Unidad de Cuidados Intensivos Polivalentes.
Hospital Universitario "Faustino Pérez".

Matanzas.

Guias de Practica Clinica.
Paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis.

Autores:
MSc. Dr. Alfredo Julian Sanchez Padron.
MSc. Dr. Alfredo Jorge Sanchez Valdivia.

2011.

"Afo 53 de la Revolucion”



Guias de Practica Clinica.

Paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis.

GPC Pagina 2



Autores.

Grupo de trabajo:

» Autores principales:

- MSc. Prof. Alfredo Julidn Sanchez Padron. Master en Urgencias Médicas.
Profesor Auxiliar UCM-Mtzas. Especialista de 2% Grado Medicina Intensiva/
Emergencias. Especialista de 2% Grado Medicina Interna. Miembro del Grupo
Nacional de Medicina Intensiva/Emergencias.

- MSc. Dr. Alfredo Jorge Séanchez Valdivia. Méaster en Urgencias Médicas.
Profesor Instructor UCM-Mtzas. Especialista 1% Grado Medicina Intensiva/
Emergencias. Especialista 1* Grado Medicina Interna. Jefe del Grupo Provincial de

Medicina Intensiva y Emergencias.

+ Co-autores:

- MSc. Dr. Manuel Ernesto Somoza Garcia. Master en Urgencias Médicas.
Profesor Instructor UCM-Mtzas. Especialista 1% Grado Medicina Intensiva/
Emergencias. Especialista 1¥ Grado Medicina Interna.

- DrC. Prof. Albadio Pérez Assef. Master en Urgencias Médicas. Profesor Titular
UCM-Habana. Especialista 2% Grado Medicina Intensiva/Emergencias. Especialista
de 2% Grado Medicina Interna. Jefe del Grupo Nacional de Medicina Intensiva y

Emergencias.

» Colaboradores:

- MSc. Dra. Silvia Gonzalez Cobo. Master en Urgencias Médicas. Especialista
1*" Grado Medicina Interna. Diplomada en Cuidados Intensivos.

- MSc. Dra. Ada Prior Garcia. Master en Salud Publica. Especialista 2%° Grado
Higiene y Epidemiologia.

- MSc. Prof. Maricel G. Bello Vega. Master en Ciencias de la Educacién Superior.
Profesor Auxiliar UCM-Mtzas. Especialista 2% Grado Medicina Intensiva y 1* Grado
Medicina Interna.

- MSc. Dra. Cristina Maria Ruesca Dominguez. Master en Urgencias Médicas
Profesor Instructor UCM-Mtzas. Especialista 1% Grado Cirugia. Aspirante a

Investigador.

GPC Pagina 3



- MSc. Dr. Beraldo Mercader Rosell. Master en Urgencias Médicas. Profesor
Instructor UCM-Mtzas. Especialista 1¥ Grado Medicina Intensiva/Emergencias y
Medicina General Integral.

- Dr. Antonio Garcia Gonzélez. Especialista 1* Grado Obstetricia y Ginecologia.
Diplomado en Cuidados intensivos.

- Dr. Carlos Lopez Guerra. Especialista 1* Grado Nefrologia. Diplomado en
Cuidados intensivos.

- Lic. Enfermeria Laudelino Fernandez Medina. Especialista en Medicina Intensiva
y Emergencias. Profesor Asistente UCM-Mtzas.

- Dr. Roman Dominguez Dorta. Especialista 1* Grado Medicina General Integral y

Obstetricia y Ginecologia.

GPC Pagina 4



Agradecimiento.

Al intentar agradecer a todas aquellas personas que de una u otra forma nos
ayudaron a escribir estas Guias de Practica Cinica, muchos nombres acuden a
nuestras mentes, pues las Guias son el resultado del esfuerzo de un grupo de
profesionales cuya tarea es enfrentar la enfermedad y la muerte.

Al luchar por la vida de una materna muchas veces lo hacemos por dos vidas y
siempre por negar la posibilidad de un huérfano. El acto humano mas bello no debe
trocarse en dolor y sufrimiento.

A ellas y para ellas nuestras madres, es este modesto esfuerzo y nuestro eterno

agradecimiento.

Dr. Alfredo Julian Sanchez Padron.

Dr. Alfredo Jorge Sanchez Valdivia.

GPC Pagina 5



Prélogo.

En los dltimos afios ha existido un creciente interés entre los intensivistas de todo el
mundo en unificar criterios sobre la atencion de los mas acuciantes problemas que
debemos enfrentar en nuestra vida profesional para salvar a pacientes con
afecciones graves. En esta era de la informatica y la globalizacion, constituye un
verdadero reto para el médico dedicado a la asistencia directa de enfermos graves,
disponer del tiempo suficiente para revisar al menos una pequeiia parte de la
enorme avalancha de articulos, presentaciones de casos, conferencias de consenso
y libros que diariamente se publican.

Es por eso que disponer de las llamadas Guias de Practica Clinica, donde se
resumen en un documento que permita una lectura rapida las mejores
recomendaciones en el tratamiento de determinada enfermedad, es una necesidad
de todo sistema de salud y una evidencia del desarrollo y madurez del mismo.

Un grupo de particular interés ha sido el tratamiento de pacientes obstétricas con
peligro para su vida que cada vez ingresan con mayor frecuencia en las Salas de
Cuidados Intensivos. Se considera que el propésito fundamental del cuidado de la
mujer embarazada o puérpera ingresada en estas unidades es minimizar el riesgo
de morbilidad y mortalidad asociados, tanto para la madre como para su hijo. En
este sentido es importante para el equipo médico el conocimiento de las multiples
enfermedades que interfieren con las adaptaciones fisiol6gicas que ocurren durante
la gestacién o en el puerperio, asi como la influencia que estas Ultimas pueden
provocar en una enfermedad subyacente.

Han sido reconocidas las principales afecciones que por su gravedad pueden

motivar el ingreso de las pacientes obstétricas en cuidados intensivos y que
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fundamentalmente pueden agruparse en trastornos circulatorios, enfermedad
hipertensiva y sepsis en sus diferentes etapas.

La sepsis ocasiona hasta 15% de las muertes maternas. Las causas mas comunes
diagnosticadas en cuidados intensivos incluyen aborto séptico, corioamnionitis,
sepsis puerperal, tromboflebitis pélvica séptica, aunque también pueden existir
causas no obstétricas como apendicitis, colecistitis, pielonefritis y neumonia o
asociadas a procedimientos invasivos y quirdrgicos (incision perineal o de la pared
del abdomen, amniocentesis, ventilacibon mecanica, empleo de sondas y catéteres
intravasculares). Las complicaciones de la sepsis en el embarazo y puerperio
incluyen sindrome de fuga capilar pulmonar con insuficiencia respiratoria refractaria,
coagulacion intravascular diseminada y Sindrome de Disfuncion Organica Multiple.
Es importante destacar que la mortalidad materna es uno de los indicadores
considerados importantes para medir el nivel socioeconémico y el estado de salud
de la poblacion en un pais determinado, pero mas que un dato estadistico, una
muerte materna afecta dramaticamente la estabilidad familiar y de los diferentes
factores de la comunidad que han tenido que ver con ella. Es por ello que, cuando el
profesor Alfredo Julidan Sanchez Padron me solicitd que escribiera el prologo al
presente libro, recordé que durante veinte afilos de trabajo en mi Unidad de
Cuidados Intensivos, perfilada en la Ultima década a la atencion de pacientes
obstétricas graves, en innumerables ocasiones he debido enfrentar este tipo de
enfermas, y durante afios he sentido la necesidad de disponer de un documento
actualizado de facil manejo en la practica diaria que me permitiera tomar decisiones
cientificamente avaladas para el tratamiento de este tipo de pacientes con sepsis
grave 0 choque séptico, que siempre constituyen un reto incluso para los mas

