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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

VERSION EN EXTENSO

Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

PARA EL RECONOCIMIENTO Y MANEJO INICIAL DE SEPSIS EN ADULTOS

Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Calidad de la
evidencia **

Evaluacion inicial

Durante la evaluacion inicial de los pacientes
con sospecha de infeccién, sugerimos usar el
indice gSOFA (con punto de corte = 2 puntos)
para identificar a los pacientes con mayor riesgo
de muerte y peor prondstico.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

En aquellos pacientes con sospecha de infecciéon
que obtengan un indice de gSOFA < 2 puntos,
sugerimos utilizar el indice SIRS (con punto de
corte > 2 puntos) para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de muerte y peor prondstico

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con sospecha de infeccion y
puntaje gSOFA > 2 o SIRS > 2, establecer la
sospecha de sepsis e iniciar manejo
protocolizado de sepsis.

BPC

En pacientes con puntajes<2 en qSOFAy <2 en
SIRS, en los que el médico tratante aln
mantenga una sospecha clinica de sepsis,
evaluar factores de riesgo para sepsis. Si el
paciente presenta uno o mas factores de riesgo
para sepsis, establecer la sospecha de sepsis e
iniciar manejo protocolizado de sepsis.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de
infeccién que tengan puntajes < 2 en qSOFA y <
2 en SIRS, en los que el médico tratante no
mantenga una sospecha clinica de sepsis, re-
evaluar para sepsis cuando esté clinicamente
indicado.

BPC

Tener en cuenta que los pacientes con sepsis
pueden presentar manifestaciones clinicas
inespecificas y pueden no tener un foco
infeccioso aparente.

BPC

En pacientes con sospecha de sepsis, solicitar
los siguientes examenes segun disponibilidad:
— Gases arteriales y electrolitos
— Glucosa
— Lactato
— Hemocultivos y cultivos de otros focos
segun indicacién clinica
— Hemograma completo

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
£ 3

Calidad de la
evidencia **

— Ureay creatinina

— Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de
Tromboplastina Parcial activada (TTPa)

— Bilirrubina total y fraccionada

— Examen completo de orina

— Radiografia de térax

En pacientes con sospecha de infeccion, que
presenten un puntaje > 2 en el indice SOFA o un
aumento de = 2 puntos de su puntaje basal en
el indice SOFA, se establecera el diagnéstico de
sepsis.

BPC

Manejo Inicial

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis,
recomendamos iniciar la terapia antibidtica
endovenosa antes de la primera hora de
establecida la sospecha.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDDO)

Debera realizarse al menos dos hemocultivos y
cultivos de otros focos infecciosos probables.
Sin embargo, esto no debe retrasar el inicio de
la terapia antibidtica.

BPC

La terapia antibiética empirica administrada
debera cubrir a los agentes microbianos mas
probables causantes de la sepsis; esto en
funcién al foco probable de infeccién,
probabilidad de resistencia bacteriana y el
criterio clinico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis 0
shock séptico, recomendamos usar solucion
salina normal para la resucitacién inicial y la
reposiciéon del volumen intravascular.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En la resucitacion inicial de los pacientes con
sospecha de sepsis, realizar un reto de fluidos
con solucién salina normal de manera
inmediata, a una dosis maxima de 30 ml/kg,
dentro de las primeras 3 horas de iniciado el
manejo. Para dicha resucitacion, se tomara en
cuenta las condiciones clinicas pre-existentes en
el paciente.

BPC

Luego de la resucitacidn inicial, el requerimiento
de fluidos adicional debera ser guiado en
funcidén a: funciones vitales, diuresis, saturacién
de oxigeno, examen clinico, medio interno y
monitoreo hemodindmico no invasivo e
invasivo; segun disponibilidad y criterio clinico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis,
sugerimos dosar el lactato sérico.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

Los pacientes con sepsis y con lactato 2
2mmol/L tienen mayor riesgo de muerte, por lo

BPC
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Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
£ 3

Calidad de la
evidencia **

cual se debe considerar su transferencia a un
area de monitoreo clinico constante.

Los pacientes con sepsis que requieren
vasopresor para mantener PAM > 65mmHg y
tengan un lactato sérico = 2mmol/L seran
catalogados como shock séptico.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis,
qgque a pesar de una adecuada fluidoterapia
persistan con presion arterial media < 65mmHg,
recomendamos iniciar  tratamiento con
vasopresor.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis
en quienes esté indicado el wuso de
vasopresores, recomendamos usar
noradrenalina como vasopresor de primera
eleccién.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDDO)

Considerar la transferencia de los pacientes en
los que se inicie vasopresores a un area de
monitoreo clinico constante.

BPC

La noradrenalina deberd ser administrada
idealmente por via endovenosa central.

BPC

La dosis recomendada de noradrenalina en
sepsis debe ser entre 0,01 y 3,3 pg/kg/min, y
debe ser titulada segun la presidn arterial media
objetivo.

BPC

En los pacientes que persistan con presion
arterial media < 65mmHg a pesar de una
adecuada fluidoterapia y tratamiento con
vasopresor, se deberd descartar otra causa o
condicién clinica que perpetue la hipotension.

BPC

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis
que usen tratamiento vasopresor,
recomendamos mantener una presion arterial
media = 65 mmHg.

Fuerte a
favor

Baja
(SPIISIS))

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis
que usen tratamiento vasopresor, evitar
mantener una presion arterial media = 80
mmHg.

Considerar que ciertos subgrupos, como los
hipertensos crénicos, podrian beneficiarse de
mantener una presién arterial media objetivo
mas alta (= 80 mmHg).

En los pacientes con sospecha o certeza de
sepsis en los que se usen vasopresores, realizar
monitoreo constante de la presién arterial
media.

* Recomendacion (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** |a fuerza, direccidn y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC
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. Flujograma del reconocimiento y manejo inicial de sepsis

Sospecha de infeccidn

v

¢gSOFA > 27
Si | No
v B v
Sospecha de Sepsis < SIRS > 2?
A Si
. . . . 7. . NO
® Administrar antibidticos de amplio espectro v
dentro de la primera hora del diagndstico ¢AUN persiste sospecha clinica
® Fluidoterapia con cristaloides (30 ml/kg) de sepsis?
® Cultivos y otros examenes auxiliares . \
i o
® Buscar foco infeccioso
® De acuerdo a nivel de complejidad, coordinar v v
referencia a hospital de mayor nivel. . i
_ . _ éTiene 1 0 mas Reevaluar para
° D.e se,r ffactlble, rea.llzar SOFA para. confirmar factores de riesgo sepsis, si est
diagnostico de sepsis (con un puntaje > 2) para desarrollar clinicamente
‘ sepsis*? indicado
A pesar de una adecuada si | No 1
fluidoterapia, éel paciente persiste
con PAM < 65 mmHg?
Si No
\ v
e Iniciar noradrenalina (dosis: 0,01 hasta 3,3 Continuar manejo clinico de sepsis

ug/kg/min) para mantener PAM > 65 mmHg

e Trasladar para su manejo a un 4darea de
monitoreo clinico constante.

e Establecer diagndstico de shock séptico
cuando, ademas de requerir vasopresor para
mantener PAM > 65mmHg, tengan lactato > 2

v

A pesar de fluido y vasopresor, éel paciente
persiste con PAM < 65mmHg?

Si* | *No

Reevaluar y/o descartar otra causa Continuar con
o condicidn clinica que perpette la medidas de
hipotension. soporte

PAM: Presién arterial media
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*Tabla: Factores de riesgo para desarrollar sepsis (adaptada de NICE - 2016)

1. Personas mayores de 75 afios o personas muy fragiles (con baja resistencia al
esfuerzo, baja actividad fisica, lentitud, debilidad, o pérdida de peso)

2. Personas con problemas de sistema inmune debido a enfermedades o drogas,
incluyendo:

e Personas que estan siendo tratadas de cancer con quimioterapia

e Personas con disfuncion inmune (por ejemplo: personas con diabetes,
personas esplenectomizadas, personas con neoplasias hematoldgicas,
personas con infeccién por VIH o personas con infecciones a repeticion)

e Personas que toman corticoides por largo plazo

e Personas que toman farmacos inmunosupresores para tratar trastornos no
malignos (por ejemplo: enfermedades reumatoldgicas o luego de trasplante
de érganos)

3. Personas que han sido sometidos a cirugia u otros procedimientos invasivos en
las Gltimas 6 semanas

4. Personas con cualquier dafio de la integridad de la piel (por ejemplo, cortes,
guemaduras, ampollas, infecciones de la piel, administracion de sustancias por
via intramuscular o endovenosa)

Personas que abusan de drogas por via intravenosa

Personas que usan catéteres de manera permanente

Personas institucionalizadas

XN N

Gestantes que terminaron su embarazo o tuvieron un aborto en las ultimas 6
semanas; y ademas tuvieran algun otro factor de riesgo para desarrollar sepsis
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Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La sepsis y el shock séptico son emergencias médicas de alta mortalidad. La sepsis, redefinida
en el Ultimo consenso internacional SEPSIS — 3, es considerada como una disfuncién organica
amenazante de la vida, causada por una respuesta desregulada del huésped frente a un agente
patdgeno. De esta manera, la sepsis involucra una serie de importantes alteraciones fisioldgicas,
patoldgicas y bioquimicas; que conllevan a una mortalidad superior a la de una simple
infeccién.(1)

El shock séptico es considerado un subgrupo de sepsis, en el cual las alteraciones metabdlicas
celulares y circulatorias son tan profundas que existe un riesgo de muerte mas elevado que en
los casos de sepsis sin shock.(1)

El diagndstico precoz, asi como el manejo oportuno y adecuado buscan reducir la mortalidad de
la sepsis y el shock séptico, la cual ha aumentado en los ultimos afos. Esto debido a un aumento
en la expectativa de vida de la poblacién, mayor nimero de comorbilidades en los pacientesy a
un mayor registro de los casos. Ademas, se ha evidenciado que los pacientes que sobreviven a
un proceso séptico suelen tener secuelas fisicas, fisioldgicas y cognitivas.

Por ello, resulta necesario que el Seguro Social de Salud establezca lineamientos basados en
evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales en
casos de Sepsis y Shock séptico.

b. Siglasy acrénimos

e ABC: Area Bajo la Curva

e AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

e CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials

e DE: Desviacion estandar

e DOR: Diagnostic Odds Ratio

e ECA: Ensayo clinico aleatorizado

e EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

e GEG: Grupo Elaborador de la GPC

e GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

e GPC: Guia de Practica Clinica

e GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
e HSROC: Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic

e [C95%: Intervalo de confianza al 95%

e IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
e MA: Meta-analisis

e NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

e OR: Odds ratio

e PAM: Presion Arterial Media

e PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

e gSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment
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¢ RR: Riesgo Relativo

e RS: Revision Sistematica

e SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

e SSC: Surviving Sepsis Campaign

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

c. Alcance y objetivos de la GPC

Objetivos:

e Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el reconocimiento y manejo
inicial de sepsis, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad, reducir las
complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta condicidon
clinica.

Poblacidn a la cual se pretende aplicar la guia:
e Pacientes adultos con sospecha o certeza de sepsis.

d. Usuarios y ambito de la GPC

Usuarios de la GPC:

e La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con sepsis. Las recomendaciones serdn aplicadas por
médicos generales, emergencidlogos, intensivistas, internistas, cirujanos, médicos
de familia y médicos de otras especialidades, ademas de médicos residentes de las
diversas especialidades, enfermeras y personal técnico, en todos los niveles de
atencion de EsSalud. Asimismo, podra ser utilizada como referencia para internos
de medicina, internos de enfermeria, otros profesionales de la salud y pacientes.

Ambito asistencial:

e El ambito asistencial incluye todos los servicios o unidades que atienden esta

condicidn clinica, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

Iv. Métodos
a. Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia Local

La conformacion del grupo elaborador de la presente Guia de Practica Clinica (GPC) estuvo a
cargo de la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud. Se conformd el Grupo Elaborador de la Guia Local (GEG-Local) mediante invitaciones a
expertos en la metodologia de elaboracidon de GPC y expertos clinicos en Sepsis y Shock Séptico.

