aumento
de la mortalidad en 28 dias con el uso de la dopamina, respec-
tivamente RR:1,23; 1C95%: 1,05 a 1,43; p<0,01; I?=32,3%y
RR:1,12; 1C95%: 1,01 a 1,20; p < 0,35; 1> = 0%. En dos de los
estudios de intervencion, la dopamina fue relacionada con
el aumento del riesgo de arritmias (RR: 2,34; 1C95%: 1,46 a
3,77; p = 0,001).

Esos resultados estan a tono con otra revision sistematica
de ensayos aleatorizados®® con 2.043 pacientes en que la
noradrenalina fue superior a la dopamina en la mortalidad en
28 dias (RR: 0,91; 1C95%: 0,83 a 0,99; p = 0,028, 1> = 0,0%).

Recomendaciones: La noradrenalina esta asociada con una
menor incidencia de mortalidad y de arritmias cuando se le
compara con la dopamina en el soporte hemodinamico de
pacientes sépticos.

Se recomienda que la noradrenalina sea el agente
de eleccion para el soporte hemodinamico en pacientes
sépticos(A).

En pacientes sépticos, ;el soporte
cardiovascular con noradrenalina combinada
con dobutamina es superior a la adrenalina en
la morbimortalidad?

Un estudio?' prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y
doble ciego con 330 adultos ingresados en UCI, compard la
combinacion noradrenalina y dobutamina con adrenalina.
El resultado primario fue una mortalidad en 28 dias. Los
secundarios fueron mortalidad durante siete y 14 dias, hasta
el alta de la UCI y hasta el alta hospitalaria; sobrevida en
90 dias, parametros hemodinamicos, pH y lactato arteriales,
puntuacion SOFA, tiempo para el éxito en la estabilizacion
hemodinamica y tiempo para el destete de las drogas va-
soactivas. El resultado no fue significativo para mortalidad
a los 28 dias (RR: 0,86; 1C95%: 0,65 a 1,14) y tampoco para
los otros resultados secundarios, con excepcion del pH (p =
0,01) y del lactato arterial (p = 0,001), mas altos en el grupo
adrenalina.

Recomendaciones: No existen evidencias de diferencia
estadisticamente significativa en los resultados mortalidad,
tiempo de soporte vasopresor y sobrevida en 90 dias con el
uso de noradrenalina asociada con la dobutamina comparada
con la adrenalina(A). Sin embargo, los niveles de lactato son
significativamente mas altos y el pH es significativamente mas
bajo en los pacientes tratados con adrenalina (A).

Se recomienda el uso de la asociacioén de noradrenalina
con dobutamina para el soporte hemodinamico de pacientes
sépticos, cuando se indique.

En pacientes sépticos, ;el soporte
cardiovascular con fenilefrina es superior a la
noradrenalina en la morbimortalidad?

Un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado? comparé
la fenilefrina y la noradrenalina usadas para el soporte
hemodinamico de 32 pacientes en choque séptico, en dosis
equipotentes. No fueron encontradas diferencias estadisti-
camente significativas en el resultado primario mortalidad
(RR: 1,11; 1C95%: 0,63 a 1,97) y en los resultados secundarios:
indice volumen sistolico (49 + 19; 50 + 11; p = 0,963), pH
(7,37 £ 0,08; 7,34 + 0,08; p = 0,435), base excess (0,2 + 6,3;
-3,0  6,4; p = 0,228), saturacion venosa mixta (67 = 9; 67
+10; p = 0,431) y tiempo de permanencia en UCI (16 dias,
extremos: siete a 25; 16 dias, extremos: 10 a 24).

Recomendaciones: El Unico estudio con un nivel de evi-
dencia 1 que comparé la noradrenalina y la fenilefrina para
el soporte hemodinamico de pacientes sépticos, demostro
que no hay diferencia entre la noradrenalina y la fenilef-
rina en cuanto a la mortalidad e indices hemodinamicos y
metabdlicos(A). Sin embargo, se trata de un estudio con la
participacion de una pequeia muestra y destinado a detectar
diferencias iguales a o mayores que un 30%.