avezados.
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Estas Guias de Préactica Clinica presentan de manera condensada las mejores
evidencias cientificas en el tratamiento de mujeres embarazadas y puérperas
gravemente enfermas por sepsis, estructurada para su aplicacion en las Unidades
de Atencion al Grave del Sistema Nacional de Salud, de manera que puedan
aplicarse escalonadamente un conjunto de acciones en las primeras seis horas,
entre la séptima y vigésimo cuarta hora y finalmente, medidas posteriores
encaminadas fundamentalmente al tratamiento de las complicaciones y a la
evaluacién de la respuesta a las acciones precedentes. Constituyen un documento
de obligada referencia para intensivistas, obstetras, cirujanos, clinicos, licenciados
en enfermeria y todo el personal especializado que tenga la enorme responsabilidad
de atender estas pacientes, y llena un importante vacio en la literatura nacional.

Por otra parte, si bien es cierto que en diferentes paises desarrollados se han
publicado Guias de Practica Clinica dirigidas al tratamiento de la sepsis grave, el
presente texto es Unico, por cuanto se emiten recomendaciones particulares para la
paciente obstétrica.

Escrito por un grupo multidisciplinario de especialistas, fundamentalmente de la
provincia de Matanzas, bajo la acertada direccion del Profesor Alfredo Julian
Sanchez Padrén, quien durante afios ha dedicado enormes esfuerzos en la atencion
de pacientes obstétricas graves y goza de un reconocido prestigio entre todos los
intensivistas cubanos, que se fundamenta no sélo en su trabajo asistencial directo y
diario, sino también en la formacion de jévenes especialistas con todo el rigor y la
responsabilidad que ello conlleva, asi como haber desarrollado una notable actividad
investigativa sobre los aspectos particulares de la atencion a embarazadas y
puérperas en cuidados intensivos, su lectura sera una experiencia inolvidable y

enriquecedora. Al ser su ideal Ernest Hemingway, no Victor Hugo, el lector no
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perderd el tiempo en descripciones, citas bibliogréficas y datos superfluos o para

llenar cuartillas. Esté lo necesario, la evidencia cientifica, y todos lo agradecemos.

Dr.C Albadio Pérez Assef
Doctor en Ciencias Médicas.
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Capitulo I. Aspectos generales.
A. Introduccion.

1) Antecedentes.
La Organizacién Mundial de la Salud * sefiala que la mortalidad materna es alta de
modo inaceptable. Mil mujeres mueren cada dia por complicaciones relacionadas al
embarazo o parto para un total de 358,000 muertes alrededor del mundo en el afio
2008. Casi todas estas muertes son de paises en vias de desarrollo y la mayoria se
pueden prevenir. La sepsis esta entre las primeras causas de morbimortalidad
materna.
Entre los afios 1990 y 2008 el niumero de muertes maternas por 100000 nacidos
vivos se reduce soélo un 2,3% y la declinacion anual debe ser del 5,5% para alcanzar
los objetivos de desarrollo del milenio (Millennium Development Goals) adoptados
por la comunidad internacional en el afio 2000 *.
De modo general, mas del 1% de las mujeres embarazadas ingresan en las Salas
de Cuidados Intensivos (UCI) lo que representa mas del 3% de todos los ingresos en
este tipo de unidades 2.
El Grupo de Trabajo para la atencidn a la paciente obstétrica grave en Matanzas ha
elaborado (2008) y actualizado (2011) para el Grupo Nacional de Medicina Intensiva
y Emergencias y el Ministerio de Salud Publica de la Republica de Cuba con el
propésito de ayudar a alcanzar las metas de salud para el milenio y optimizar la
atencion del Programa de Atencién Maternoinfantil, las siguientes Guias de Practica
Clinica (GPC) para su empleo en las Unidades de Atencion al Grave tanto a nivel
primario como secundario del Sistema Nacional de Salud. Estas Guias fueron
sometidas a una prueba piloto en el afio 2007 cuyo resultado autorizé su

implantacion y su valoracion final sera en el afio 2012.

GPC Pagina 12



El objetivo de las Guias es proporcionar recomendaciones sobre intervenciones de
terapéutica médica (farmacolégica y no farmacologica) basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, dirigidas al tratamiento de la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis en las Unidades de Atencién al Grave, lo que
garantiza una atencién progresiva y uniforme (por etapas) y permite homogeneizar
y actualizar criterios terapéuticos y una vez publicadas ser referencia para la

implementacion de estos procesos asistenciales en el Sistema Nacional de Salud.

2) Necesidad y justificacion de la aplicacién de las Guias.
De las tres posibilidades que sefiala el modelo de McCarthy y Maine (1992) * para
reducir las muertes maternas, los médicos que atienden a la paciente obstétrica en
las Unidades de Atencion al Grave pueden actuar en la que se refiere a reducir las
probabilidades de morir entre las maternas que desarrollan una complicacién, al
considerar que la mayoria de las complicaciones obstétricas no se pueden predecir
ni prevenir pero pueden ser tratadas una vez detectadas.
Las Guias de Préctica Clinica son una necesidad por:
1°. El aumento de la sepsis como causa de muerte materna directa en el pais en el
afio 2010 *.
2°. La ausencia de Guias para el tratamiento de la sepsis grave en embarazadas o
puérperas en las Unidades de Atencion al Grave y la existencia de mdultiples
publicaciones de desigual calidad.
3°. La importancia de un adecuado nivel de comunicacién entre los profesionales
implicados en la atencion a la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis.

Y se justifican porque:
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1°. La situacion actual favorece alcanzar distintos resultados clinicos y un consumo
desigual de recursos por la ausencia de criterios unanimes.

2°. Las GPC basadas en la mejor evidencia médica disponible benefician tanto a
profesionales como a pacientes. A los médicos que participan en la atencion directa
y toma de decisiones frente al caso, porque les orienta en el mejor manejo
terapéutico de esta condicion y en una utilizacién adecuada de los recursos y a las
pacientes porque se benefician de una atencién homogénea y de calidad.

3% Las Guias favorecen una adecuada coordinacion entre los distintos
profesionales (médicos generales integrales, intensivistas, obstetras, cirujanos,
anestesiologos y licenciados en enfermeria) que seran los usuarios habituales;
a los que se sumarian otros especialistas de ser necesario segun el criterio de que
la atencidn a la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis debe ser de un
equipo multidisciplinario y no de un especialista y/o especialidad en particular.