Los roles en el GEG-Local fueron los siguientes:
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Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre Institucion Rol Especialidad Funciones
Carpio Guzman, | Hospital Nacional | Lider de la | Medicina Formulacion de
Ricardo Edgardo Rebagliati | guia Interna preguntas clinicas de

Martins, EsSalud la GPC, formulacion
Apolaya Rosell, | Hospital =~ Angamos | Experto Medicina de recomendaciones,
Manuel Esteban | Sudrez Clinico Interna evaluaciéon de Ia
Benavente Hospital Nacional | Experto Emergencias ace.ptat.ai.lidad y
Apaza, Manuel Alberto Sabogal | Clinico y desastres apI|cab|I|dad_ de las
Ruperto Sologuren rech.rEendauones, y
Chincha Liro, Hospital Nacional | Experto Medicina revision de los
Martin Wilfredo | Alberto Sabogal | Clinico Interna borradores  de Ia
Sologuren GPC.
Paz Rojas, Hospital Nacional | Experto Medicina
Enrique Luis Guillermo Almenara | Clinico Interna
Irigoyen
Rodriguez Hospital Nacional | Experto Medicina
Giraldo, Shalim | Edgardo  Rebagliati | Clinico Intensiva
Juan Martins, EsSalud
Ruiz Garate, Hospital ~ Angamos | Experto Medicina
Eduardo Alexis Sudrez Clinico Interna
Solis Torres, Hospital Nacional | Experto Medicina
Sandra Alberto Sabogal | Clinico Interna
Sologuren
Huaringa IETSI, EsSalud Experto Medicina Busqueda, seleccidn
Marcelo, Jorge Metoddlogo | Interna y evaluacion de la
Pacheco IETSI, EsSalud Experto evidencia por
Barrios, Kevin Metoddlogo pregunta clinica,
Taype Rondan, IETSI, EsSalud Experto sintesis de evidencia
Alvaro Renzo Metoddlogo seleccionada,
construccion de
tablas de perfiles de
evidencia de GRADE,
evaluacién de
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
recomendaciones, vy
redaccién de la GPC.
Timana Ruiz, IETSI, EsSalud Coordinador | Gestion en | Planificacion del
Raul Alonso del Grupo | Salud desarrollo de la guia,
Elaborador evaluacién de
aceptabilidad y

aplicabilidad de las
recomendaciones.
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b. Declaracion de conflictos de interés

Todos los integrantes del equipo elaborador de la presente GPC firmaron una declaracién de
conflictos de interés antes de iniciar las reuniones de formulacién de recomendaciones, en la
cual afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC, no
estar involucrados en actividades remuneradas o financiadas por instituciones privadas
relacionadas al ambito de esta GPC en los ultimos 24 meses, no estar involucrados como
investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema en los Ultimos 24 meses, no haber
recibido donaciones o beneficios por parte de los grupos interesados en las recomendaciones y
no ser parte de grupos profesionales con conflictos de interés.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
guia a EsSalud.

Este documento técnico ha sido financiado por IETSI, EsSalud, Perd.

c. Formulacién de las preguntas e identificaciéon de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando incluir las decisiones mas
importantes que debe tomar el personal de salud con respecto a la condicién abordada.

Tabla N° 2: Preguntas Clinicas para la guia

Temas N° Preguntas
Valoracion ¢Cudl es el mejor indice para la evaluacion inicial de sepsis:
. Pregunta 1
del riesgo gSOFA o SIRS?

En pacientes con sospecha de sepsis, écual es el momento
Pregunta 2 mas clinicamente beneficioso para iniciar la terapia
antibidtica empirica endovenosa?

En pacientes con sospecha de sepsis o shock séptico, écual
es el mejor fluido para la resucitacién inicial?

Pregunta 3

En pacientes con sospecha de sepsis, ées util el lactato
sérico para identificar peor pronéstico de sepsis?

Inicial En pacientes con sospecha de sepsis con indicacién de
iniciar tratamiento con vasopresor, ¢Cudl vasopresor

Manejo Pregunta 4

Pregunta 5 , . L .
deberia usarse de primera eleccion: noradrenalina o
dopamina?

En pacientes con sepsis que inicien tratamiento con

Pregunta 6 vasopresores ¢Cual deberia ser el nivel de presion arterial

media objetivo?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica, teniendo en
cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados de la siguiente forma:
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e Desenlaces poco importantes: aquellos con puntaje promedio <4
e Desenlaces importantes: aquellos con puntaje promedio 24 pero <7
e Desenlaces criticos: aquellos con puntaje promedio 27

Para el proceso de elaboracidon de esta guia fueron seleccionados los desenlaces importantes y
criticos. Las preguntas PICO y sus desenlaces seleccionados para cada pregunta clinica se
muestran en la seccion “Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la
evidencia.”

e. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccidon de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

e Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogid una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacion de recomendaciones
y puntos de buena practica clinica

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una 0 mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No
v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

A 4

Si | No Se realiz6 una busqueda de novo de
¢ estudios primarios

Y

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

!

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG-Local consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalug la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buena practica clinica #
Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccion de la evidencia:
Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizd una busqueda sistemdtica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante los
ultimos 10 afios (periodo 2007-2017), que hayan realizado RS y respondan alguna de las
preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en diversas bases de datos,
durante enero del 2018.

En el Anexo N° 1 se presentan las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, asi
como el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 6 GPC que abordaron el dmbito de la presente GPC, de las cuales se
preseleccionaron las 2 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al menos una de las
preguntas establecidas para la GPC local. Esta RS debia cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados
e Posibilidad de identificar todos los estudios incluidos por la GPC
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Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (2). Se
discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso,
y un tercer metoddlogo participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC
con un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto
por el Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (3). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se detallan
en la Tabla N° 3.

Tabla N° 3: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias preseleccionadas

items GPC NICE GPC SSC
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
evidencia 7 7
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
claridad. 7 7
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan
claramente descritas 4 4
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones
estdn claramente descritos 6 7

5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los
beneficios en salud, los efectos

secundarios y los riesgos 6 5

6 Hay una relacién explicita entre cada una de las

recomendaciones y las evidencias en las que se basan. 7 6

7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su

publicacidn. 5 5

8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 6
Total 49 (87.5%) 47(83.9%)

De esta manera, se seleccionaron finalmente 2 GPC en las que se realizaron RS para responder
al menos una de las preguntas de interés para la GPC local:

Tabla N° 4: Nombre, afio e institucion de las guias preseleccionadas

Nombre de la guia Ao PaI.S’O Institucion
region
Sepsis: Recognition, Assessment and | 2016 | UK National Institute for Health and
Early Management Clinical Excellence (NICE)
Surviving Sepsis Campaign: International | 2016 | USA Society of Critical Care Medicine
Guidelines for Management of Sepsis (SCCM) y European Society of
and Septic Shock: 2016 Intensive Care Medicine (ESICM)

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG local, se realizé6 una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos


http://www.agreetrust.org/agree-ii/
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cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos Medline y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de
cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para cada
pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha pregunta
(ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos). En la medida
de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a
criterio del GEG-Local, se realizdé una busqueda sistematica de novo de estudios primarios en
Medline y CENTRAL (los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de estudios
encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2). Cuando se encontraron
RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se seleccioné una RS, que idealmente fue
aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR-II (4), la mas reciente fecha en la
que realizé su busqueda bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la blusqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccidn cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos temas en los que la
produccidn cientifica es abundante, 5 afios en aquellos temas en los que la produccién
cientifica es limitada)

e Laactualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan estudios)

e La precision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS
cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad de la
evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda sistematica
de estudios primarios en Medline y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS realizé su busqueda.
Los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de estudios encontrados de las
actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma de
decisiones, se realizd lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé6 un meta-analisis, que a consideracién del GEG-Local haya
sido correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Si la RS seleccionada no realiz6 un meta-analisis o realizd un meta-analisis que a
consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un meta-
analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y siempre que
fue considerado util contar con un meta-anlisis
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e Sino se encontré ni se pudo realizar un meta-analisis, se considerd el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un estudio, se
considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

f. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era necesario
realizar la evaluaciéon de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general realizada cuando la
RS seleccionada no realizé la evaluacidn de los estudios que incluyd, o cuando la RS seleccionada
realizd dicha evaluacidon pero ésta no fue de calidad o fue hecha para varios desenlaces y
esperablemente el resultado de la evaluacion cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se
estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento de los
evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios se
muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:
e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane (5)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de Newcastle-
Ottawa (6)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 (7)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia segun
esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacién, tamafio de efecto, relacion dosis-
respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en estudios
observacionales) (8). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta,
moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).
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Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de la -
. . Significado
evidencia

Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al

(DDDD) efecto estimado.

Moderada !Es probable que futuros .estudlos tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,

(@e®0) : : :
y es posible que cambien el estimado.

Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto

@000) importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
y es probable que cambien el estimado.

Muy baja .
El estimado del efecto no es certero

(@O0O0)

Para resumir la evaluacion de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de evidencias
para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd con
una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha
pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas
tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospeché que
la tabla previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces de interés,
se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mds bajo alcanzado por alguno de estos
desenlaces.

g. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG-
Local realizé reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia
recolectada para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los expertos clinicos
determinaron las recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna
recomendacion, se procedio a realizar una votacion y aprobarla por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (8). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion. Para la presente GPC, el
GEG-Local consideré que no era imperativo realizar bisquedas sistematicas de costos, de
valores y preferencias de los pacientes, ni de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecié la direccion (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o débil) de cada recomendacion (9) (Ver Tabla N° 6).
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Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
gue revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacién débil recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacién de la recomendacién se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

Direccion de la recomendacion:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefid¢ el flujograma que resume las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinidn del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunidn con expertos temdticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusién entre le GEG-Local y los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la
GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se realizo la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
temadticos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 7.
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Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacion de expertos

Nombre Institucion Profesién/Cargo
Fernando Rafael | Sociedad Peruana de|Especialista en Medicina
Gutierrez Mufoz Medicina Intensiva intensiva
Carlos Alberto Lescano |Sociedad Peruana de|Especialista en Medicina
Alva Medicina Intensiva intensiva
Josef Segundo Vallejos |Sociedad Peruana  de|Especialista en Medicina
Acevedo Medicina Intensiva Intensiva
Monica Giuliana Meza|Sociedad Peruana de|Especialista en Medicina
Garcia Medicina Intensiva Intensiva
Sonia Lucia Indacochea | Sociedad  Peruana  de |Especialista en Medicina
caceda Medicina Interna Interna
Zoila Oriele Donayre |Hospital Nacional Alberto |Especialista en Medicina
Taber Sabogal Sologuren Intensiva
Marco Antonio Tapia |Hospital Nacional Alberto | Especialista en Emergencias
Yanapa Sabogal Sologuren y Desastres

Hospital Il ‘Lima Norte Especialista en Emergencias
Fredy Alvarez Cusi Callao  “Luis  Negreiros
Vega” y Desastres

Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizd una discusién entre le GEG-
Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el
flujograma de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacidn o presentacion de las recomendaciones.

Se solicité que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacion con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N° 8.

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion
Lourdes del Rocio Carrera

Acosta

IETSI — EsSalud

Gerencia Central de Seguros y
Prestaciones Econdmicas - EsSalud
Gerencia Central de Prestaciones de
Salud - EsSalud

Gerencia Central de Operaciones -
EsSalud

Paul Adriazola Vicente

Luis Elias Lazo

Judith Taquia Fabian
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Validacion con Pacientes

El dmbito de la presente Guia esta dirigido al diagndstico y manejo inicial de pacientes que
cursan con sepsis. Asimismo, debido a su condicidn clinica estos pacientes se encuentran en los
servicios de emergencia o UCI, en donde el acceso es restringido.

Por estos motivos el GEG Local considerd que no era factible realizar una reunidn con pacientes
para la validacion.

i. Revision externa.

El GEG-Local decidid que la revisién externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

Dr. Guillermo Ortiz Ruiz, Médico Internista, neumdlogo intensivista y epidemidlogo. Jefe de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Santa Clara, Bogota-Colombia. Director del
postgrado de Medicina Interna y Neumologia de la Universidad El Bosque. Miembro
Correspondiente de la Academia Nacional de Medicina de Colombia.

Dr. Italo Vésquez Vargas, Médico de Medicina de Emergencias y Desastres, Servicio de
Emergencias del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Secretario Nacional del Peruvian Life
Support Trainers PLST y Coordinador General del Curso “Manejo Avanzado de la Via Aérea”
MAVE.
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Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en la Evidencia
a. Evaluacion inicial

Es importante identificar a los pacientes con sospecha o diagndstico de sepsis de manera precoz,
pues esto impactara decisivamente en la mortalidad y en las morbilidades a corto y largo plazo.
Para ello, es importante contar con un indice o herramienta diagndstica.