Se recomienda la preferencia por el uso de noradrenalina,
cuyas ventajas sobre otros vasopresores ya han quedado
demostradas.
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En el paciente séptico, ;existe el beneficio en
el uso del azul de metileno en los indicadores
de morbimortalidad?

Una revision sistematica cualitativa® abord6 el uso del azul
de metileno asociado con drogas vasoactivas en el tratami-
ento de pacientes en choque séptico. Fueron incluidos 14
estudios (dos prospectivos y aleatorizados). A causa de la
gran heterogeneidad, no se pudo desarrollar el metaanalisis.
El estudio concluyd que el uso del azul de metileno redujo
significativamente la necesidad de noradrenalina (87%),
adrenalina (81%) y dopamina (40%) y se asocio con el aumento
de la resistencia vascular periférica y de la resistencia vas-
cular pulmonar. La heterogeneidad de los estudios impidio
tener conclusiones sobre la mortalidad. La sobrevida en 28
dias fue de un 50% en el grupo que recibio azul de metileno
y un 30% en el grupo control. Sin embargo, sin significancia
estadistica.

Recomendaciones: El azul de metileno esta relacionado
con el aumento de la resistencia vascular sistémica y de la
presion arterial sin evidencias de perfeccionar la oferta de
oxigeno tisular o la mortalidad(D).

Se recomienda que hasta que se logre una mejor evi-
dencia, el azul de metileno no se use como adyuvante en el
soporte hemodinamico de pacientes con sepsis.

En el paciente séptico, ;existe diferencia

en el mantenimiento de la anestesia general
entre los anestésicos volatiles o venosos en la
morbimortalidad?

En modelos animales, los anestésicos volatiles poseen prop-
iedades anti-inflamatorias y reducen el estrés oxidativo,
la peroxidacion lipidica y la respuesta inflamatoria. Ese
efecto es mas evidente con el sevoflurano, cuando se le
compara con el isoflurano. También hay evidencias de que
el sevoflurano esté relacionado con una menor mortalidad
al compararlo con el isoflurano.?* En un modelo animal de
sepsis, el isoflurano comparado con el pentobarbital, para
el mantenimiento de la anestesia general, aumenta la so-
brevida y ofrece menos lesion pulmonar y menos reaccion
inflamatoria®? y esta relacionado con la proteccion renal,
hepatica, los efectos antiinflamatorios y la reduccion de
la mortalidad(D).?” Por otro lado, hay evidencias de que el
isoflurano podria desencadenar efectos perjudiciales sobre
la respuesta endocrino-metabdlica en modelos animales de
sepsis, con el aumento del dano pulmonar y de la cascada
inflamatoria, al compararlo con animales no sometidos a la
anestesia(D).% En un modelo animal de sepsis, la comparacion
entre cetamina, alfentanilo, isoflurano y halotano, demuestra
que la cetamina se asocia con un mejor perfil hemodinamico,
laboratorial y metabdlico, cuando se le compara con los
demas agentes. En este estudio el halotano, comparado con
los demas agentes, se relacioné con el peor perfil hemod-
inamico, laboratorial y metabodlico(D).?” También hay evi-
dencias oriundas de estudios en modelos animales de sepsis
de que el isoflurano, al compararlo con el propofol, tiene
efectos protectores pulmonares segun criterios histolégicos
y test de permeabilidad capilar(D).3°

Recomendaciones: No existen evidencias de la superiori-
dad de ninglin agente usado para el mantenimiento de la
anestesia en seres humanos. Considerando que los estudios
en animales no tienen un nivel de evidencia suficiente para
una recomendacion, concluimos que no existen subsidios
cientificos para redactar una recomendacién en cuanto al
uso de anestésicos para el mantenimiento de la anestesia
general en pacientes sépticos(D).

En los pacientes sépticos, ;existe alguna
influencia en la CAM de los anestésicos
inhalatorios?