4°, La elaboracién y posterior actualizacion de las GPC permite presentar una
sintesis de la mejor evidencia médica existente y recomendaciones que se adapten
al entorno presente o futuro, al tener como referencia la actualidad internacional y
ofrecer la posibilidad dindmica del cambio al surgir el recurso y/o informacion
actualizada que lo permita.

5°. Desde el punto de vista de la produccion cientifica establecen un marco tedrico y
material de consulta unificador de criterios de actuacion.

6°. Las GPC pretenden ayudar a salvar la vida de la paciente obstétrica gravemente

enferma por sepsis.

3) Problema cientifico.

El problema se basa en responder la siguiente pregunta:
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¢, Qué caracteristicas deben tener las Guias de Practica Clinica dirigidas a la
atencion médica integral de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis
qgue ingresa en las Unidades de Atencion al Grave de nuestro pais, con base
cientifica, a la medida de nuestras necesidades reales y con proyecciéon a un futuro

inmediato?

B. Control seméntico.

1. A través del tiempo han existido dificultades para usar una terminologia comin en
cuanto a los diferentes estados por los que atraviesa un cuadro séptico. Se aceptan
en este estudio los términos propuestos segun los criterios acordados en la
Conferencia de Consenso de 1991 ° patrocinada por el American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care Medicine y modificados en la Conferencia
Internacional para la definicion de la Sepsis del 2001 ©:

» Infeccion: fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria o
presencia de microorganismos o invasion de un tejido huésped normalmente estéril,
por la accion de esos organismos.

> Bacteriemia: a la presencia de bacterias viables en la sangre; la presencia de
otros microorganismos se describe en forma similar ej. viremia, fungemia, etc.

» Sepsis: a la evidencia clinica sugerente de infeccidbn con signos de respuesta
sistémica a la misma como:

- Taquipnea (frecuencia respiratoria igual o mayor a 20 /min o volumen minuto de
10 L/min 0 mas si ventilacibn mecanica).

- Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de 90 /min).

- Hipertermia (temperatura central mayor de 38.4°C) e hipotermia (temperatura

central menor de 35.6°C).
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> Sepsis severa/Sindrome séptico: a la sepsis asociada con disfuncion organica,
evidencias de perfusion organica alterada y/o hipotensiébn arterial. Las
anormalidades en la perfusion se manifiestan por:

- Relacién PaO,/FiO, no superior a 280 (en ausencia de enfermedad pulmonar o
cardiovascular).

- Acidosis Lactica.

- Oliguria (diuresis menor de 0.5 ml/kg de peso real al menos por una hora).

- Alteracién aguda del estado mental.

» Choque séptico: A la presencia de sepsis severa con hipotension y anormalidades
de la perfusion (como antes se definié) que no responden al aporte adecuado de
volumen (si responde hay quien le llama choque séptico inicial), con necesidad de
vasopresores con respuesta 0 no a los mismos (hay quien les llama choque séptico
refractario a los no respondedores).

» Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): es la respuesta a una
variedad de insultos que incluye la infeccidn, pancreatitis, isquemia, trauma multiple,
dafno tisular, dafio organico mediado por complejos inmunes etc. El SRIS es
manifestado (pero no limitado) por dos 6 mas de las siguientes condiciones:

- Temperatura mayor de 38°C (0 menor de 36°C).

- Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos/min.

- Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones/min o PaCO, menor de
32 mmHg.

- Conteo de glébulos blancos mayor de 12000 cel. /mms3, menor de 4000 cel. /mm3 o
mas de 10% de formas inmaduras.

Presentandose estos cambios de forma aguda en ausencia de otra causa conocida

para estas anormalidades.
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2. Sepsis grave: término que incluye la sepsis severa y el choque séptico - segun
Angus ’ - y tiene la ventaja de enfocar el problema sepsis, como uno sélo desde el
punto de vista evolutivo por etapas progresivas.

3. Sepsis o Infeccidn puerperal: Es la que sigue al parto o al aborto. Se trata de una
infeccion quirdrgica y puede tener lugar en la herida placentaria del parto normal
pero también en una episiotomia, desgarro o cesarea °.

4. Presion positiva al final de la espiracion (Peep) alta: término que en este trabajo
se refiere a un valor de Peep = 10 cmH,O en mujeres con gestacion en curso y en
puérperas = 15 cmH,0.

5. Poblacion obstétrica: término que comprende a las mujeres con embarazo en
curso y a las puérperas hasta 42 dias después del parto.

6. Paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis: en este estudio son las
pacientes obstétricas portadoras de sepsis severa o0 choque séptico con riesgo vital.
7. Muerte materna: se nombra asi a la muerte de una mujer embarazada o dentro de
los 42 dias siguientes a la terminacion del embarazo, sin relacién con la duracion o
sitio del embarazo, por cualquier causa relacionada o agravada por el embarazo

mismo o su atencién, pero no por causas accidentales o incidentales ° .

C. Objetivos:

General.

% Ofrecer recomendaciones para optimizar el manejo de la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis que ingresa en las Unidades de Atencion al Grave
del Sistema Nacional de Salud: departamentos de emergencias, unidades de
cuidados intensivos de emergencia, hospitales maternos, salén de operaciones y

recuperacion, unidades de cuidados intensivos municipales y provinciales.
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Especificos.

% Identificar las mejores evidencias disponibles en relacién al tratamiento de la
paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis en la literatura revisada.

% Establecer recomendaciones para el mejor manejo de la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis con el fin de actualizar y homogeneizar los

diferentes criterios terapéuticos existentes.
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Capitulo 1l. Metodologia.
A. Disefio Metodolégico.
1) Pacientes.
a. Grupo que se considera.
Esta GPC va dirigida a la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis que
ingresa en las Unidades de Atencion al Grave del Sistema Nacional de Salud.
b. Grupos no considerados.
- Pacientes obstétricas con sepsis no grave (infeccion o sepsis) ya definidas.
- Mujeres con sepsis severa 0 choque séptico no maternas o puérperas.
c. Aspectos clinicos que no estan cubiertos.
- Las estrategias de prevencion primaria y secundaria de la sepsis en la mujer
embarazada.
- Los aspectos especificos relacionados al tratamiento de la sepsis urinaria,
neuroldgica grave y a la nutricién de la paciente obstétrica gravemente enferma por
sepsis no se abordan en estas Guias.
» Los aspectos quirargicos del tratamiento de la sepsis grave no se encuentran

dentro de la perspectiva de estas Guias.

2) Ambito asistencial.
a. Las GPC cubren la asistencia de los profesionales de la atencidon primaria y
secundaria especializados en el manejo de enfermos graves y en especifico a la
paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis. Los principales usuarios son los
médicos generales integrales, intensivistas, obstetras, cirujanos, anestesiélogos y
enfermeros especializados que se encuentran en contacto directo y tomando

decisiones para el cuidado de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis.
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b. Las areas de aplicacion de las GPC son: departamentos de emergencia, unidades
de cuidado intensivo de emergencia, hospitales de maternidad, salones de
operaciones y recuperacion, salas de terapia intensiva municipal y provincial.

c. Las GPC abarcan areas que requieren la colaboracion entre la atencién primaria y

hospitalaria del Sistema Nacional de Salud.