Pregunta 1: {Cual es el mejor indice para evaluacidn inicial de sepsis: qSOFA o SIRS?
Conceptos Previos

Historicamente, el diagndstico y la confirmacidn de sepsis han tenido criterios cambiantes, como
expondremos a continuacion:

En 1991 el consenso Sepsis-1 (10) considerd a la sepsis como un sindrome inflamatorio de
respuesta sistémica (SIRS) en presencia de infeccion, y propuso realizar el diagndstico de sepsis
cuando exista un foco infeccioso (probable o confirmado) y se cumplan con dos o mds criterios
del indice de SIRS:

Tabla: Criterios del indice de SIRS

Variable de SIRS Puntaje
1. Temperatura: >38°C o0 <362C 1
2. Frecuencia cardiaca > 90/min. 1

3. Frecuencia respiratoria >20/min 6
PaC0;,<32 mmHg

4. Leucocitosis >12.000/mm?3 6
Leucocitos < 4.000/mm?3 o 1
> 10% de células inmaduras

1

En 2001 el consenso Sepsis-2 (11) amplié la lista de criterios de SIRS, pero no se formuld una
recomendacion clara sobre el diagndstico de sepsis.

En 2016 el consenso Sepsis-3 (1) recomienda definir sepsis como una disfuncion orgdnica
amenazante de la vida, producto de una desregulacién del huésped debido a una infeccidn; y
recomienda que esta disfuncién organica sea medida usando el indice de evaluacién secuencial
de la falla organica (Sequential Organ Failure Assessment: SOFA). De esta manera, los pacientes
con puntaje de SOFA > 2 puntos o un cambio 2 2 puntos en el SOFA, que ademas tengan un foco
infeccioso, serian reconocidos como pacientes con sepsis. El shock séptico fue definido como un
subgrupo de sepsis que se caracteriza por tener mayor severidad y mortalidad; en ese sentido,
los pacientes con sospecha o certeza de sepsis que persistan con PAM < 65 mmHg a pesar de
una adecuada hidratacién y tengan lactato sérico = 2 mmol/L serian catalogados como pacientes
en shock séptico.
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Tabla: Criterios del indice de SOFA

Puntaje
Sistema 0 1 2 3 4
Respiracion: >400 <400 <300 <200 <100
Pa02/Fi02
mmHg
Coagulacion 2150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas, x 10°
Hepatico <1.2 1.2-19 2-59 6-11.9 >12
Bilirrubina,
mg/dl
Cardiovascular PAM>70 | PAMK< Dopamina< | Dopamina 5.1 - | Dopamina >15
mmHg 70 56 156 o}
mmHg Dobutamina | Adrenalina <0.1 Adrenalina
(cualquier o} >0.10
dosis) Noradrenalina Noradrenalina
<0.1 >0.1
Sistema 15 13-14 10-12 6-9 <6
Nervioso Central
Escala de
Glasgow
Renal 1.2 1.2-1.9 2-34 35-49 >5
Creatinina <500 ml/d <200 ml/d
Diuresis

PAM: Presion arterial media

En un intento de elaborar un indice mas sencillo y facil de usar para identificar a los pacientes
con infeccidn (sospechada o confirmada) que tengan mayor riesgo de muerte o peor prondstico,
el consenso Sepsis-3 propuso ademas el uso del indice quick-SOFA (qSOFA). Este indice se
considera positivo cuando se cumplan con al menos 2 de los siguientes criterios:

Tabla: Criterios del indice de gSOFA

Parametro Puntaje
1. Frecuencia Respiratoria = 22/min 1
2. Alteracion del Estado Mental 1
3. Presidn arterial sistélica < 100 mmHg 1

Justificacion de la Pregunta

En los pacientes con sospecha o certeza de infeccion, se debe evaluar si existe la sospecha de
sepsis, para lo cual se pueden usar diversos indices. Los indices mas conocidos y usados en la
actualidad son el gSOFA y el SIRS.

En la actualidad existe controversia sobre cudl de estos indices serian los mejores predictores
de severidad en pacientes con infeccidn (12, 13). Debido a que la sepsis es tan inespecifica en
relacion a la clinica, usualmente la evaluacion de estos indices se ha realizado en estudios de
cohorte en funcién a su prediccién de mortalidad, que seria un indicador objetivo de que la
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infeccidn es lo suficientemente severa como para ameritar un manejo especial. Para ello, se
consideraron los puntos de corte usualmente usados para SIRS (= 2 puntos) y para qSOFA (= 2

puntos).

Busqueda de Revisiones Sistematicas

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la secciéon de métodos.

Ninguna de las guias seleccionadas realizé RS respecto a esta pregunta. Se encontraron dos RS
publicadas como articulos cientificos: Serafin (2017) (14) y Song (2018) (15). A continuacidn, se
resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

RS Puntaje | Fechadela Numero de Desenlaces criticos o | Observaciones
en busqueda estudios que importantes que son
AMSTAR (mesy responden la evaluados por la RS
2 ano) pregunta de
interés
e Sensibilidad %
especificidad para:
o Diagnéstico de
Serafin Hasta ?I 3.0 10 sep5|s.
(2017) 10 de junio observacionales o Estancia i
2017 hospitalariay en
ucl
o Mortalidad
intrahospitalaria
e Sensibilidad y
especificidad para:
Hasta el 1 © .I\/Iortahda.d .
Song . 24 intrahospitalaria
14 julio del . . . -
(2018) observacionales o Disfuncion
2017
aguda de
drgano
o Admisién a UCI

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

sospecha o certeza
de infeccién

SIRS > 2 puntos

Pregunta Paciente / Intervencién / Desenlaces de la intervencion
PICO Problema Comparacion
1 Pacientes con | gSOFA 2 2 puntos / | e Sensibilidad y especificidad para

mortalidad, disfuncién aguda de
6rgano, y admisién a unidad de
cuidados intensivos (UCI)
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Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se plantearon 3 desenlaces criticos: mortalidad, disfuncién aguda de
drgano, y admision a UCI.

e Precision diagndstica para mortalidad Intrahospitalaria

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Serafin (2017)(14) y Song (2018)(15).
Los resultados fueron similares en dichas RS.
Se decidié tomar como referencia la RS de Song (2018), debido a que fue la de
mayor calidad, incluyé un mayor nimero de estudios y la que realizé la
busqueda mds reciente.
El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Song debido a que la
busqueda fue muy reciente.
Resumen de la evidencia:
= LaRSdeSong(2018)encontré 23 estudios observacionales (n=146551),
retrospectivos y prospectivos, la mortalidad en los estudios varié entre
2.8% y 33%. 20 estudios reportaron la capacidad discriminativa del
gSOFA para predecir mortalidad y 11 estudios compararon la precisidon
de ambos indices para predecir mortalidad. Todos los estudios fueron
realizados fuera de UCI.
= Para muerte, gSOFA presentd una sensibilidad de 0.51 (IC 95% = 0.39 —
0.62), especificidad de 0.83 (IC 95% = 0.74 — 0.89), LR+ de 3.00 (IC 95%
=2.39 - 3.77), LR- de 0.60 (IC 95% = 0.50 — 0.70), DOR fue de 5.04 (IC
95% = 4.09 — 6.23), y area bajo la curva (ABC) de 0.74 (IC 95% = 0.70 —
0.78).
= Para muerte, SIRS presentd una sensibilidad de 0.86 (IC 95% = 0.79 —
0.92), especificidad de 0.29 (IC 95% = 0.17 — 0.45), LR+ de 1.22 (IC 95%
=1.06-1.39), LR- de 0.46 (IC 95% = 0.39 — 0.56), DOR de 2.59 (IC 95% =
1.98 —3.38), y ABCde 0.71 (IC95% = 0.67 — 0.75).
= No se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre las ABC
de ambos indices (p = 0.816).

e Precision diagnéstica para disfuncion aguda de 6rgano

o
o

Para este desenlace se contd con una RS, la de Song (2018) (15).
El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Song debido a que la
busqueda fue muy reciente.
Resumen de la evidencia:
= LaRSdeSong(2018) consiguid datos de 9 estudios observacionales para
determinar la performance prondstica del qSOFA, mientras que 4
estudios reportaron la performance para predecir disfuncién de érgano
en pacientes con SIRS. De los pacientes con disfuncion de dérgano, el
82.8% tuvo un indice de gSOFA positivo, mientras que el 36.2% tuvo un
indice de SIRS positivo.
= Para disfuncidon de érgano aguda, qSOFA presentd una sensibilidad de
0.47 (1C 95% = 0.28 — 0.66), especificidad de 0.93 (IC 95% = 0,88 — 0.97),
LR+ de 7.13 (IC 95% = 4.42 — 11.49), LR- de 0.57 (IC95% = 0.40 - 0.81) y
DOR de 12.49 (IC95% = 6.69 — 23.31).
=  Paradisfuncion aguda de érgano, SIRS presentd una sensibilidad de 0.83
(1C95% = 0.71 — 0.91), especificidad de 0.49 (IC 95% = 0.29 — 0.69), LR+
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de 1.64 (IC 95% = 1.19 — 2.26), LR- de 0.34 (IC 95% = 0.24 —0.47) y DOR
de 4.89 (IC95% = 3.11 — 7.67).

e Precision diagndstica para admisién a UCI
o Para este desenlace se contd con una RS, la de Song (2018)(15).
o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Song debido a que la
busqueda fue muy reciente.
o Resumen de la evidencia:
= LaRSdeSong(2018) consiguid data de 10 estudios observacionales para
predecir la admisién a UCI usando el qSOFA, mientras que para SIRS
encontrd sélo 3 estudios. De todos los pacientes admitidos a UCI, el 37%
tuvo un indice de gSOFA positivo, mientras que el 24.3% tuvo un indice
de SIRS positivo.
=  Paraadmision a UCI, gSOFA presentd una sensibilidad de 0.53 (IC 95% =
0.52 —0.54), especificidad de 0.75 (IC 95% = 0.75—0.76), LR+ de 2.24 (IC
95% =1.91 — 2.77), LR- de 0.74 (IC 95% = 0.67 — 0.83), DOR de 3.16 (IC
95% =2.42 - 4.11), y ABC de 0.63 (IC 95% = 0.62 — 0.64).
=  Paradisfuncién de érgano aguda, SIRS presentd una sensibilidad de 0.91
(IC 95% = 0.90 — 0.92), especificidad de 0.14 (IC 95% = 0.13 — 0.14), LR+
de 1.11 (IC 95% = 0.96 — 2.26), LR- de 0.34 (IC 95% = 0.39 — 0.95), DOR
de 1.83 (IC 95% = 1.02 — 3.30), y ABC de 0.78 (IC 95% = 0.58 — 0.98)
= No se encontré diferencias estadisticamente significativas entre las ABC
de ambos indices (p=0.121).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En los pacientes con sospecha o certeza de infeccion:
o El indice qSOFA tiene una baja sensibilidad, pero una alta especificidad para
identificar los desenlaces evaluados en pacientes con sospecha o certeza de
infeccidn (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).
o El indice SIRS tiene una alta sensibilidad, pero una baja especificidad para
identificar los desenlaces evaluados en pacientes con sospecha o certeza de
infeccidn (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).
e Conclusion: En los pacientes con sospecha o certeza de infeccion, ambos indices
evaluados (gSOFA y SIRS) son utiles para identificar a los pacientes con peor prondstico
(calidad de la evidencia: muy Baja).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los desenlaces
priorizados para esta pregunta son relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Conclusidn: Los pacientes/familiares no tendrian preferencias marcadas sobre el uso de
un indice o el otro, aunque el indice de SIRS requiere una toma de sangre, lo cual podria
causar alguna incomodidad.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

indice qSOFA: Los médicos especialistas preferirian usar este indice debido a su mayor
rapidez, sencillez y facilidad; ya que sdlo usa parametros clinicos.

indice SIRS: La mayoria de médicos especialistas aceptarian usar este indice pues lo han
venido aplicando por aiios, es conocido, rapido y también facil de aplicar.

Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad usar tanto el indice
gSOFA como SIRS.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

indice qSOFA: El uso de este indice seria factible, debido a que sélo se usan 3 variables
y todas ellas son clinicas.

indice SIRS: La aplicacidn de este indice podria ser menos factible debido a que requiere
de examenes de laboratorio, que a pesar de ser exdmenes basicos podrian no estar
siempre disponibles en zonas donde no existan los recursos basicos.

Conclusidn: La realizacion de ambos indices resulta factible.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que:

El indice SIRS requiere de exdmenes de laboratorio. Sin embargo, cabe destacar que los
examenes de laboratorio para aplicar el SIRS generalmente siempre se solicitan dentro
de la evaluacidn inicial de un paciente con sospecha de sepsis, por lo cual dificilmente
esto significaria un aumento de los costos.