En un ensayo hecho con ratones(D)*' se evaluo la influencia
del estado séptico en la CAM del isoflurano. La CAM del
isoflurano en ratones normotensos se estimo en 0,81% (DE =
0,3%) en el grupo de ratones sometidos a la sepsis y en 1,4%
(DE: 0,12%) en el grupo control (p < 0,003). Los resultados
secundarios no tuvieron diferencias significativas: frecuencia
cardiaca, presion arterial, excepto la acidosis metabdlica
(pH: 7,35; DE: 0,02 del control y un pH 7,28; DE: 0,02 en
el grupo de ratones sépticos; p < 0,05). En otro estudio(D)?*
la CAM del sevoflurano en cerdos normotensos se estimo en
1,35% (IC 95%: 1,2-1,45, p < 0,05) para el grupo sépticoy en
2,4% (IC 95%: 2,1-2,55, p < 0,05) para el grupo control.

Recomendaciones: Aunque algunas evidencias sugieran que
en animales sépticos la CAM de los anestésicos inhalatorios
sea menor que en los animales no sépticos, no es posible
extrapolar esos resultados a los seres humanos(D).

En los pacientes sépticos, ;la reposicion
volémica con albumina es superior a la
infusion de cristaloides en los indicadores de
morbimortalidad?

Una revision sistematica con un metaanalisis(A)* que incluyd
1.977 pacientes adultos y pediatricos portadores de sepsis
grave o choque séptico (subgrupo del ensayo Safe), comparo
el resultado de mortalidad entre los grupos que recibieron
soluciones que contenian albumina con grupos que recibieron
otras soluciones para hidratacion parenteral. La conclusion
fue que en los pacientes sépticos, la reposicion con albumina
esta relacionada con una menor mortalidad (OR: 0,82; 1C95%:
0,67-1; 12: 0%; p < 0,047). Sin embargo, cuando se evaluaron
nuevamente los datos conforme a un modelo de efectos alea-
torios, los efectos sobre la mortalidad no son significativos
(OR: 0,84; 1C95%: 0,69-1,02; p = 0,08) y los estudios anali-
zados que demostraron beneficios con la albumina fueron
los que la compararon con los cristaloides (1.441 pacientes;
OR: 0,78; 1C95%: 0,62-0,99; p = 0,04)(A).3*

Otro metaanalisis(A)*®> compard diversas estrategias de
reposicion volémica en una poblacion de pacientes criticos
de diversas causas (quemados, sépticos, trauma, adultos y
pediatricos). Un sub-analisis de 7.754 pacientes sometidos a
reposicion con albumina o plasma comparado con el crista-
loide, no encontro diferencia significativa (RR: 1,01; 1C95%:
0,92-1,10; p = 0,87).

Recomendaciones: No existen evidencias de que en los
pacientes sépticos la reposicion volémica con albumina sea
superior a la existente con cristaloides(A).
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En los pacientes sépticos, ;la reposicion
volémica con hidroxietilamido es superior a la
infusion de cristaloides en los indicadores de
morbimortalidad?

En un estudio prospectivo, multicéntrico, controlado, alea-
torizado, doble ciego (A)* (Scandinavian starch for severe
sepsis/septic shock - 6S) se comparé la infusion de hidroxi-
etilamido (HES) 130/0,42 6% con la infusion de hasta 33mL.
kg de Ringer lactato en 798 pacientes portadores de choque
séptico. Los resultados primarios analizados fueron la mor-
talidad y la lesion renal terminal (dependencia de dialisis),
ambos en 90 dias. Los resultados encontrados fueron: mor-
talidad (HES/Ringer: RR: 1,17; 1C95%: 1,01-1,36; p =0,03); un
paciente en cada grupo evoluciond a fracaso renal terminal.
Los resultados secundarios encontrados fueron la necesidad
de terapia renal substitutiva durante la permanencia en
cuidados intensivos (RR: 1,35; 1C95%: 1,01-1,80; p = 0,04) y
sangramiento grave (RR: 1,52; 1C95%: 0,94-2,48; p = 0,09).