3) Proceso asistencial.
Las Guias consideran los siguientes aspectos del manejo clinico de la paciente
obstétrica gravemente enferma por sepsis.
a. Evaluacion del riesgo de sepsis. A fin de identificar las pacientes que se
benefician con mayor probabilidad de las intervenciones propuestas es importante
tener en cuenta los factores que contribuyen al riesgo de sepsis en una mujer
embarazada tales como:
- Factores de riesgo general de infeccion: estado nutricional, patologia previa
(sicklemia, diabetes mellitus, inmunocompromiso conocido, etc.), tratamiento
esteroideo previo, anemia, vaginosis, amniocentesis, deficiente control prenatal,
relaciones sexuales tardias, obesidad, nivel socioeconémico bajo, etc..
- Factores de riesgo relacionados con el parto: duracion excesiva del trabajo de
parto y parto, tactos vaginales multiples o innecesarios, rotura prematura de
membranas, monitorizacion fetal interna, corioamnionitis, etc.
- Factores de riesgo relacionados con el tipo y modo de intervencidén obstétrica:
parto vaginal distécico (instrumentado o no), ceséarea (tipo de indicacién, duracion
del acto quirdrgico, pérdidas hematicas, modo de extracciébn de la placenta),

episiotomia, desgarros cervicales y/o vaginoperineales, etc.
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Se consideran los factores de riesgo presentes para recomendar un umbral de
intervenciones, y basados en su presentacion en tiempo y severidad es el tipo de
actuacion médica y su prontitud.

b. Intervenciones. Las Guias examinan las acciones usadas para tratar a la paciente
obstétrica gravemente enferma por sepsis y considera la actuacion terapéutica
médica en dos grupos: farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

- Intervenciones farmacoldgicas. Son examinadas las siguientes:

 Intervenciones autorizadas en la actualidad para el tratamiento médico de la
sepsis grave y sus complicaciones: fluidoterapia, antibioticoterapia, heparinoterapia,
uso de componentes sanguineos, antihistaminicos H,, inhibidores de la bomba de
protones, drogas vasoactivas, diuréticos de asa y esteroides.

» Intervenciones aun pendientes de evaluacion final: proteina C activada,
insulinoterapia intensiva y convencional, inmunoglobulinas policlonales endovenosas
y factor estimulador de colonias de granulocitos / macrofagos (GM-CSF).

La duracién de la terapia es considerada en las intervenciones farmacologicas.

- Intervenciones no farmacoldgicas: oxigenoterapia, abordajes vasculares
(arteriales y venosos), monitoreo hemodinamico invasivo, ventilacion mecéanica
invasiva o no, métodos de depuracion extrarenal: métodos intermitentes y continuos

de hemofiltracion (CVVH) y hemodiafiltracion (CVVHDF).

4) Disefio.
Las Guias de Préctica Clinica fueron elaboradas segun consideraciones reflejadas
en el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 50) *, en el National Institute
for Clinical Excellence (NICE) ? y en el Manual Metodolégico para la elaboracién de

Guias de Practica Clinica °. El método de valoracion de la evidencia y gradacion de
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la fuerza de las recomendaciones fue tomado del GRADE Working Group * y del
sistema SIGN ! y la calidad de la misma fue evaluada por el Instrumento AGREE
(version |y I1) 8

Estas Guias de Practica Clinica son el producto de un trabajo prospectivo,
longitudinal, de campo y no experimental y surgieron como conclusion de cinco
tareas:

a. Revision sisteméatica de la literatura médica relacionada con la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis.

b. Evaluacion y sintesis de las evidencias y recomendaciones.

c. Resultados de estudios locales previos & 910 1. 12.13.

d. Confeccion de las Guias basadas en la contrastacion de toda la informacion

disponible; revision y actualizacion de las mismas.

e. Prueba piloto de las Guias en un periodo de dos afios (2006 y 2007).

a. Revision sistematica de la literatura médica para la elaboracion de las Guias.

Basadas en una revision sobre el tema realizada con el motor de busqueda Medline,
gue incluyd los términos de busqueda “sepsis, puerperal sepsis, severe sepsis,
septic shock y critically ill obstetric patient”y empled bases de datos desde enero de
1990 hasta diciembre del 2010. Hubo ademas pesquisas en la Cochrane Library
[Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) y en el Database of Abstracts
and Reviews (DARE)] utilizandose los mismos términos. Hubo también basquedas
con los términos “sepsis y paciente obstétrica” en la Biblioteca Virtual de Salud
perteneciente a la Red Telematica de Salud en Cuba (Infomed). Ademéas de una
revision manual de las listas de referencias obtenidas en los articulos de revision

identificados en las busquedas y en los abstracts de los principales eventos
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realizados por la Critical Care Society entre enero de 1990 y diciembre del 2010
asi como en los eventos URGRAYV celebrados hasta la fecha. Los tables of contents
de las principales publicaciones de Medicina Intensiva y de otras revistas
relacionadas pertenecientes al National Institute of Health, y otras procedentes de
Cuba, Estados Unidos de América, Canada, Espafa y Reino Unido fueron revisadas
y se citan a continuacion: Critical Care Medicine, Critical Care Clinics, Critical Care,
Critical Care Nurse, Intensive Care Medicine, Chest, Thorax, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, New England Journal of Medicine, British
Medical Journal, The Lancet, The Journal of the American Medical Association, The
American Journal of Obstetrics and Gynecology, Obstetrics and Ginecology Clinics
of North America, Current Obstetrics & Gynaecology, The American Journal of
Emergency Medicine, Current Opinion in Critical Care, Clinics in Chest Medicine,
Canadian Medical Association Journal, Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
Advances in Sepsis, Kidney International, Medicina Intensiva, Revista Electronica de
Medicina Intensiva, Nefrologia, Revista Cubana de Medicina, Revista Cubana de
Medicina Intensiva y Emergencias, Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia
revisadas en el periodo comprendido entre enero del 1990 y diciembre del 2010.

Las estrategias de busquedas fueron definidas por un protocolo prospectivo. Se
restringieron los pesquisajes a los idiomas espafiol e inglés. Se realizaron al menos
tres intentos para contactar al autor principal o responsable de la correspondencia
por correo postal o correo electronico, en caso de que el articulo seleccionado para
su analisis no se presentara de forma integra o existiera alguna duda con respecto a
algun detalle de la publicacién. No fue necesaria la exclusion de algun articulo

seleccionado por la causa antes expresada.
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b. Evaluacion y sintesis de las evidencias y recomendaciones.
Las evidencias que soportan estas Guias de Practica Clinica estan en otros trabajos

locales 78 9 10,11, 12,13

y son ademas el resultado de la revision sisteméatica realizada
en la literatura nacional e internacional, sefialada en la bibliografia acotada en el
conjunto o grupo de evidencias, segun los criterios de inclusién y/o exclusion que se
sefialan adelante.

Criterios de inclusion y exclusion para los articulos que soportan las evidencias y
recomendaciones.

Criterios de inclusion:

1. Articulos de Guias de Préactica Clinica resultado de reuniones de consenso de
organizaciones internacionales sobre sepsis severa y choque séptico en la poblacion
general.

2. Articulos de ensayos controlados y aleatorizados, estudios transversales o meta-
analisis sobre el tratamiento de la sepsis severa y choque séptico tanto en pacientes
embarazadas o puérperas como en la poblacién general.