Conclusién: Los indices de qSOFA y de SIRS tendrian costos semejantes para la
evaluacidn inicial de los pacientes con sospecha o certeza de sepsis.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccion de la recomendacion: El GEG-Local considerd que ambos indices (qSOFA y
SIRS) pueden ser utiles para identificar a pacientes con mayor riesgo de muerte. Pero
debido a la mayor capacidad discriminatoria del gqSOFA, la rapidez de su uso vy
factibilidad global, se decidid primero usar el indice q SOFA para identificar a los
pacientes sospecha o certeza de infeccién con mayor riesgo de muerte o peor
prondstico; y en segundo lugar usar el indice SIRS, si es que el puntaje de gSOFA fuera <
2 puntos. Si el paciente con sospecha o certeza de infeccion obtiene un puntaje 2 2 con
el indice SIRS, serd catalogado como paciente con alto riesgo de muerte o peor
prondstico. Por todo ellos el GEG-Local decidid dar una recomendacién a favor para
usar ambos indices, pero usando primero el indice gSOFA vy si el puntaje fuera < 2, se
usard el indice SIRS

Fuerza de la recomendacion: Si bien ambos indices serian aceptados por pacientes y
médicos y serian factibles y aplicables sin un mayor gasto de recursos, la calidad de la
evidencia fue muy baja, por lo que se decidid asignarle una fuerza débil a esta
recomendacion.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd que, en los pacientes con sospecha o certeza de infeccion, el
tener un indice gSOFA > 2 y/o SIRS > 2 permite identificar a los que tienen alto riesgo de
muerte, por lo cual requieren ser catalogados como sospecha de sepsis, y se debe iniciar
precozmente un manejo especial. Por ello, el GEG-Local decidié formular un punto de
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BPC para establecer sospecha de sepsis e iniciar manejo protocolizado de sepsis en
pacientes con sospecha o certeza de infeccién y con puntaje qSOFA = 2 y/o SIRS 2 2.
El GEG-Local considerd que los pacientes con sospecha o certeza de infeccidn y con
indice de gSOFA < 2 puntos y SIRS < 2 puntos, en los que persista la sospecha clinica de
sepsis, el clinico puede evaluar factores de riesgo para desarrollar sepsis, que serian de
ayuda para establecer la sospecha de sepsis. Para ello, se considerd la lista de factores
de riesgo que propone la guia NICE (2016), con modificaciones en lo que respecta al
manejo sélo en pacientes adultos, gestantes y personas institucionalizadas. El GEG-Local
considerd adecuado establecer un punto de BPC para que en estos casos se pueda
establecer la sospecha de sepsis si el paciente tiene 1 o mas factores de riesgo para
desarrollar sepsis; y por consiguiente iniciar también el manejo protocolizado de
sepsis

Tabla: Factores de riesgo para desarrollar sepsis (adaptada de NICE - 2016)

Personas mayores de 75 aflos o personas muy fragiles (con baja resistencia al
esfuerzo, baja actividad fisica, lentitud, debilidad, o pérdida de peso)

Personas con problemas de sistema inmune debido a enfermedades o drogas,

incluyendo:

e Personas que estan siendo tratadas de cdncer con quimioterapia

e Personas con disfuncidon inmune (por ejemplo: personas con diabetes,
personas esplenectomizadas, personas con neoplasias hematoldgicas,
personas con infeccidn por VIH o personas con infecciones a repeticion)

e Personas que toman corticoides por largo plazo

e Personas que toman farmacos inmunosupresores para tratar trastornos no
malignos (por ejemplo: enfermedades reumatoldgicas o luego de trasplante
de 6rganos)

Personas que han sido sometidos a cirugia u otros procedimientos invasivos en
las dltimas 6 semanas

Personas con cualquier dafio de la integridad de la piel (por ejemplo, cortes,
guemaduras, ampollas, infecciones de la piel, administracidn de sustancias por
via intramuscular o endovenosa)

Personas que abusan de drogas por via intravenosa

Personas que usan catéteres de manera permanente

Personas institucionalizadas

PN

Gestantes que terminaron su embarazo o tuvieron un aborto en las Ultimas 6
semanas; y ademas tuvieran algun otro factor de riesgo para desarrollar sepsis

El GEG-Local considerd que los pacientes con sospecha o certeza de infeccién que
tengan indice de qSOFA < 2 puntos y SIRS < 2 puntos, en los que el médico no tenga la
sospecha clinica de sepsis, se deberd tener en cuenta que la presentacién clinica de
sepsis puede ser inespecifica al inicio en ciertos grupos de pacientes, por lo cual se
decidié emitir un punto de BPC a favor de monitorizar la condicidn clinica de estos
pacientes y re-evaluar para sepsis si estd clinicamente indicado.

El GEG-Local considerd importante emitir un punto de BPC que resalte que la clinica y el
foco infeccioso puede ser inespecifico en sepsis, por lo cual el no encontrar el foco de
infeccidn no debe descartar sepsis.
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5. El GEG-Local considerd oportuno emitir un punto de BPC sobre la realizacidon de una
serie de examenes auxiliares a los pacientes con sospecha o certeza de sepsis; los cuales
serian de utilidad para la evaluacién inicial, establecer la sospecha o diagndstico de
sepsis, identificar al agente causal, identificar el foco infeccioso y estratificar a los
pacientes con mayor mortalidad y peor prondstico.

6. El GEG-Local considerd oportuno adoptar la sugerencia del consenso internacional de
Sepsis-3 (1) de catalogar como pacientes con diagndstico de sepsis a aquellos pacientes
con sospecha o certeza de infeccién que tengan un indice de SOFA > 2 puntos o un
cambio > 2 puntos del SOFA basal.

Comentario: El GEG-Local considerd que nuestro pais cuenta con dareas geograficas con
diferentes niveles de altitud, y que los niveles de PaO2 en personas que viven en zonas por
encima de los 1500msnm no son los mismos que a nivel del mar. Sin embargo, debido a que no
se cuenta con evidencia actual de que los indices usados para la evaluacion inicial (QSOFA y SIRS)
puedan ser aplicados en zonas de altura, ni de cémo deberia realizarse su correccién en la
evaluacidon de pacientes por encima de los 1500msnm, no se emitié ninguna recomendacién ni
punto de BPC al respecto.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

6.

Recomendacion:
1.

Durante la evaluacién inicial de los pacientes con sospecha de infeccién,
sugerimos usar el indice qSOFA (con punto de corte 2 2 puntos) para identificar
a los pacientes con mayor riesgo de muerte y peor prondstico. (Recomendacion
débil a favor, calidad de la evidencia: muy baja).

En aquellos pacientes con sospecha de infeccidn que obtengan un indice de
gSOFA < 2 puntos, sugerimos utilizar el indice SIRS (con punto de corte > 2
puntos) para identificar a los pacientes con mayor riesgo de muerte y peor
prondstico. (Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia: muy baja).

Puntos de buena practica clinica:
1.

En pacientes con sospecha de infecciéon y puntaje qSOFA > 2 o SIRS 2 2,
establecer la sospecha de sepsis e iniciar manejo protocolizado de sepsis.
En pacientes con puntajes < 2 en qSOFA y < 2 en SIRS, en los que el médico
tratante alin mantenga una sospecha clinica de sepsis, evaluar factores de riesgo
para sepsis. Si el paciente presenta uno o mas factores de riesgo para sepsis,
establecer la sospecha de sepsis e iniciar manejo protocolizado de sepsis.
En pacientes con sospecha o certeza de infeccidn que tengan puntajes < 2 en
gSOFA y < 2 en SIRS, en los que el médico tratante no mantenga una sospecha
clinica de sepsis, re-evaluar para sepsis cuando esté clinicamente indicado.
Tener en cuenta que los pacientes con sepsis pueden presentar manifestaciones
clinicas inespecificas y pueden no tener un foco infeccioso aparente.
En pacientes con sospecha de sepsis, solicitar los siguientes examenes segun
disponibilidad:

— Gases arteriales y electrolitos

— Glucosa

— Llactato

— Hemocultivos y cultivos de otros focos segun indicacion clinica

— Hemograma completo

— Ureay creatinina

— Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina Parcial activada

(TTPa)

— Bilirrubina total y fraccionada

— Examen completo de orina

— Radiografia de torax
En pacientes con sospecha de infeccion, que presenten un puntaje 2 2 en el
indice SOFA o un aumento de 2 2 puntos de su puntaje basal en el indice SOFA,
se establecerd el diagndstico de sepsis.
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b. Manejo Inicial

Pregunta 2: En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, écual es el momento mads
clinicamente beneficioso para iniciar la terapia antibidtica empirica endovenosa?

Conceptos previos

Se denomina antibidticos a todo farmaco que es capaz de eliminar o inhibir el crecimiento de
los microrganismos sensibles a ese farmaco. Su actividad dependera de la farmacocinética,
farmacodinamia, y resistencia bacteriana. Se denomina terapia antibidtica empirica a la eleccién
y administracién de antibidticos cuando no se conoce al agente causal, pero se presume por
criterio clinico cudl podria ser (16).

La sepsis y el shock séptico son entidades clinicas causadas por un agente microbiano, el cual
produce tanto la respuesta inmune desregulada como el dafio organico propios de la sepsis. Por
lo tanto, al combatir al agente microbiano restableceria la homeostasis del paciente, mejoraria
la perfusién tisular y se revertiria el dano orgdnico. Por ello, los antibidticos son el pilar del
tratamiento para combatir al agente microbiano. Los modelos tedricos de sepsis indican que es
imperativo el inicio de los antibidticos en pacientes con sepsis.

Justificacion de la pregunta

Una vez que los pacientes han sido catalogados con sospecha o certeza de sepsis se iniciara el
manejo de la patologia en mencién, dentro del cual la administracidn del antibidtico es uno de
los pilares fundamentales del tratamiento.

Sin embargo, existen diferencias en la practica clinica en relacién a cudl es el momento mas
adecuado para la administracidon del antibidtico en sepsis; algunos médicos administran los
antibiodticos dentro de la primera hora de la sospecha o confirmacién de la sepsis, mientras que
otros médicos lo administran horas después del reconocimiento de la sepsis.

Busqueda de revisiones sistematicas

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la secciéon de métodos.

Se encontré que la guia NICE (2016) (17) realizé una RS sobre esta pregunta. Ademas, se
encontraron dos RS publicadas como articulos cientificos: Sterling (2015) (18) y Johnston (2016)
(19). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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RS Puntaje | Fechadela Numero de Desenlaces Observaciones
en busqueda estudios que criticos o
AMSTAR | (mesy afo) responden la importantes que
2 pregunta de son evaluados por
interés la RS
RS de la e Mortalidad
EIUCIaE 5 (zjg’itgbre 8 observacionales -
(2016)
Sterling 8 Diciembre 8 observacionales e Mortalidad i
(2015) 2014
Johnston 1 Febrero 10 observacionales | ® Mortalidad ]
(2017) 2016 y 1ECA Intrahospitalaria

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta | Paciente/Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
PICO intervencion
1 Pacientes con sepsis o | Administracién de la terapia | Mortalidad

shock séptico

antibidtica antes de la
primera hora /
Administracion de la terapia
antibidtica luego de Ia
primera hora

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se planted 1 desenlace critico: muerte.

e Muerte:

o Para este desenlace se contd con tres RS: de la guia NICE (2016) (17) , Sterling
(2015) y de Johnston (2017). Los resultados fueron similares en dichas RS.

o Se decidio elegir como referencia la RS de Johnston (2017), debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizé su busqueda mas recientemente, y la que
incluyd el mayor nimero de estudios.

o ElIGEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Johnston (2017) debido
a que su busqueda fue reciente (febrero 2016).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Johnston (2017) encontré 11 estudios, pero sélo pudo realizar
el MA de 10 estudios (9 cohortes y 1 ECA), debido a que ellos fueron los
gue compararon la administracién de la terapia antibidtica antes de la

primera hora vs luego de la primera hora (n = 21874). Se encontré que
el odds de mortalidad de los pacientes con sepsis o shock séptico que
recibieron el antibidtico antes de la primera hora de reconocida la

sepsis fue 33% menor que el odds de mortalidad de los pacientes con
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sepsis o shock séptico que recibieron el antibiético luego de la primera
hora de reconocida la sepsis (OR =0.67, IC95% = 0.59 a 0.75).