Otro estudio multicéntrico (Visep)(A)*” aleatorizé pa-
cientes con sepsis grave para las intervenciones insulinot-
erapia intensiva o convencional y reposicion volémica con
HES 200/0,5 10% o Ringer lactato. El estudio se interrumpid
rapdamente por cuestiones de seguridad (eventos de hipogli-
cemia en el grupo de la insulinoterapia intensiva), pero se
incluyeron en el estudio 537 pacientes que fueron aleatori-
zados. Los resultados primarios fueron mortalidad e indice
SOFA. Los secundarios fueron: insuficiencia renal aguda (au-
mento del 100% en los niveles basales de creatinina), tiempo
de ingreso y de ventilacion mecanica, hemotransfusion, esta-
bilizacion hemodinamica, uso de vasopresor y mortalidad en
90 dias. Los resultados del grupo HES comparado con el grupo
Ringer son: la mortalidad no fue diferente entre los grupos
(26,7% y 24,1%, p = 0,48), pero si que hubo una tendencia
de aumento de la mortalidad en 90 dias (41% y 33,9%, p =
0,09). No hubo diferencia en los promedios del indice SOFA
8y 7,5, p=0,16). Hubo un aumento en la incidencia de in-
suficiencia renal aguda (34,9% contra 22,8%; OR: 1,81; 1C95%:
1,22-2,71; p = 0,002)*® y mas dias en terapia substitutiva renal
(18,3% contra 9,2%). Después de un analisis multivariado de
subgrupos se detectaron: a) aumento de la mortalidad en 90
dias en el subgrupo que recibio alta dosis de HES comparado
con el grupo de baja dosis (57,6% contra 30,9%; OR: 3,08;
1C95%: 1,78-5,37; p = 0,001)(A)*® y b) aumento del fracaso
renal en 90 dias y necesidad de terapia renal substitutiva
en el grupo de baja dosis de HES comparado con el grupo
Ringer (30,9% contra 21,7%, p = 0,04 y 25,9% contra 17,3%,
p = 0,03). Los pacientes del grupo HES recibieron menos
volumen (p < 0,04) obteniendo mas rapidamente una PVC
por encima de 8 (p < 0,008).

Recomendaciones: Existen evidencias de que la infusion
de soluciones de amida de diversos pesos moleculares esta
asociada, de manera dosis dependiente, con la mayor inci-
dencia de lesion renal cuando se le compara con el Ringer
lactato. Dados los aspectos positivos de la administracion
de soluciones de amida, entre ellos estan el menor volumen
necesario para mantener el volumen intravascular y la mayor
rapidez de la resucitacion volémica.

Se recomienda el monitoreo de la funcion renal cuando
se usan esos agentes en pacientes sépticos(A).

En pacientes sépticos, ;la infusion de
solucion salina hipertoénica es superior a
la salina isoténica en los indicadores de
morbimortalidad?