3. Articulos de revision sobre el tema en cuestion.

4. Los resultados de los ensayos clinicos publicados tanto en forma de articulos
como en forma de abstracts.

Criterios de exclusion:

No se incluyeron articulos en otros idiomas que no fuesen espafiol o inglés.

El método de valoracion de la evidencia fue tomado por el Grupo de Trabajo del
predefinido por el Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) Working Group * que evalua el tipo de evidencia establecida en

el siguiente orden:

— Alto nivel de evidencia: procedente de estudios aleatorizados.
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—Bajo nivel de evidencia: procedente de estudios observacionales.

— Muy bajo nivel de evidencia: procedente de cualquier otra evidencia.

El GRADE Working Group * sefiala que el nivel de evidencia puede aumentar o
disminuir al considerar los siguientes elementos: disefio del estudio, calidad del
estudio, grado de confiabilidad y seguridad (Anexo # 1); y como resultado del trabajo
al respecto sugiere las siguientes definiciones de evaluacion de la calidad de la
evidencia para estudios humanos que son las usadas en la confeccion de estas
Guias:

e Alto (A): Es muy improbable que investigaciones adicionales cambien la confianza
en el efecto estimado.

e Moderado (M): Es probable que investigaciones adicionales tengan un importante
impacto sobre la confianza en el estimado o efecto y pueda cambiar el estimado.

e Bajo (B): Es muy probable que investigaciones adicionales tengan un importante
impacto en la confianza en el estimado del efecto y es probable que cambie el
estimado.

e Muy Bajo (MB): Es muy incierto cualquier estimado del efecto.

Aparte de la calidad de la evidencia cientifica existen otros factores que pueden
afectar la fuerza en mayor o menor grado con que se formula la recomendacion.
Para la gradacion de la fuerza de las recomendaciones se opt6é por utilizar una
combinacién de los métodos sefialados por el GRADE Working Group * (que
incluyen la calidad de la evidencia, relacién beneficios/riesgos, valores/preferencias
y costos) y del sistema SIGN ! que utiliza el juicio razonado en el que se valoran los
siguientes aspectos: cantidad, calidad y consistencia de la evidencia cientifica;
generalizacion de los resultados; aplicabilidad e impacto clinico; segun la

metodologia del Manual Metodolégico de Elaboracién de Guias de Practica Clinica °.
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La gradacion de la fuerza de las recomendaciones tomada del GRADE es sencilla y
se consideran so6lo dos categorias: recomendaciones fuertes y recomendaciones
débiles. Segun estos trabajos el nivel de recomendaciones puede ser:

- Fuerte (1): los efectos beneficiosos superan a los perjudiciales o viceversa que los
dafios superen a los beneficios. En el primer caso la recomendacion es fuerte a
favor. En el segundo es fuerte en contra.

- Débil (2): Las recomendaciones débiles también pueden ser a favor o en contra.
Una recomendacion es débil a favor cuando se concluye que los efectos
beneficiosos de llevar a cabo la recomendacion es probable que superen los
perjudiciales aunque no es por completo seguro. En cambio es débil en contra
cuando los efectos adversos es probable que superen a los beneficiosos.

La estructura resumida genera recomendaciones que van desde muy fuertes
(relacion de riesgo/beneficio inequivoco, evidencia de alta calidad, nivel 1A) al muy
debil (relacion riesgo/beneficio cuestionable, evidencia de baja calidad, nivel 2C).
Las recomendaciones tienen un peso progresivamente mayor moviéndose desde un
nivel de fuerza grado 2C a 1A.

Se aclara que de forma independiente a la calidad de la recomendacion, los médicos
usuarios de las GPC deben usar su juicio y considerar circunstancias locales e
individuales de los pacientes, asi como las valoraciones de los enfermos con toma
de decisiones propias y definidas a cada individuo.

Se decidio valorar la fuerza de la recomendacion no solo a través de la propuesta
del GRADE Working Group * y el SIGN * sino también se consider6 la opinién sobre
el nivel de evidencia y fuerza de la recomendacion del Grupo de Trabajo, se
contrastaron las opiniones de existir discrepancias y se obtuvo una conclusion a

través de la discusion, donde por votacion de todos los participantes se alcanzaba
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un consenso informal en el que la recomendacién para ser incluida tenia que tener
un 70% o mas de votos a favor.

Los niveles de las recomendaciones valorados y aceptados por el Grupo de Trabajo
en la confeccién de las Guias de Practica Clinica se caracterizaron porque en las
fuertes (1) los beneficios sobrepasaban los riesgos mientras que en las débiles (2)
los beneficios y riesgos eran cercanos.

Las recomendaciones propuestas fueron las siguientes:

- 1A |/ Fuerte recomendacion y evidencia de alta calidad. Basada en estudios
aleatorizados controlados, meta-analisis 0 revisiones sistematicas sin importantes
limitaciones o evidencias de mucho peso provenientes de estudios observacionales.
Se trata de una fuerte recomendacion que puede ser aplicada a la mayor parte de
pacientes en la mayoria de circunstancias sin reservas.

- 1B / Fuerte recomendacion y evidencia de calidad moderada. Basada en
estudios aleatorizados controlados, meta-analisis 0 revisiones sistematicas con
limitaciones (resultados inconsistentes, defectos metodologicos indirectos o
imprecisos) o evidencias excepcionalmente fuertes provenientes de estudios
observacionales. Se trata de una fuerte recomendacion que puede ser aplicada a la
mayor parte de pacientes en la mayoria de circunstancias sin reservas.

- 1C /| Fuerte recomendacion y evidencia de calidad baja o muy baja. Basada
en estudios observacionales o en series de casos. Se trata de una fuerte
recomendacion que puede ser cambiada si una evidencia de mas calidad llega a
estar disponible.

- 2A | Recomendacion débil y evidencia de calidad alta. Basada en estudios
aleatorizados controlados, meta-analisis o revisiones sistematicas sin importantes

limitaciones o evidencias de mucho peso provenientes de estudios observacionales.
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Se trata de una débil recomendacién que puede ser diferida en dependencia de las
circunstancias del paciente o de valores sociales.

- 2B/ Recomendacion débil y evidencia de calidad moderada. Basada en estudios
aleatorizados controlados, meta-analisis 0 revisiones sistematicas con importantes
limitaciones (resultados inconsistentes, defectos metodologicos indirectos o
imprecisos) o evidencias excepcionalmente fuertes provenientes de estudios
observacionales. Se trata de una débil recomendacion que puede ser diferida en
dependencia de las circunstancias del paciente o de valores sociales.

- 2C |/ Recomendacién débil y evidencia de calidad baja o muy baja. No hay
certeza en los estimados de beneficios y riesgos y/o la relacion entre beneficios y
riesgos es cercana. Basada en estudios observacionales o en series de casos.
Recomendaciones muy débiles y otras alternativas pueden ser igualmente

razonables.

c. Estudios previos.