= El GEG-Local considerd importante mencionar que el MA de Sterling
(2015) evaludé ademas si la mortalidad aumentaba por cada hora que
demoraba la administracidon del antibidtico; este analisis se realizé con
4 estudios observacionales que evaluaron la mortalidad en funcion del
tiempo de administracién de la terapia antibidtica; encontrando que la
mortalidad aumentaba por cada hora de demora en la administracion
del antibidtico:

e Mortalidad: Teniendo como referencia haber recibido el
antibiético antes de la primera hora, la posibilidad de muerte
fue incrementandose por cada hora en que se demord la
administracién del antibidtico, en el grupo que recibié el
antibidtico entre 1y 2 horas (OR = 1.21, IC95% = 0.84 a 1.72),
entre 2y 3 horas (OR=1.42,1C95% =0.76 a 2.67), entre 3y 4
horas (OR =1.53, IC95% = 0.72 a 3.28), entre 4y 5 horas (OR =
1.90, IC 95% = 0.72 a 5.01), y después de las 5 horas la
posibilidad de muerte fue mucho mayor (OR = 2.47, IC 95% =
0.46 a 13.36).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e Administrar la terapia antibidtica antes de la primera hora en comparacion con
administrarla luego de la primera hora de la sospecha de sepsis o shock séptico, resultd
en:

o Menor mortalidad (calidad de la evidencia: moderada ver Anexo N° 4)

o Los efectos adversos de administrar antibiético no han sido evaluados en los
estudios, pero teniendo en cuenta que es el mismo antibidtico que se
administrara ya sea antes o después de la primera hora los efectos adversos
serian similares independientemente del tiempo de su administracién.

e Conclusion: Administrar la terapia antibidtica antes de la primera hora es mas
beneficioso que administrarlo luego de la primera hora de la sospecha de sepsis o shock
séptico (calidad de la evidencia: moderada

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que el desenlace
priorizado para esta pregunta seria relevante para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el tiempo de administracion de los antibiéticos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen administrar los antibiéticos de manera precoz, y probablemente estarian de
acuerdo con iniciar la terapia antibidtica antes de la primera hora.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que la administracidn de la terapia antibiética antes de la
primera hora de la sospecha de sepsis o shock séptico seria factible debido los establecimientos
de salud cuenta con antibidticos en farmacia, los cuales podrian estar disponibles de manera
oportuna; ademas no requeriria de programas de entrenamiento especiales para los médicos.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que administrar la terapia antibidtica antes de la
primera hora de la sospecha de sepsis o shock séptico no tendria un mayor consumo de recursos
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gue administrar la terapia antibidtica luego de la primera hora. Sin embargo, probablemente se
podrian evitar gastos innecesarios indirectos debido a un aumento de la mortalidad vy
comorbilidades secundarias por el retraso del inicio de la terapia antibiética.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidon de la recomendacion: El GEG-Local, considerando que administrar la terapia
antibidtica antes de la primera hora de la sospecha de sepsis se asocia con menor
mortalidad, decidié formular una recomendacion a favor de administrar la terapia
antibidtica antes de la primera hora de la sospecha de sepsis.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la calidad de la evidencia fue moderada el
GEG-Local considerd que administrar la terapia antibidtica antes de la primera hora
disminuye la mortalidad casi sin dafio alguno, seria preferido por los pacientes y
médicos, y ademds no demandaria mayor uso de recursos, por tal motivo se decidio
realizar una recomendacién fuerte al respecto.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd que en los pacientes con sospecha de sepsis es ideal la toma
de hemocultivos y cultivos de otros focos para poder identificar al agente microbiano
causal; sin embargo, si no hubiese los insumos necesarios en ese momento, el
beneficio de esperar latoma de los cultivos para poder identificar al agente microbiano
causal no supera el riesgo que tendria el paciente si hubiese una demora en la
administracién de la terapia antibidtica, pues perder ese tiempo aumentaria la
mortalidad y las complicaciones. Por lo cual se decidié establecer un punto de BPC
mencionando que la realizacién de los hemocultivos y cultivos de otros focos
infecciosos probables no debe retrasar el inicio de la terapia antibidtica.

El GEG-Local considerd importante establecer un punto de BPC sobre la eleccién del o
de los antibidticos, que deberia dirigirse a cubrir a los agentes microbianos mas
probables causantes de la sepsis, teniendo en cuenta los factores de riesgo de
resistencia bacteriana. Esta seleccion seria determinada empiricamente basado en el
foco mas probable de infeccidn, probabilidad de resistencia bacteriana y segun el
criterio clinico. Este punto también es recogido por la guia SSC (2016) (20)

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacién:

1. En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, recomendamos iniciar la terapia
antibidtica endovenosa antes de la primera hora de establecida la sospecha.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia: moderada)

Puntos de buena practica clinica:

1. Deberd realizarse al menos dos hemocultivos y cultivos de otros focos
infecciosos probables. Sin embargo, esto no debe retrasar el inicio de la terapia
antibidtica.

2. La terapia antibidtica empirica administrada deberd cubrir a los agentes
microbianos mds probables causantes de la sepsis; esto en funcién al foco
probable de infeccion, probabilidad de resistencia bacterianay el criterio clinico.
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Pregunta 3: En pacientes con sospecha o certeza de sepsis o shock séptico, écual es el mejor
fluido para la resucitacion inicial?

Conceptos previos

La fluidoterapia es la administracién endovenosa de liquidos y electrolitos con el objetivo de
restablecer la volemia y mantener la homeostasis del agua corporal y los electrolitos.

En la actualidad existen varios tipos de fluidos endovenosos utilizados en medicina, que en
general se dividen en 2 grandes grupos:

e Cristaloides: Son soluciones que contienen agua, electrolitos y/o azlcares que permiten
expandir el volumen intravascular, mantener la homeostasis hidroelectrolitica y en caso
de contener azucares aportan calorias. Existen varios tipos de cristaloides:

o Solucidn salina normal (cloruro de Sodio al 0.9%)

o Soluciones salinas balanceadas: (lactato de Ringer, Plasmalyte) que se
caracterizan por tener la cantidad de cloro fisioldgica.

e Coloides: Son fluidos que tienen particulas en suspension de alto peso molecular, por lo
que aumentan la osmolaridad plasmatica, lo cual permite expandir el espacio
intravascular. Existen varios tipos de coloides, entre los cuales tenemos:

o Dextranos: Son polisacdridos de sintesis bacteriana a partir del Leuconostoc
mesenteroides

o Hidroxietil Starch (HES): En espafol Almidon de Hidroxietil 6% de bajo peso
molecular, es un almiddn sintético a partir de la amilopectina.

o Gelatinas: Son soluciones de polipéptidos. Existen varios tipos de gelatinas en el
mercado, la Gelatina modificada través de puentes de urea es la mas usada,
conocida como Poligelina.

o Albumina Humana: que es una albumina obtenida del plasma humano. Se
comercializa al 20%, 5% y 4%.
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Tabla: Tipos y Composicion de coloides y cristaloides. (21)

Coloides Cristaloides
Nombre del Fluido HES 6% Gelatina Gelatina-urea Albumina Albumina Soluciéon | Lactato Solucién

modificada 3.5% 4% 20% salina de Balanceada

(Gelofusina) (Poligelina) 0.9% Ringer | (Plasmalyte)
Origen del Coloide Starch de la Gelatina Gelatina Humana Humana

papa bovina Bovina

Osmolaridad (mOsm/L) 308 274 301 250 310 308 280.6 294
Sodio (mmol/L) 154 154 145 148 154 131 140
Potasio (mmol/L) 5.1 5.4 5
Cloro (mmol/L) 154 120 145 128 154 111 98
Calcio (mmol/L) 6.25 2
Magnesio (mmol/L) 3
Lactato (mmol/L) 29
Gluconato (mmol/L) 23
Bicarbonato (mmol/L)
Acetato (mmol/L) 27
Duracion de la expansidn de volumen 8-36 2-6 2-6 12-24 12-24 1-4 1-4 1-4
(horas)
Vida media plasmatica (horas) 50 2-9 2-9 16 - 24 16 - 24 0.5 0.5 0.5
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Los fluidos endovenosos pueden mejorar la perfusidon microvascular, aumentando los capilares
perfundidos y disminuyendo la heterogeneidad de perfusidon. El efecto beneficioso en la
microcirculacion es evidente en la fase precoz de la fluidoterapia. Los fluidos ademas disminuyen
la viscosidad, disminuyen la adhesién, el rodamiento de leucocitos y disminuye las sustancias
vasoactivas endégenas.

Justificacion de la pregunta

Apenas se tenga la sospecha que el paciente tenga sepsis o shock séptico deberia iniciarse la
fluidoterapia.

Existen diferentes tipos de fluidos con diferentes composiciones y propiedades expansoras
intravasculares, y existen estudios que plantean el uso de uno u otro fluido, por ello existe
controversia sobre cual es el fluido ideal para pacientes con sepsis.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccidon de métodos.

Esta pregunta clinica tuvo tres preguntas PICO, por lo cual la evidencia se presentard para cada
pregunta:

e Albumina versus Solucion Salina Normal: Se encontrd cuatro revisiones sistematicas:
Xu (2015) (22), Jiang (2014) (23), Patel (2014) (24), y Rochwerg (2014) (25)

e Gelatinas versus Cristaloides: Sélo se encontrd una RS con metaandlisis en red que
realizé una comparacion indirecta entre ambos fluidos: Rochwerg (2014) (25)

e Solucion Salina normal vs cristaloides balanceados: S6lo se encontré una RS con
metaanalisis en red que realizé una comparacion indirecta entre ambos fluidos:
Rochwerg (2014) (25)
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RS Puntaje | Fechadela | Numero de Desenlaces Observaciones
en busqueda | estudios que criticos o
AMSTAR | (mes y aiio) | responden la importantes
2 pregunta de que son
interés evaluados por
la RS
Albumina versus Solucién Salina Normal
e Mortalidad
28 dias
Xu (2015) 13 marzo 2014 | 5 ECA . -
e Mortalidad
90 dias
e Mortalidad
28 dias
Jiang (2014) | 12 marzo 2014 | 13 ECA . -
e Mortalidad
90 dias
e Mortalidad Incluye
Diciembre 28 dias estudios  de
Patel (2014 11 19 ECA .
( ) 2013 e Mortalidad muy baja
90 dias calidad
e Mortalidad
Rochwerg 28 dias
12 M 2014 | 2 ECA -
(2014) arzo e Mortalidad
90 dias
Gelatinas versus Cristaloides
Rochwerg Comparacion | ¢ Mortalidad
(2014) 12 Marzo 2014 indirecta i
Solucion Salina normal vs cristaloides balanceados
Rochwerg Comparacion | ¢ Mortalidad
(2014) 12 Marzo 2014 indirecta i

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente/Problema Intervencion / Desenlaces de la
PICO Comparacidén intervencion

1 Pacientes con sospecha | Albumina / solucién | Mortalidad

de sepsis o shock séptico | salina normal
2 Pacientes con sepsis o | Gelatinas / Cristaloides Mortalidad

shock séptico
3 Pacientes con sepsis o | Solucion Salina Normal / | Mortalidad

shock séptico Cristaloides

Balanceados
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Resumen de la evidencia:

Pregunta 3.1. Albumina versus Solucién Salina Normal

Para la presente pregunta se planted el desenlace critico: mortalidad.

e Mortalidad:

O

@)

Para este desenlace se contd con 4 RS: Xu (2015) (22), Jiang (2014) (23), Patel
(2014) (24), y Rochwerg (2014). Los resultados de mortalidad fueron similares
en dichas RS.
Se decidié tomar como referencia la RS de Xu (2015), debido a que fue la de
mayor calidad, la que realizé su busqueda mas reciente, y fue una de las que
incluyd el mayor nimero de estudios.
Resumen de la evidencia:
= Mortalidad alos 28 dias: La RS de Xu (2015) realizé un metaanalisis para
mortalidad en pacientes con sepsis, resumido 5 ECA (n = 3664), y
encontrd que la mortalidad a los 28 dias fue similar en los pacientes del
grupo albumina (504/1576 = 32.0%) en comparacién con los pacientes
del grupo cristaloides (676/2088 = 32.4%) (RR: 0.93, 1C95%: 0.80 - 1.08).
= Mortalidad alos 90 dias: La RS de Xu (2015) realizé un metaanalisis para
mortalidad en pacientes con sepsis, resumié 5 ECA (n = 3650), y
encontrd que la mortalidad a los 90 dias fue similar en los pacientes del
grupo albumina (587/1569 = 32.2%) en comparacién con los pacientes
del grupo cristaloides (817/2081 = 39.2%) (RR: 0.88, 1C95%: 0.76 - 1.01).

Pregunta 3.2. Gelatinas versus Cristaloides

Para la presente pregunta se planted el desenlace critico: mortalidad.

e Mortalidad:

O

o
o

Para evaluar este desenlace se contd sélo con una RS con metaandlisis en red
que compard la mortalidad de manera indirecta entre el uso las gelatinas y
solucidn salina normal en pacientes con sepsis o shock séptico: el metaanalisis
en red de Rochwerg (2014) (25). Esta RS no encontrd y por tanto no incluyé
estudios que hayan realizado esta comparacidn.
Debido a que esta RS no incluyé estudios que hayan realizado una comparacién
directa, el GEG-Local decidioé actualizar esta RS, y realizar una busqueda de ECA
publicados a partir de la fecha de busqueda de esta RS, pero no se hallaron ECA
gue comparen dichos fluidos de manera directa.
Por tal motivo se analizd la RS con metaanalisis en red de Rochwerg (2014)(25)
Resumen de la evidencia:
= La RS con metaanadlisis en red de Rochwerg (2014) evalué la mortalidad
en pacientes con sepsis o shock séptico, resumié 14 ECA (n =18 916), y
encontrd a través de una comparacion indirecta que la mortalidad fue
similar para las gelatinas y la solucién salina en pacientes con sepsis o
shock séptico (OR: 1.04, IC 95%: 0.46 - 2.32).