Un estudio® prospectivo, controlado, aleatorizado y doble
ciego con 24 adultos en cuidados intensivos, compard la
infusion de soluciones salinas hipertonica e isotonica. Los
pacientes se monitorizaron con PiCCO y tonometria gastrica.
El grupo tratamiento recibié una solucion HES 200 al 6%
250 mL en solucion de cloruro de sodio al 7,2% y el grupo
control, HES 200 al 6% 500 mL en cloruro de sodio al 0,9%.
El resultado principal fue la tonometria gastrica y los re-
sultados secundarios fueron: presion arterial minima (PAM),
infusion de noradrenalina, presion venosa central (PVC),
indice cardiaco (IC), FC, variacion del volumen sistélico
(VVS), indice de volumen sanguineo intratoracico (IVSI) y
diuresis. Entre los parametros hemodinamicos, no hubo
diferencia estadisticamente significativa para ITVBI, VVS,
PVC, IC. La tasa de infusion de noradrenalina fue menor en
el grupo tratamiento (p < 0,008), como también la infusion
de volumen (hipertonica: 2,8; DE: 1,5 L/24h; isotdnica: 4,1;
DE: 1,6 L/24h, p = 0,46); la diuresis fue mayor en el grupo
tratamiento (p = 0,19). Entre los efectos cardiacos, la con-
tractilidad fue mayor en el grupo tratamiento con aumento
en el IVS (p =0,0012). La tonometria gastrica demostré una
hipoperfusion en ambos grupos (p = 0,17), sin diferencias
significativas después de la infusion de volumen entre los
grupos (p = 0,31), como tampoco hubo diferencia de CO,
entre los pacientes con respuesta a los fluidos y los pacientes
sin respuesta a los fluidos (p = 0,64). En la evaluacion de la
microcirculacion sublingual, no hubo diferencias entre los
grupos tratamiento y control y en esos, comparados con los
parametros iniciales, solamente los fluidos con respuesta
de cada grupo demostraron diferencias (inicial: 2,32; IQR:
1,63-2,79; pos-tratamiento: 2,90; IQR: 2,43-2,98; p = 0,04).
Entre los parametros metabolicos, los niveles de lactato eran
mayores en el grupo tratamiento antes (p = 0,09) y después
de la infusion (p = 0,04). Los niveles de sodio y cloruro fueron
mayores en el grupo tratamiento 30 minutos después de la
infusion sin afectar los niveles de pH.

Recomendacion: Hay evidencias de que la infusién de HES
200/6% en cloruro de sodio al 7,2% se asocia con el metabo-
lismo y con la microcirculacion linguales, con el aumento
de la contractilidad miocardica y con otras variables he-
modinamicas, independientemente del efecto positivo en la
expansion plasmatica sin que eso demuestre una superioridad
con relacion a la solucion isotonica.

¢En los pacientes sépticos, la implementacion
de la early goal-directed therapy es superior
a otros abordajes?

Una revision sistematica cualitativa(D)* evalla las evidencias
del impacto de la implementacion de la early goal-directed
therapy (EGDT). Esa revision contabilizo 5.998 pacientes en
sepsis grave o choque séptico (3.042 antes y 2.956 después
de la instauracion de la EGDT). La poblacion estudiada no
presento diferencias en cuanto a los parametros sexo, edad,
Apache Il y mortalidad. La reduccion del riesgo relativo
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(RRR) y la reduccion del riesgo absoluto (RRA) fueron, como
promedio, respectivamente 0,46 + 26%y 20,3 + 12,7%, datos
superiores a los del articulo original de 2001 el cual encontro,
respectivamente, 34% y 16%. Esa revision también identifico
una disminucion en los gastos hospitalarios y en los dias de
ingreso (hasta un 23,4%; cuatro dias o un 32,4%; p = 0,03 en
un estudio).

En otra revision del mismo autor(D),*' se evaluo el im-
pacto de la implementacion de la EGDT 10 anos después
de la publicacion del estudio clasico* del autor en el 2001.
La poblacion analizada comprende 19.411 pacientes con
sepsis grave o choque séptico (9.527 antes y 9.884 después
de la instauracion de la EGDT). El Apache Il fue comparable
entre los grupos, sin embargo fue mayor que el del estudio
clasico. Las conclusiones fueron también superiores a las del
articulo de 2001, con una RRR 0,37 y una RRA del 18,3% y una
reduccion de costes hospitalarios de un 20%, principalmente
a causa del menor tiempo de ingreso en UCI (cinco dias por
paciente).

Recomendacion: Hay evidencias de que, en los pacientes
sépticos, el abordaje early goal-directed therapy esta re-
lacionado con una menor mortalidad, un menor tiempo de
ingreso y con una reduccion de costes hospitalarios cuando
se le compara con otros abordajes de resucitacion volémica.
Sin embargo, esas evidencias provinieron de revisiones no
sistematicas y sin metaanalisis, sin la indicacion del grado
de heterogeneidad entre los estudios, aunque con el analisis
acumulativo, que incluyé la reduccion del riesgo absoluto y
relativo a partir de resultados de ensayos clinicos prospec-
tivos y aleatorizados.