Estas GPC toman los resultados del estudio *

que fue realizado en pacientes
obstétricas gravemente enferma por sepsis, que ingresaron en la Sala de Cuidados
Intensivos polivalente del Hospital Clinico-Quirtrgico Docente “José Ramoén Lopez
Tabrane” y del Hospital Universitario “Comandante Faustino Pérez” de Matanzas
durante el periodo comprendido entre el 1°° de enero de 1993 y el 31 de diciembre
de 2002. También fueron considerados los resultados de otros estudios locales

7,8,9, 10, 12, 13

realizados en nuestro medio sobre temas afines a la paciente obstétrica

gravemente enferma.
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d. Confeccién de las Guias basadas en la contrastacion de toda la informacion
disponible, revision y actualizacién de las mismas.

A los miembros del Grupo de Trabajo se les cursé un listado de preguntas clinicas
(Anexo # 2) cuyas respuestas fueron discutidas en las reuniones para confeccionar
el borrador de las GPC. Se realizaron contrastes entre las respuestas finales
al listado de preguntas y los resultados de los estudios previos con los
elementos obtenidos después de la revision sistematica de la literatura médica, las
opiniones del grupo de especialistas del Grupo de Trabajo y de los revisores
externos (Anexo # 3) y como resultado surgié el borrador de las GPC.

La revision de estas Guias de Practica Clinica se realizo por el Grupo de Trabajo
segun lo establecido en los instrumentos Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE) | y I > ° y ademéas fue sometida a una revisién externa
independiente. El propdsito de la revision externa fue mejorar la calidad de las Guias
y reunir opiniones sobre el borrador de las recomendaciones, y fue realizada a
través del método de preguntas abiertas.

Se aplicé una variante de consulta al Grupo Revisor Externo (GRE) que consistid
en:

» Envio del borrador de las GPC via electronica a cada uno de los revisores.

« Discusion e interrelacion por correo electronico dada la lejania de cada uno de
esos especialistas y la necesidad de consultar con ellos.

Se decidio la utilizacion de las tecnologias de la informacion y las comunicaciones
por la diversa procedencia de los integrantes que hizo imposible una reunion formal.
Todos los miembros del GRE tuvieron acceso al borrador de las Guias, a las

diferentes opiniones y a la posibilidad de intercambiar con el resto del grupo por
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igual via, pues se pudo circular entre los participantes los criterios de unos y otros
para llegar al consenso final.

A partir de su confeccién inicial (2007) las Guias de Practica Clinica han sido
presentadas en congresos internacionales y nacionales (XIll Congreso de la
Sociedad Cubana de Obstetricia y Ginecologia 2007 y V Congreso Internacional de
Urgencias, Emergencias y Cuidados Intensivos 2009); asi como provinciales
(Jornada Provincial de Protocolizacidn en el tratamiento a la materna grave 2006) y
las opiniones vertidas se tuvieron en cuenta para su actualizacion.

En relacién a la actualizaciéon de las Guias de Practica Clinica, se planificé que
fuesen revisadas y publicadas en el afio 2008 y actualizadas cada tres afos a partir
de ese momento (2011) o con anterioridad de existir alguna nueva evidencia

cientifica disponible.

e. Prueba piloto de las Guias.

Estas Guias de Practica Clinica fueron aplicadas en los afios 2006 y 2007 en el
manejo de 19 pacientes obstétricas gravemente enferma por sepsis ingresadas en la
Sala de Cuidados Intensivos del hospital “Faustino Pérez” en el periodo de tiempo
sefalado. Hubo otra embarazada séptica que resulté excluida por tener persistencia
del foco infeccioso original por 36 horas antes del ingreso en Cuidados Intensivos
por lo que no pudo aplicarse el protocolo.

Este estudio fue disefiado de tal forma que el objetivo primario de valoracion fue la
sobrevida en cuidados intensivos y el secundario la aparicion de complicaciones
propias a la terapéutica.

Se comparo el riesgo relativo, el riesgo absoluto y el nUmero necesario de pacientes

a tratar en estos dos afnos con los resultados obtenidos entre 1993 y 2002.

GPC Pagina 31



Con la aplicacion de estas Guias de Practica Clinica se logré en dos afios (2006 —
2007) no tener muertes por sepsis severa en 12 embarazadas o puérperas
(mortalidad 0%) siendo el valor histérico de 68 pacientes ingresadas con 3 fallecidas
(4,4%); mientras que por choque séptico se trataron 7 pacientes con un solo
fallecido (mortalidad 14,2%) y en el periodo de referencia (1993 — 2002) hubo
8 embarazadas o puérperas en choque séptico con 3 fallecidas (37,5%) (Anexo # 4
Tabla # 1).

El analisis estadistico (Anexo # 5) de la aplicacion de las Guias de Practica Clinica
para la terapéutica de la sepsis severa o choque séptico en la embarazada o
puérpera grave arrojo el siguiente resultado:

En los casos con choque séptico o de choque séptico asociado a sepsis severa no
se logro demostrar asociacion estadistica pues el valor de Chi cuadrado es de
0,1841 (y tendria que ser mayor de 3,84) lo que no permite decir con una confianza
del 95% que el mejor desenlace estuvo asociado con la aplicacion de las Guias. Sin
embargo hubo una reduccion del riesgo absoluto ( ARR ) igual a 0,232 o lo que es lo
mismo la aplicacion de las Guias de Practica Clinica a la embarazada o puérpera en
choque séptico redujo el riesgo del evento indeseado en un 23,2 % v/s 2,6 % cuando
se analizan en conjunto (choque séptico + sepsis severa). Ademas en este caso el
namero de pacientes necesarios a tratar para evitar un evento indeseado (muerte)
NNT es igual a 5 mientras que en el analisis conjunto es de 38, lo que equivale a
decir que habria que tratar con la terapéutica habitual a 38 pacientes para obtener
un solo éxito, y en cambio usando las Guias en los casos con choque se evitaria
una muerte cada 5 pacientes tratados con este método. En el grupo de sepsis

severa el Odds Ratio no se puede calcular por existir una celda en cero.
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Este resultado autorizé a continuar con el uso de las Guias en la practica médica
diaria con el fin de lograr una mayor muestra de estudio dada su potencial
efectividad. No se reportaron reacciones adversas importantes con la aplicacion de

los medicamentos y procederes sefialados en las Guias.

B. Aspectos éticos.

Las Guias propuestas y la investigacion subsecuente se realizaron bajo los
principios de la bioética personalista donde las pacientes obstétricas gravemente
enferma por sepsis fueron siempre un fin y nunca un medio. La actuacion medica
estuvo relacionada con los cuatro principios bioéticos basicos: beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia. Los procederes invasivos descritos requirieron
del consentimiento informado (Anexo # 6) de las pacientes y en caso de que las
mismas no fuesen capaces fisicamente del familiar mas allegado o tutor legal. De no
ser posible ninguna de las opciones citadas se tomo la decision en forma colegiada

por el colectivo médico de asistencia.

C. Implementacion.

Las Guias en version electronica pueden ser publicadas a traves de la Red
Informatica de Infomed y para facilitar su implementacibn es aconsejable la
impresion en papel de algun tipo de herramienta de ayuda a la toma de decisiones
para facilitar su aplicabilidad, sea en forma de una Seleccibn de Recomendaciones

Relevantes o de unas Guias de Referencias Rapidas y Algoritmos.
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D. Costos potenciales, recursos materiales y humanos.