Pregunta 3.3. Solucidn Salina normal vs cristaloides balanceados

Para la presente pregunta se planted el desenlace critico: mortalidad.
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e Mortalidad:

O

o
o

Para evaluar este desenlace se contd sélo con una RS con metaanalisis en red
que compard de manera indirecta los cristaloides balanceados y la solucidon
salina normal: el metaandlisis en red de Rochwerg (2014)(25). Esta RS no
encontrd y por tanto no incluyd estudios que hayan realizado esta comparacion.
Debido a que esta RS no incluyé estudios que hayan realizado una comparacion
directa, el GEG-Local decidié actualizar esta RS, y realizar una busqueda de ECA
publicados a partir de la fecha de busqueda de esta RS, pero no se hallaron ECA
gue comparen dichos fluidos.
Por tal motivo se analizd la RS con metaanalisis en red de Rochwerg (2014)(25)
Resumen de la evidencia:
= La RS con metaanadlisis en red de Rochwerg (2014) evalué la mortalidad
en pacientes con sepsis o shock séptico, resumié 14 ECA (n = 18 916), y
encontré a través de una comparacién indirecta que la mortalidad fue
similar con los cristaloides balanceados y la solucién salina normal (OR:
0.78, 1C 95%: 0.58 — 1.05).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e Beneficios:

O

Mortalidad a los 28 dias: similar entre albumina y solucién salina normal en
pacientes con sepsis (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).
Mortalidad a los 90 dias: similar entre albumina y solucién salina normal en
pacientes con sepsis (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).
Mortalidad a los 90 dias: similar entre la albumina y la solucién salina normal
en pacientes con sepsis (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).
Mortalidad general: similar entre las gelatinas y cristaloides (calidad de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

Mortalidad general: similar entre cristaloides balanceados y solucién salina
normal (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

e Daios: En los estudios no se evaluaron los efectos adversos de las intervenciones en
pacientes con sepsis o shock séptico.

e Conclusion: Los diferentes fluidos evaluados (salina normal, cristaloides balanceados,
gelatinas o albumina) tienen beneficios semejantes en relacion a mortalidad en los
pacientes con sepsis o shock séptico (calidad de la evidencia: muy baja, ver Anexo N°

a).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que el desenlace
priorizado para esta pregunta seria relevante para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre alguno de los fluidos evaluados.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Solucidn salina normal: los médicos especialistas aceptarian administrar solucidn salina
normal, debido a que es el fluido que mds han usado en sepsis, facil de conseguir y la
eficacia es semejante al resto de fluidos en términos de mortalidad.
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Cristaloides balanceados, gelatinas, y albimina humana: los médicos especialistas
podrian tener reparos en administrar estos fluidos, debido a que: pueden no tener
experiencia clinica con su uso debido a que son poco usados y dificiles de conseguir.
Conclusién: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad administrar
solucidn salina normal que el resto de fluidos porque tienen bastante experiencia con
este fluido en sepsis.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

Solucién salina normal: El uso de este fluido seria factible, facil de conseguir y no
requeriria de programas de entrenamiento para los médicos especialistas.

Cristaloides balanceados, gelatinas, y albimina humana: El uso de estos fluidos seria
menos factible debido a que no se tiene a disposicién en todos los establecimientos, y a
gue se requeriria de talleres para conocer el producto y composicidn.

Conclusién: El GEG-Local consideré que seria mucho mas factible administrar solucidn
salina normal en pacientes con sepsis o shock séptico debido a que es facil de conseguir
y no requeriria programas de educacidn para su uso en sepsis

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

La solucién salina normal es mucho menos costosa que cualquier otro tipo de fluido,
ademas no se necesitaria personal capacitado para la administracidon del mismo.
Conclusién: Administrar solucidn salina normal en pacientes con sospecha de sepsis o
shock séptico significa un ahorro de costos en comparacién con administrar cualquier
otro tipo de fluido

Direccion y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacion: Considerando que administrar solucion salina normal
en los pacientes con sospecha de sepsis o shock séptico respecto a otras soluciones
presenta similar mortalidad, es mas factible de conseguir, se tiene una amplia
experiencia en su uso y es menos costoso; se decidié formular una recomendacion a
favor de administrar solucion salina normal en los pacientes con sospecha de sepsis o
shock séptico.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la calidad de la evidencia fue muy baja, el
GEG-Local considerd que debido a que la solucién salina normal tiene un costo mucho
menor que el resto de fluidos, y no se ha demostrado que los otros fluidos muestren un
claro beneficio en la mortalidad, es necesario realizar una recomendacién fuerte al
respecto.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd necesario que se realice un reto con cristaloides a una dosis
maxima de 30 ml/Kg dentro de las primeras 3 horas del manejo de pacientes con
hipoperfusion inducida por sepsis o shock séptico segun los protocolos de reanimacion
que han sido estudiados en los diversos en ensayos clinicos de sepsis, y sugeridos por la
guia SSC (2016). El volumen administrado para la resucitacion inicial debera estar en
concordancia con las comorbilidades pre-existentes del paciente. La necesidad de usar
un reto se sustenta en que durante la sepsis existe hipoperfusion tisular, por lo que una
rapida y correcta fluidoterapia podria restaurar la volemia y mejorar la perfusidon
microvascular.
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2. Luego de la resucitacién inicial, el volumen de fluido adicional serd determinado de
forma individualizada y se sustentara en el estado hemodindmico de cada paciente
teniendo en cuenta para esto el monitoreo constante de: funciones vitales, diuresis,
saturacidn de oxigeno, examen clinico, medio interno y monitoreo no invasivo o invasivo
segun disponibilidad.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1.

En pacientes con sospecha o certeza de sepsis o shock séptico, recomendamos
usar solucién salina normal para la resucitacidén inicial y la reposicidon del
volumen intravascular. (Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia:
muy baja)

Puntos de buena practica clinica:
1.

En la resucitacion inicial de los pacientes con sospecha de sepsis, realizar un reto
de fluidos con solucidn salina normal de manera inmediata, a una dosis maxima
de 30 ml/kg, dentro de las primeras 3 horas de iniciado el manejo. Para dicha
resucitacién, se tomara en cuenta las condiciones clinicas pre-existentes en el
paciente.

Luego de la resucitacién inicial, el requerimiento de fluidos adicional debera ser
guiado en funcidn a: funciones vitales, diuresis, saturacion de oxigeno, examen
clinico, medio interno y monitoreo hemodindmico no invasivo e invasivo; seguin
disponibilidad y criterio clinico.
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Pregunta 4: En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, ées Util el lactato sérico para
identificar peor prondstico de sepsis?

Conceptos previos

Lactato sérico: El lactato es el producto del metabolismo anaerobio en el cual el piruvato,
proveniente de la glucdlisis, no ingresa al ciclo de Krebs como normalmente ocurre en
condiciones aerdbicas, sino que en su lugar pasa a convertirse en acido lactico a través de la
enzima lactato deshidrogenasa. Monitorizar el lactato es una forma de evaluar el metabolismo
anaerobio, el cual esta incrementado en estados de estrés como hipoxia, infeccidn y sepsis (26,
27).

Justificacion de la pregunta

Los pacientes con sospecha de sepsis al recibir un manejo critico en las primeras horas necesitan
un seguimiento continuo, como también necesitan evaluar el prondstico y clasificarlos en
pacientes con menor o mayor riesgo de mortalidad, para de esta forma poder realizar un manejo
mas intensivo a aquellos en los que se requiera. Uno de los indicadores mas usados para evaluar
prondstico en pacientes con sepsis es el lactato sérico. Sin embargo, no esta claro si sus valores
séricos se relacionan con la mortalidad y si existe un punto de corte especifico que pueda
predecir mejor el prondstico de estos pacientes.

Busqueda de RS

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontré una RS que respondié esta pregunta: la RS de la guia de NICE (2016) (17) . A
continuacién, se resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

RS Puntaje | Fechadela Numero de Desenlaces criticos | Observaciones
en busqueda estudios que o importantes que
AMSTAR (mesy responden la son evaluados por
2 ano) pregunta de la RS
interés
e Sensibilidad y
RS de Octubre 16 -
NICE 5 . Especificidad -
2015 observacionales .
(2016) para mortalidad

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta | Paciente/Problema Intervencién / Desenlaces de la
PICO Comparacion intervencion
1 Pacientes con sepsis o | Valor de lactato sérico Sensibilidad y especificidad
shock séptico para mortalidad
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Resumen de la evidencia:

Se decidid usar la RS de NICE, por ser la Unica disponible y ser reciente, y pertenecer a una
institucion de prestigio en la elaboracion de RS para GPC. Si bien obtuvo un puntaje de 5 en el
AMSTAR 2, se considerd que esto fue debido al formato que tiene esta GPC, y no a una
inadecuada calidad de la RS. La RS de NICE incluyd 16 estudios en adultos, que evaluaron
sensibilidad y especificidad de lactato para mortalidad, desarrollo de shock séptico y admisidn
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). No se pudo realizar un metaandlisis debido a la
heterogeneidad de los estudios, los estudios se resumen en las siguientes tablas:

Estudios donde el lactato inicial promedio en cada estudio fue > 4 mmol/L y se evalué

mortalidad

Perfil de precision diagndstica para lactato inicial y mortalidad por todas las causas

Estudios n Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%) Calu.:iad d? 2
evidencia

Umbral >4 mmol/l y mortalidad hospitalaria
Femling 2014 | N=378 | 0.54 (0.46-0.63) 0.52 (0.46-0.5) Muy baja
Puskarich N=187 | 0.64 0.47
2013
Umbral >5 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Kim 2013 | N=65 | 0.44 (0.21-0.69) | 0.81(0.67-0.91) | Muy baja
Umbral >5.4 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Marty 2013 | N=94 | 0.77(0.63-0.87) | 0.55 (0.39-0.70) | Muy baja

Estudios donde el lactato inicial promedio en cada estudio fue de 2 a 4 mmol/L y se evalué

mortalidad

Perfil de precision diagnéstica para lactato inicial y mortalidad por todas las causas

li |
Estudios n Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%) Ca |c'|ad d‘.a a

evidencia
Umbral >2.01 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.96 0.08 Muy baja
Umbral >2.3 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Wacharasint .
5012 n=665 |0.6 0.55 Muy baja
Umbral >2.4 mmol/l a y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.88 0.13 Muy baja
Umbral >2.5mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Jansen 2009A | n=394 | 0.44 (0.28-0.60) 0.57 (0.46-0.67) Muy baja
Umbral >2.95 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.8 0.18 Muy baja

Umbral >3.1 mmol/l y mortalidad e UCI
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Perfil de precisidn diagndstica para lactato inicial y mortalidad por todas las causas

Estudios n Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%) Calu.iad d.e la
evidencia

Lorente 2009 | n=192 0.55 0.75 Muy baja
Umbral >3.5 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Phua2008 |n=77 |0.53 0.71 Muy baja
Umbral >3.55 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 |n=78 0.76 0.37 Muy baja
Umbral >4.0 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
\Y k

orwer n=307 |0.49 (0.35-0.63) 0.74 (0.65-0.82)
2009
Trzeciak 2007 | n=1177 |0.19 (0.15-0.23) 0.93 (0.91-0.94)
Cateri Muy baja

aterino
2009 n=935 |0.29 (0.17-0.42) 0.95 (0.94-0.97)
Casserly 2015 | n=19945 | 0.41 (0.40-0.42) 0.73 (0.72-0.74)
Umbral >4.15 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.76 0.38 Muy baja
Umbral >4.4 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Wacharasint .
5012 n=665 |0.36 0.82 Muy baja
Umbral >4.5 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.68 0.39 Muy baja
Umbral >5.05 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.64 0.44 Muy baja
Umbral >5.6 mmol/l y mortalidad a los 30 dias
Walker 2013 | n=78 0.52 0.54 Muy baja
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Estudios donde el lactato inicial promedio en cada estudio fue < a 2 mmol/l y se evaluo

mortalidad
Perfil de precisidn diagndstica para lactato inicial y mortalidad por todas las causas
Estudios n Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%) Calidad de la
evidencia
Umbral >1.7 mmol/l y mortalidad a los 28 dias
Hoeboer )
2012 N=101 | 0.60 0.75 Muy baja
Umbral >2 mmol/l y mortalidad hospitalaria o ingreso a UCI
Freund .
5012 N=462 | 0.54 (0.45-0.64) 0.76 (0.72-0.81) Muy baja

Estudios donde el lactato inicial promedio fue < a 2 mmol/l y se evalu6 empeoramiento de la

sepsis
Perfil de precisidn diagndstica para lactato inicial y empeoramiento de sepsis
Estudios n Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%) Calidad de la
evidencia
Umbral >2.5 mmol/l y sepsis severa con o sin shock
Linder 233 0.25 0.975 Muy baja
2009

Se decidid actualizar la busqueda que realizoé la RS de NICE 2016, a partir del 09 de octubre del
2015 hasta diciembre 2017, realizando busquedas sistematicas en las bases de datos Medline y
CENTRAL, con la finalidad de recopilar articulos que hayan evaluado la asociacion entre lactato
(a diferentes puntos de corte) y desenlaces de importancia (sensibilidad y especificidad).