Se recomienda que la EGDT se use como estrategia para
la resucitacion volémica temprana de pacientes en sepsis
grave o choque séptico(D).

En los pacientes sépticos, ;la monitorizacion
del débito cardiaco por el andlisis no
calibrado de la onda de pulso es precisa?

Un estudio(B)* que incluyo a 24 pacientes sépticos compar6
medidas del débito cardiaco por sistemas de analisis de la
onda de pulso (FloTrac/Vigileo, 1,07) y por termodilucion
transpulmonar (PiCCO plus), antes y después del aumento de
la PAM con infusion de noradrenalina. Hubo una correlacion
significativa entre las medidas.

Otro estudio(B)* comparé la mas nueva version (3.02)
del sistema FloTrac/Vigileo con el sistema de termodilucion
antes y después de la expansion volémica y del aumento o
de la disminucion de la dosis de noradrenalina en 60 pa-
cientes (48 sépticos). Los coeficientes de determinacion r2:
0,26; 0,0025; 0,16; con la medida de sesgo 0,11; 0,36; 0,17
y los limites de concordancia -1,2 a 0,98; -1,25 a 1,98;-1,26
a 0,92 obtenidos para las tres intervenciones del estudio,
respectivamente, indican que el sistema FloTrac de tercera
generacion no fue confiable para la deteccion de los cambios
en el DC inducidos por la noradrenalina, ni tampoco por la
expansion volémica, y que el sesgo fue mayor mientras mayor
fue también la resistencia vascular sistémica.

Otro estudio(1B)* compardé en 80 pacientes sépticos,
estimaciones de indice cardiaco por analisis de la onda de
pulso no calibrada (FloTrac), o el analisis del contorno de

pulso calibrado por la termodilucion (PiCCO) y sometidos a
la intervencion: expansion volémica o introduccién/aumento
de la dosis de noradrenalina. Los resultados fueron, respecti-
vamente: a) sesgo para el IC: -0,23 + 0,95 L.min."'m?, -0,01
+ 1,75 L.min."'m%; b) porcentaje de variacion: r = 0,33 (p <
0,05); -0,03 (p = 0,65); c) habilidad en detectar el aumento
del IC >15% por la termodilucion: sensibilidad: 56% y espe-
cificidad: 71%; sensibilidad: 23% y especificidad: 96%. Esos
resultados repiten las conclusiones del estudio anterior.*

Otro estudio prospectivo, observacional, multicéntrico
(1B)* con 58 pacientes sépticos comparé el método de la
termodilucion (TD) en una arteria pulmonar con la segunda
(G2) y la tercera generacion (G3) del algoritmo del FloTrac.
Los resultados encontrados en la comparacion del IC por los
métodos G2 con TD y G3 con TD, fueron: a) sesgo promedio
con 1C95%: -10 (-15 a -5)% [-0,8 (-1,1 a -0,4) L.min."], 0 (-4
a4)% [0 (-0,3 a 0,3) L.min."]); b) error de porcentaje: 29%
(20-37), 30% (24-37). La diferencia entre las medidas del IC
por el TD y G2 fueron fuertemente correlacionadas con la
resistencia vascular sistémica total (r2 = 0,37, p < 0,0001)
y poco correlacionadas con G3 (r? = 0,05). Como colofon,
podemos decir que la tercera generacion del FloTrac es mas
exacta y menos influenciable por la resistencia vascular
sistémica (RVS) total que la segunda generacion.

Recomendaciones: Las medidas obtenidas por el sistema
Vigileo/Flotrac presentan una baja correlacion, un alto
porcentaje de discordancia, sesgos significativos y amplios
limites de concordancia cuando son comparadas con las
medidas invasivas de débito cardiaco.

Se recomienda que en los pacientes sépticos, no se use
el monitoreo del débito cardiaco por analisis de la onda de
pulso no calibrada (A).
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