La implementacion de estas Guias de Practica Clinica requiere de recursos
humanos y técnicos de alta calificacién, y de toda una estructura administrativa y
organizativa disponible en las unidades implicadas tanto a nivel primario como
secundario del Sistema Nacional de Salud, y no implican recalificacion de personal

ni costo adicional alguno al aportado por el estado cubano.

E. Financiacion.
Las Guias de Practica Clinica se desarrollaron sin financiacién externa, soélo con los
recursos destinados a la educacion para la salud y a la salud publica por el estado

cubano.

F. Conflictos de intereses.
Los autores, colaboradores y revisores externos de las Guias han declarado la

ausencia de conflictos de intereses.
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Capitulo Ill.

Guias de Practica Clinica de la paciente gravemente enferma por sepsis.

La terapéutica de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis debe de ser
individual, dindmica, guiada por objetivos y etapas progresivas (1A).

Resucitacion guiada por tiempo y objetivos 1234 :6.7.8.9,10, 11,12, 13, 14, 15,16, 17.

A. Indicaciones de ingreso en cuidados intensivos.

1. Persistencia de la severidad de la sepsis con o sin foco determinado a pesar de
un tratamiento enérgico (1A).

2. Compromiso hemodinamico por sepsis responda o no al tratamiento con
reposicion de volumen (1A).

3. Necesidad de apoyo con aminas a cualquier dosis (1A).

4. Asociacion al Dafo pulmonar agudo / Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(Dpa/Sdra) (1A).

5. Asociacion a trastornos de la coagulacion (1A).

6. Disfuncion/fallo renal agudo con o sin tratamiento depurador extrarenal (1A).

7. Disfuncion/fallo de dos o mas érganos (1A).

8. Siempre en el choque séptico (1A).

B. Medidas para las seis primeras horas (departamento de emergencias, unidad de
cuidados intensivos de emergencias, hospital materno, salén de operaciones y
recuperacion, salas de terapia intensiva municipales y provinciales). (Anexo # 7).

1. Medidas Generales.

a. Reposo en posicion de 30° - 45° (si intubacion endotraqueal y/o ventilacion
mecanica) o en decubito supino si estado de choque, siempre segun estado de la

paciente (1A).
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b. Via oral suspendida hasta lograr estabilidad clinica de la paciente. Sonda
nasogastrica determinada por estado de la paciente (1A).

c. Oxigenoterapia si la saturacion por oxigeno de la hemoglobina medida por
oximetria periférica (SwppO2) < 90% y/o existen elementos clinicos de edema
pulmonar o existiera hipoxemia al estudio gasomeétrico (relacién presion arterial de
oxigeno [P,O;] entre fracciébn de oxigeno en aire inspirado [FiO;] o sea P,0./FO;
menor o igual a 300) entonces identificar a esta paciente como portadora de Dafio
pulmonar agudo/Sindrome de distrés respiratorio agudo (Dpa/Sdra) y diferenciarla
con un seguimiento mas estrecho y/o medidas especificas (1A).

d. Sonda vesical y diuresis horaria. Garantizar gasto urinario mayor de
0,5 ml/kg/h (sin diuréticos) (1A).

e. Anamnesis y examen fisico orientado a su enfermedad (1A).

f. El tratamiento debe iniciarse en la ubicacion original del enfermo mientras se
prepara el traslado a la unidad correspondiente o a la realizacion de pruebas de
imagen (1A). La administracion de volumen, farmacos vasopresores y la canulacion
venosa periférica no deben demorarse (1A).

g. Accesos vasculares:

- Canulacién de dos vias periféricas de grueso calibre para la extraccion de
analisis, hemocultivos y administracion inmediata de liquidos y antibioticos de amplio
espectro (1A).

- Realizar cateterizacién centro-venosa de preferencia abordaje de vena yugular
profunda por cualquier via, para aporte de fluidos y monitoreo de la presion venosa
central (PVC) después de lo anterior de no existir riesgo vital inminente, de lo

contrario proceder de inmediato (1A).

GPC Pagina 38



- Realizar cateterizacion arterial (radial o femoral) para monitorizacion invasiva de
la tension arterial si cuadro de choque en cuidados intensivos o quiréfano (1A).

- No colocar de rutina catéter en arteria pulmonar (Swan - Ganz) para mediciones
hemodindmicas en cuidados intensivos, su indicacion es por discusién colegiada
(1B).

Indicaciones del cateterismo arterial pulmonar en la paciente obstétrica gravemente
enferma por sepsis (1A).

* Uso de dosis importantes de volumen sobre todo si fallo renal agudo.

« Inestabilidad hemodinamica severa con necesidad de uso de dopamina a dosis
mayores de 15 ug/kg/min o noradrenalina a mas de 0.15 ug/kg/min.

» Ventilacidbn mecanica y altos niveles de presion positiva al final de la espiracion.

« Sindrome de distrés respiratorio agudo.

« Sepsis asociada a preclampsia grave o eclampsia con hipertension severa,
edema pulmonar u oliguria persistente.

« Cardiopatia previa.

Contraindicaciones del cateterismo arterial pulmonar en la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis (1A).

« No hay contraindicaciones absolutas en realidad todas seran relativas.

« Coagulopatia, trombocitopenia o trombolisis previa (rara esta posibilidad).

« Valvula trictspide protésica.

« Marcapaso endocardico.

« Enfermedad vascular periférica severa.

 Hipertension pulmonar primaria o secundaria.

« Personal no entrenado para la colocaciéon y manejo del catéter en arteria

pulmonar.
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h. Evitar y/o tratar aquellas situaciones que impliquen incremento en las demandas
tisulares de oxigeno: fiebre, taquiarritmia, dolor, ansiedad, respiracion laboriosa, etc.
(1A).

i. Se debe considerar siempre el factor de riesgo previo y la actuacién médica
seguida ante el mismo (1A).

j.  Monitoreo continuo del electrocardiograma, pulsioximetria y signos vitales
(frecuencia cardiaca y respiratoria, tension arterial, temperatura, diuresis, presion
venosa central); otros elementos de monitoreo (hemodinamia, presion intrabdominal,
presion intracraneal, etc.) seran indicacion del médico actuante (1A).

k. Realizar complementarios que soporten el accionar médico, se sugieren como
minimo inicial: hematdcrito, hemoglobina, leucograma con diferencial, lamina
periférica, conteo de plaquetas, tiempo de protombina, INR, tiempo parcial de
tromboplastina, fibrinGgeno, glucosa, creatinina, gasometria en sangre arterial y
venosa mezclada o central, ionograma, acido lactico (de ser posible). Asi como los
estudios imagenologicos que se requieran radiografias (térax, abdomen simple);
ultrasonido abdominal, tomografia computarizada y cualquier otro estudio que sea

necesario para orientar u confirmar diagnostico (1A).

3,4, 6,11, 12, 13,18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25,

2. Eliminacion y/o control precoz del foco séptico

Evidencias.