Se encontrd un nuevo estudio en esta busqueda, el estudio de Shankar (2016) (28) (n=12 475)
en el que se analiza la sensibilidad y especificidad de diferentes puntos de corte para la
mortalidad hospitalaria por sepsis, obteniendo los siguientes resultados:

Caracteristica Lactato > a 2mmol/L Lactato > 3mmo/L Lactato > 4mmo/L

Mortalidad 4165/12475=33.3% 4454/12475=35.7% 38.1
Hospitalaria (1IC95%: 32.4-34.3) (IC 95%: 34.8-36.6) (1IC95%: 37.2-39.0)

Sensibilidad 74.9 >7.8 45.8
(IC95%: 73.7-76.2) (IC 95%: 56.4-59.2) (IC95%: 44.4-47.2)

Especificidad 36.2 >7.5 706
(IC 95%: 35.2-37.3) | (IC95%: 56.4-58.6) | (IC 95%: 69.6-71.7)

VPP 42.2 45.8 49.2
(IC95%: 41.2-43.3) | (IC95%: 44.6-47.1) | (IC 95%: 47.8-50.7)

VPN 69.9 68.7 67.7
(IC 95%: 68.5-71.4) | (IC95%: 67.5-69.8) | (IC 95%: 66.7-68.7)

El GEG-Local evalué los estimados antes mencionados, considerando que los resultados de
precision diagndstica con cada uno de los puntos de corte no son concluyentes, pero si se
evidencia una relacién entre mayor nivel de lactato sérico y mayor mortalidad hospitalaria.
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e La evidencia muestra que el lactato es un indicador importante de muerte o
complicaciones en los pacientes adultos con sepsis (calidad de la evidencia: muy baja,
ver tabla 111 de la GPC de NICE (17)).

e Sin embargo, la evidencia no permite establecer un punto de corte de lactato para la
toma de decisiones.

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre la realizaciéon o no de una prueba de lactato, o sobre
algun punto de corte de lactato para definir el manejo del paciente.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e El GEG-Local considerd que actualmente en nuestro contexto el lactato es usado para
dirigir el manejo clinico de pacientes con sepsis, por lo cual una recomendacion a favor
a usar el lactato como uno de los indicadores para el manejo seria aceptada por los
especialistas.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que muchos establecimientos no cuentan con los equipos
y/o reactivos necesarios para realizar los andlisis de lactato.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el manejo clinico en base a lactato incurriria en
costos adicionales relacionados a la compra de reactivos para realizar dicha prueba en los niveles
de atencion que se presenten este tipo de pacientes.

Direccion y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacién: Considerando que los niveles de lactato estan
relacionados con mayores tasas de mortalidad hospitalaria, se decidié formular una
recomendacion a favor del dosaje de lactato en pacientes con sospecha de sepsis.

e Fuerza de la recomendacidon: Considerando que la calidad de la evidencia fue muy baja,
se decidio asignarle una fuerza débil a esta recomendacion.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considerd que no hay suficiente evidencia para establecer un punto de
corte para el manejo clinico. Por ello, se decidié formular un punto de corte en base a
la opinidn de expertos, quienes consideraron adoptar el punto de corte de 2 mmol/litro
para transferir al paciente a un area de monitoreo clinico constante. Cabe mencionar
gue este punto de corte es similar al planteado por diversas guias como NICE o SSC.

2. El GEG-Local considerd adoptar los criterios diagndsticos propuestos por el consenso
Sepsis-3, el cual cataloga como shock séptico a pacientes que persisten con PAM 2
65mmHg y con lactato sérico > 2mmol/L.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacién:

1. En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, sugerimos dosar el lactato sérico.

(Recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia: muy baja)
Puntos de buena practica clinica:

1. Los pacientes con sepsisy con lactato = 2mmol/L tienen mayor riesgo de muerte,
por lo cual se debe considerar su transferencia a un drea de monitoreo clinico
constante. (BPC)

2. Los pacientes con sepsis que requieren vasopresor para mantener PAM 2
65mmHg y tengan un lactato sérico = 2mmol/L seran catalogados como shock
séptico. (BPC)
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Pregunta 5: En pacientes con sospecha o certeza de sepsis con indicacidn de iniciar tratamiento
con vasopresor, ¢Cudl vasopresor deberia usarse de primera eleccion: noradrenalina o
dopamina?

Conceptos Previos:

Un agente vasopresor es un farmaco que causa un aumento en la presién arterial, por activacion
de receptores adrenérgicos de tipo alfa. Cinco farmacos vasopresores (dopamina,
noradrenalina, adrenalina, dobutamina, vasopresina) se utilizan con éxito para aumentar la
presion arterial para revertir la insuficiencia circulatoria en cuidados intensivos.

Justificacion de la pregunta:

En el manejo protocolizado de sepsis, al no obtener la respuesta esperada con la reanimacion
con fluidos, se deben usar como siguiente paso los vasopresores endovenosos para evitar la
hipoperfusion tisular con consecuente dafno orgdnico y muerte. Sin embargo, se dispone de
multiples opciones en el mercado, por lo que es importante definir cual deberia ser el vasopresor
a usar de primera eleccion.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de métodos.

Se encontrd cuatro revisiones sistematicas: Avni (2015) (29), Nagendran (2016) (30), Gamper
(2016) (31) y Belleti (2017) (32). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:

RS Puntaje | Fechadela Numero de | Desenlaces criticos | Observaciones
en busqueda estudios que | o importantes que
AMSTAR | (mesy afio) | respondenla | son evaluados por
2 pregunta de la RS
interés
e Mortalidad
Avni (2015) | 10 junio 2014 11 ECA e Arritmia -
Cardiaca
g e Mortalidad
Nagendran . o
1 201 13 E e Arritmia -
(2016) 3 Julio 2015 3 ECA ’
Cardiaca
e Mortalidad
Gamper |, Agosto 2015 | 28 ECA e Arritmia -
(2016) ,
Cardiaca
' e Mortalidad
Belleti o
io 201 E e Arritmia -
(2017) 9 Junio 2015 33 ECA ’
Cardiaca
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente/Problema Intervencion / Comparacion Desenlaces de la
PICO intervencion
1 Pacientes con sepsis o | Dopamina/ Noradrenalina Mortalidad
shock séptico Eventos  adversos

(arritmia cardiaca)

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se plantearon dos desenlaces criticos o importantes: mortalidad,
arritmia cardiaca.

e Mortalidad:

@)

O

Para este desenlace se conté con cuatro RS: Avni (2015) (29), Nagendran (2016)
(30), Gamper (2016) (31) y Belleti (2017) (32). Los resultados de mortalidad
fueron similares en dichas RS.
Se decidié tomar como referencia la RS de Gamper (2016) (31), debido a que
fue una de las de mayor calidad, fue la que realizd su busqueda mas
recientemente, y fue una de las que incluyo el mayor nimero de estudios.
El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Gamper debido a que su
busqueda fue relativamente reciente (agosto 2015), y no se consideré que
existieran nuevos estudios relevantes sobre el tema.
Resumen de la evidencia:
= La RS de Gamper (2016) (31) realiz6 un metaanalisis para mortalidad en
el cual resumio 6 ECA (n = 1400), y encontrd que la mortalidad a los 28
dias fue similar en los pacientes del grupo de noradrenalina (400/681 =
58.7%) en comparacién con los pacientes del grupo de dopamina
(454/719 = 63.1%) (RR: 0.93, 1C95%: 0.86 - 1.01).

e Ocurrencia de arritmia cardiaca:

O

O

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Avni (2015) (29), Nagendran (2016)
(30), Gamper (2016) (31) y Belleti (2017) (32). Los resultados de mortalidad
fueron similares en dichas RS.
Se decidié tomar como referencia la RS de Gamper (2016) (31) , debido a que
fue una de las de mayor calidad, fue la que realizé su busqueda mas reciente, y
fue una de las que incluyé el mayor nimero de estudios.
El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS de Gamper debido a que su
busqueda fue relativamente reciente (agosto 2015), y no se consideré que
existieran nuevos estudios relevantes sobre el tema.
Resumen de la evidencia:
= La RS de Gamper (2016) (31) realiz6 un metaanalisis para arritmia
cardiaca el cual resumié 2 ECA (n = 1931) y encontré que la arritmia
cardiaca fue menor en los pacientes del grupo noradrenalina (116/939
= 12.3%) en comparacién con los pacientes del grupo dopamina
(258/922 = 28.0%) (RR: 0.43, 1C95%: 0.26 - 0.69).
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En comparaciéon con dopamina, la noradrenalina presento:
o Similar mortalidad (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).
o Menor ocurrencia de eventos de arritmias cardiacas (calidad de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4).
e Conclusidn: El balance de beneficios/riesgos favorece el uso de noradrenalina en
comparacién al uso de dopamina (calidad de la evidencia: moderada)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre el vasopresor a usar.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que:

e Dopamina: Los médicos no suelen usar dopamina, pero podrian optar por usarlo si fuera
el Unico vasopresor disponible.

e Noradrenalina: La mayoria de médicos suelen usar noradrenalina, por lo que no habria
oposicion a su uso.

e Conclusion: Los médicos aceptarian con mayor facilidad el tratamiento con
noradrenalina en comparaciéon con Dopamina.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

e Dopamina: El uso del tratamiento con dopamina es factible ya que se dispone en la
mayoria de establecimientos.

e Noradrenalina: El uso del tratamiento con noradrenalina seria factible, siempre que se
asegure la disponibilidad del farmaco en todos los establecimientos, especialmente en
el primer nivel de atencion.

e Conclusidn: El uso de noradrenalina o Dopamina son factibles.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Lanoradrenalina (4 mg/ 4 mL Inyectable) tiene un costo unitario ligeramente mayor en
comparacién con la Dopamina (200 mg/5 mL Inyectable) (S/.1.20 vs S/.0.82) (33). Sin
embargo, de usar dopamina, el mayor riesgo de arritmia significaria mayores costos para
la institucién.

e Conclusion: El tratamiento con noradrenalina podria ser a largo plazo menos costoso
que el tratamiento con dopamina.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacidon: Considerando que el uso de noradrenalina esta
relacionado con menores tasas de mortalidad hospitalaria, y con menos riesgo de
eventos adversos como arritmia cardiaca, se decididé formular una recomendacién a
favor del uso de noradrenalina como vasopresor de eleccion en pacientes con
indicacion de estos.

e Fuerza de la recomendacidon: Considerando que la calidad de la evidencia fue
moderada, que la noradrenalina es aceptada por los médicos especialistas, y es factible
de aplicar; se decidio realizar una recomendacién fuerte al respecto.
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Puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-local considerd importante mencionar en qué etapa del manejo inicial de sepsis
se debe iniciar vasopresores, para ello se basé en la recomendacidn por consenso de
expertos de SSC 2016 (20), en la cual se indica que pacientes con sepsis o0 sospecha de
sepsis, que a pesar de una adecuada fluidoterapia persisten con PAM < 65mmHg, deben
recibir vasopresores, considerando su manejo en area critica, y siempre evaluando las
metas clinicas de reanimacién (diuresis, saturacion venosa central y lactato).

EL GEG-Local considerd que todo paciente que inicie vasopresores debe ser trasladado
a un aérea donde se asegure un monitoreo clinico constante, debido a lo variable que
puede ser la evolucién clinica de cada paciente.

De igual forma, el GEG-Local considerd que la via de administracién ideal es la
endovenosa central.

El GEG-local considerd importante mencionar en qué si los pacientes persisten con PAM
< 65mmHg a pesar de una adecuada fluidoterapia y tratamiento con vasopresor; se
deberd reevaluar y/o descartar otra causa o condicion clinica que perpetie la
hipotensidn, como lo recomienda el consenso de expertos de SSC 2016 (20).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con sospecha o certeza de sepsis, que a pesar de una adecuada
fluidoterapia persistan con presion arterial media < 65mmHg, recomendamos
iniciar tratamiento con vasopresor. (BPC)

Recomendacion:

1. En pacientes con sospecha o certeza de sepsis en quienes esté indicado el uso
de vasopresores, recomendamos usar noradrenalina como vasopresor de
primera eleccién. (Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia:
moderada)

Puntos de buena practica clinica:

2. Considerar la transferencia de los pacientes en los que se inicie vasopresores a
un area de monitoreo clinico constante. (BPC)

3. La noradrenalina deberd ser administrada idealmente por via endovenosa
central. (BPC)

4. Lla dosis recomendada de noradrenalina en sepsis debe ser entre 0,01 y 3,3
ug/kg/min, y debe ser titulada segln la presion arterial media objetivo. (BPC)

5. Enlos pacientes que persistan con presidn arterial media < 65mmHg a pesar de
una adecuada fluidoterapia y tratamiento con vasopresor, se debera descartar
otra causa o condicién clinica que perpetue la hipotension. (BPC)
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Pregunta 6: En pacientes con sospecha o certeza de sepsis que inicien tratamiento vasopresor
éCual deberia ser el nivel de presion arterial media objetivo?

Conceptos previos

La presion arterial media (PAM) es la presidon que nos indica indirectamente la presién de
perfusidn de los érganos. Esta presion se halla sumando 1/3 de la presidn sistélica mas 2/3 de la
presidn diastdlica. Es necesario que la PAM no sea muy baja, para poder mantener una adecuada
presion de perfusion tisular (34).

En sepsis, se piensa que al aumentar la PAM podriamos mejorar la presidon de perfusién tisular
y de esa manera revertir de forma mas rapida la alteracién de la microcirculacién, asegurando
una adecuada perfusidn y oxigenacién a los érganos, y por lo tanto disminuir la mortalidad y las
complicaciones de la hipoperfusién inducida por sepsis.

Justificacion de la pregunta

Los pacientes con sospecha de sepsis que inicien el uso de vasopresores deberan mantener una
PAM 6ptima para restaurar una adecuada presion de perfusion tisular. Sin embargo, si el nivel
de PAM a alcanzar es alto, se debera hacer uso de una mayor dosis de vasopresores, lo cual
puede causar otros efectos secundarios. Por ello, es necesario identificar un punto de corte para
PAM en pacientes que usaran vasopresores.

Busqueda de revisiones sistematicas

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la secciéon de métodos.

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: D’Aragon (2015) (35). A continuacidn, se
resumen las caracteristicas de la RS encontrada:

RS Puntaje | Fechade Numero de Desenlaces Observaciones
en la estudios que criticos o
AMSTAR | busqueda responden la importantes que
2 (mesy pregunta de son evaluados por
ano) interés la RS
e Mortalidad Todos los
e Efectos estudios
adversos observacionales
D’Aragon Noviembre | 8 (2 ECA y 6 . fueron de muy
6 cardiovasculares

(2015) (2013) observacionales) baja calidad.
Uno de los ECA
sélo tuvo 16
pacientes.
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Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta Paciente/Problema Intervencion / Comparacién | Desenlaces de la
PICO intervencion
1 Pacientes con sepsis o | PAM objetivo alta / PAM | Mortalidad
shock séptico que inicien | objetivo baja Efectos adversos
vasopresores

Resumen de la evidencia:

Para la presente pregunta se plantearon 3 desenlaces criticos: mortalidad a los 28 dias,
mortalidad a los 90 dias y ocurrencia de efectos adversos tales como fibrilacién auricular.

e Mortalidad:

O

O

Para este desenlace se contd con 1 RS, el de D’Aragon (2015) (35) que se basé
principalmente en 2 ECA.
Debido a que esta RS realizé su busqueda en noviembre del 2013, el GEG-Local
decidié actualizar esta RS, y realizar una busqueda de ECA publicados a partir de
la fecha de busqueda de esta RS, pero no se hallaron nuevos ECA que respondan
a la pregunta de interés.
El GEG-Local considerd que los resultados de la RS de D’Aragon se basaban casi
exclusivamente en el ECA de Asfar (2014), y que el otro ECA incluido presentaba
un alto riesgo de sesgo y solo habia sido realizado en 16 pacientes, por lo cual
se decidio elegir como referencia al ECA de Asfar (2014) para este desenlace.
Resumen de la evidencia:
= El ECA de Asfar (2014) (36) se realizé6 en 29 centros en Francia, en
pacientes con shock séptico (n=776), y comparé la mortalidad a los 28
dias entre una PAM objetivo baja de 65 — 70 mmHg versus una PAM
objetivo alta de 80 - 85 mmHg (36); sin embargo, durante el estudio los
pacientes con PAM objetivo baja tuvieron PAM entre 70 — 80 mmHg vy
los del grupo con PAM alta tuvieron PAM entre 80 — 89mmHg.
= Mortalidad a los 28 dias: La mortalidad a los 28 dias en el grupo de
pacientes con shock séptico manejados con una PAM objetivo alta
(142/388 = 36.6%) fue similar a la del grupo con PAM objetivo baja
(132/388 = 34.0%) (HR = 1.07, 1C95%: 0.84-1.38).
= Mortalidad a los 90 dias: El seguimiento fue ampliado durante el
estudio y se determiné la mortalidad a los 90 dias, la cual fue similar en
el grupo de pacientes con shock séptico manejados con una PAM
objetivo alta (170/388 = 43.8%) en comparacion con el grupo con PAM
objetivo baja (164/388 = 42.3%) (HR = 1.04, 1C95%: 0.83-1.30).

e Efectos Adversos:

O

Para este desenlace se contd con un RS, el de D’Aragon (2015) (35) que se basé
para evaluar este desenlace en un sélo ECA: el de Asfar (2014) (36).

Debido a que esta RS realizé su busqueda en noviembre del 2013, el GEG-Local
decidio actualizar esta RS, y realizar una busqueda de ECA publicados a partir de
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O

la fecha de busqueda de esta RS, pero no se hallaron nuevos ECA que respondan
a la pregunta de interés.
Resumen de la evidencia:

El ECA de Asfar (2014) (36) tuvo como desenlace principal la mortalidad
y como desenlace secundario evaluar los eventos adversos. Los eventos
adversos severos fueron registrados en ambos grupos de pacientes con
shock séptico (n=776) manejados con PAM objetivo baja de 65 — 70
mmHg y una PAM objetivo alta de 80 - 85 mmHg, sin embargo, durante
el estudio los pacientes con PAM objetivo baja tuvieron PAM entre 70
— 80 mmHg vy los del grupo con PAM alta tuvieron PAM entre 80 —
89mmHg.

Eventos adversos: El riesgo de presentar eventos adversos graves en el
grupo de pacientes con shock séptico manejados con PAM objetivo alta
(74/388 = 19.1%) fue semejante que en el grupo de pacientes con shock
séptico manejados con PAM objetivo baja (69/388 = 17.8%) (RR: 1.04
1C95%: 0.87 — 1.24)

Fibrilacidn auricular: El riesgo de presentar fibrilacién auricular en el
grupo de pacientes con shock séptico manejados con PAM objetivo alta
(26/388 = 6.7%) fue mayor que en el grupo de pacientes con shock
séptico manejados con PAM objetivo baja (11/388 = 2.8%) (RR: 2.36,
1C95%: 1.18-4.72).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

e En los pacientes con shock séptico manejados con vasopresor, el mantener una PAM
objetivo alta resultd en:

Una mortalidad a los 30 dias semejante a los pacientes manejados con PAM

objetivo baja (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

Una mortalidad a los 90 dias semejante a los pacientes manejados con PAM

objetivo baja (calidad de la evidencia: moderada, ver Anexo N° 4).

Eventos adversos semejantes a los pacientes con shock séptico manejados con

PAM objetivo baja (calidad de la evidencia: alta, ver Anexo N° 4).

Mayor riesgo de fibrilacion auricular que en el grupo de pacientes manejados

con una PAM objetivo baja (calidad de la evidencia: baja, ver Anexo N° 4).

e Conclusion: En los pacientes con shock séptico manejados con vasopresor con una PAM
objetivo baja (65 — 80 mmHg) tienen un beneficio similar y menos riesgo de fibrilacién

O

auricular que los pacientes manejados con PAM objetivo alta (calidad de la evidencia:

baja).

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los desenlaces
priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local considerd que los pacientes/familiares
no tendrian preferencias marcadas sobre la PAM objetivo a alcanzar con el uso de vasopresores.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos por lo
general no optarian por mantener una PAM objetivo alta debido al riesgo de fibrilacién auricular,

por lo que la alternativa mas aceptable seria mantener una PAM objetivo baja.
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Factibilidad: El GEG-Local consideré que el mantener una PAM objetivo alta o baja tendria
similar factibilidad en nuestro contexto.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

Los pacientes con shock séptico que son manejados con PAM baja podrian usar una
dosis menor de vasopresores, menor tiempo de uso de los mismos, y menos
complicaciones. Esto estaria a favor de un ahorro en el uso de recursos.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacién: Considerando que manejar a los pacientes con shock
séptico con PAM objetivo baja tiene una mortalidad similar pero menor riesgo de
fibrilacion auricular en comparacién con manejarlos con PAM objetivo alta, se decidié
formular una recomendacién a favor de mantener a los pacientes con shock séptico
con una PAM objetivo baja.

Fuerza de la recomendacion: A pesar que la calidad de la evidencia fue baja para el
riesgo de fibrilacién auricular, el GEG-Local considerd que esta recomendacién
significaria un menor uso de recursos al necesitar menos vasopresores, por lo cual se
decidio realizar una recomendacion fuerte al respecto.

Justificacion de puntos de buena practica clinica:

1.

Como se ha mencionado, el ECA de Asfar (2014) (36) encontrd que en los pacientes con
shock séptico manejados con PAM objetivo alta tuvieron mayor riesgo de fibrilacion
auricular, y la PAM de estos pacientes estuvo entre 80y 85 mmHg. Debido a ello, el GEG-
Local decidié emitir un punto de BPC para evitar mantener una PAM objetivo > 80
mmHg.

El ECA de Asfar (2014) (36) encontré que un subgrupo de pacientes con hipertension
arterial crénica manejados con PAM objetivo alta tuvieron un menor riesgo de terapia
de reemplazo renal que los pacientes manejados con PAM objetivo baja. Si bien esto fue
un hallazgo, podria tener una base fisiopatoldgica, por lo cual el GEG-Local decidié emitir
un punto de BPC sobre la posibilidad de usar una PAM objetivo alta en grupos
seleccionados y segun criterio clinico.

El GEG-Local decidié emitir un punto de BPC recalcando que para asegurar que la PAM
se encuentre en los valores deseados es necesario un monitoreo constante de la misma,
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacién:
1. Enpacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen tratamiento vasopresor,
recomendamos mantener una presidn arterial media =2 65 mmHg.
(Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia: baja)

Puntos de buena practica clinica:

1. Enpacientes con sospecha o certeza de sepsis que usen tratamiento vasopresor,
evitar mantener una presién arterial media = 80 mmHg. (BPC)

2. Considerar que ciertos subgrupos, como los hipertensos crénicos, podrian
beneficiarse de mantener una presién arterial media objetivo mas alta (> 80
mmHg). (BPC)

3. En los pacientes con sospecha o certeza de sepsis en los que se usen
vasopresores, realizar monitoreo constante de la presién arterial media. (BPC)
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VI. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica
La presente GCP tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision sistematica de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se decidira si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de
evidencia nueva que se encuentre.

VII. Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

1. Evaluacién Inicial

a.

Proporcién de personas con sospecha o certeza de infeccidon que son evaluados
con los indices gSOFA y/o SIRS.

2. Manejo inicial

a.

Proporcidon de personas que recibieron la terapia antibidtica dentro de la
primera hora de establecida la sospecha de sepsis o shock séptico

Proporcién de personas que recibieron solucidon salina normal luego de
establecida la sospecha de sepsis o shock séptico

Proporcién de personas a las que se le hizo el dosaje de lactato sérico luego de
establecida la sospecha de sepsis o shock séptico

Proporcién de personas con shock séptico que recibieron noradrenalina como
primer vasopresor

Proporcién de personas con shock séptico que fueron manejados con PAM
objetivo baja (65 — 80 mmHg)

Mortalidad a los 28 dias de las personas con sepsis manejados con la guia se
Sepsis — EsSalud 2018.
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