» Se impone un diagnéstico anatomico especifico de la infeccién (endomiometritis,
peritonitis difusa, apendicitis, colangitis, etc.) y su remociéon temprana con
eliminacién de ser posible por métodos quirdrgicos: incisién y drenaje de abscesos,
debridamiento de tejidos no viables, reseccion de érganos, etc. valorando siempre la

relacion riesgo / beneficio (A).
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» La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis es esencialmente una
paciente quirdrgica complicada; asi vemos como de 76 embarazadas o puérperas
con sepsis severa o choque que ingresaron entre los afios 1993 y 2002 fueron
intervenidas 75 (98,6%) y de las 304 maternas graves en general que ingresaron en
las salas de terapia intensiva de los hospitales referidos (entre los afios 1989 y 2000)
213(70%) eran portadoras de sepsis a cualquier nivel y 228 (75%) fueron
intervenidas quirdrgicamente (M).

» La cesarea como forma de terminacién del embarazo fue el factor de riesgo mas
frecuente en la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis (A). Se constato
como antecedente en 66 puérperas (61,6%) de las 107 pacientes que ingresaron por
sepsis puerperal entre los afios 1989 y 2000 en las unidades referidas (M), y no es
raro que tuviesen que acudir varias veces al quiréfano. Los reportes internacionales
se comportan de igual manera.

» La localizacion endometrial de la sepsis (endometritis/lendomiometritis) estuvo
presente en 69 (92%) de las 75 pacientes obstétricas gravemente enfermas con
sepsis que fueron intervenidas quirdrgicamente en las salas de terapia intensiva
referidas en el periodo del 1993 al 2002 (M); lo que sefiala la importancia del
producto y/o sus membranas como fuente de localizacion de la sepsis (A).

» La localizacién no quirdrgica de la sepsis fue de menor incidencia (pulmonar
70 casos/32,8%, urinaria 8/3,7% y meningea 3/1,4%) en el trabajo referido al
periodo 1989-2000 en Matanzas (M). La literatura revisada ofrece resultados
similares.

Recomendaciones.
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» Seleccionar el método menos invasivo y mas fisiolégico (puncion y drenaje
percutdneo de un absceso vs cirugia, cirugia de minimo acceso vs cirugia
convencional, etc.) de permitirlo el estado de la paciente (1C).

> La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis debe ser atendida por el
obstetra de mayor experiencia en el equipo de guardia del hospital materno (1A) y
después de lograr estabilidad clinica remitirla a la unidad de cuidados intensivos
municipal o de referencia provincial previa coordinacion con el Grupo de Atencion a
la Materna Grave (GAMG) (1A).

» De no ser posible su traslado el GAMG acudira al escenario (1B) hasta lograr
estabilidad clinica de la paciente y entonces trasladarla a la unidad de referencia
provincial.

» El seguimiento posterior en la UCI se realiza por un equipo multidisciplinario
integrado al menos por obstetra, cirujano e intensivista que sera siempre el mismo
en su evolucion (1C).

» Proceder a la eliminacion temprana del foco séptico de ser posible por el medio
mas radical siempre considerando la relacidn riesgo/beneficio para la paciente (1A).
» Valoracion rigurosa y no demorada de la cesarea como forma de terminacion del
embarazo (1C).

3. Diagnostico y muestras de cultivos % 1% 13- 1420, 22,23, 24, 25,26, 27, 28, 29.

Evidencias.

» La realizacion de un extendido de la secrecion o medio a cultivar con tincién de
Gram (de ser posible técnicamente) puede ser de gran ayuda en la orientacion

terapéutica (A).
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> El empleo de biomarcadores en la sepsis [procalcitonina, proteina C reactiva,
interleucinas (IL - 1, 6, 8, 10), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), etc.] como
medio diagndstico de sepsis severa tiene aun un papel no bien definido (B).

» Medios de diagnéstico rapido (reaccion en cadena de la polimerasa, etc.) ain no
estan disponibles pero pudieran ser en un futuro cercano una répida forma de
identificacion de bacterias asi como de los principales determinantes de resistencia
(M).

» Una rapida esterilizacién de la sangre puede ocurrir a las pocas horas después
de la primera dosis de antibiéticos por lo que obtener la muestra a cultivar antes del
inicio de la terapéutica es esencial para poder identificar el germen causal (A).

> No se discute el valor de tomar muestras para cultivos de las distintas fuentes
(sangre, orina, colecciones intra y extraperitoneales, secreciones respiratorias, etc.)
antes del inicio de la antibioticoterapia a pesar de la negatividad frecuente de los
mismos (A).

Recomendaciones.

» Tomar muestras de cualquier sitio que pueda ser foco de la sepsis (1A).

» De ser posible técnicamente tomar muestra para extendido de la secrecion o
medio a cultivar para coloracién con técnica de Gram, lo que podra servir como
orientacioén terapéutica (1C).

» Tomar muestras de sangre periférica por venopuncién percutadnea (dos o mas
muestras) previo a la intervencidbn quirdrgica y toma de muestras en el
transoperatorio (1A).

» De no existir criterios quirdrgicos obtener muestras para hemocultivos con
intervalos entre 10 y 30 minutos hasta tomar no menos de tres muestras (de no

producir retraso importante al inicio de la antibioticoterapia), que no tienen que
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coincidir con picos febriles y después iniciar tratamiento antibiético empirico de
amplio espectro en la primera hora (1A).

» Si hace mas de 48 horas que tiene insertado un catéter endovenoso central
tomar muestras de sangre a traves del mismo ademas de otra por venopuncion
percutanea (al menos una muestra de cada uno) (1A). Si coincide el germen aislado
en ambos aumenta la posibilidad de que sea el causante de la sepsis (1A). Si
s6lo se aisla en la muestra del catéter la posibilidad de que esté contaminado y no
sea la fuente de la sepsis se incrementa (1C); entonces debe cambiarse el mismo
(1A) y el proceder con la antibioticoterapia se subordina a la evolucion clinica del
paciente (1C).

4. Inicio precoz del tratamiento antibi6tico © & ® 1% 12 13.14.19,20, 21, 22, 23, 24, 25, 30.
Evidencias.

» La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis tiene una serie de
caracteristicas (A) que la distinguen e impactan en la estrategia antibiética como:

- Acentuada variacion de la farmacocinética antibidtica (aumentado nivel de droga
libre plasmatica por hipoalbuminemia, volumen de distribucion aumentado, etc.).

- Alta frecuencia de disfuncion/fallo organico sobre todo pulmoén, higado y rifion.

- Alta prevalencia de disfuncién inmune (inmunidad mediada por células).

- Predisposicién a infeccién con gérmenes multiresistentes.

- Ademas la frecuente asociacion a otras entidades (vaginosis previa, enfermedad
hipertensiva del embarazo, etc.) y ser instrumentadas muchas veces de forma
compleja y multiple aumenta la predisposicién a infectarse (A).

» Son varios los trabajos que apoyan el uso precoz de los antibiéticos en el paciente

séptico grave. Se advierte que cada hora de retraso de la antibioticoterapia durante
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las primeras 6 horas de hipotension arterial persistente, se asocia a un incremento
en la mortalidad de 7,6% (rango 3,6% - 9,9%). Se sefiala un “odds ratio” para la
mortalidad de 1,67 (95% de intervalo de confidencia, 1,12 -2,48) si el retraso es de
una hora, pero de continuar puede llegar a un valor maximo de 92,54 (95% de
intervalo de confidencia, 44,92 - 90,53) para retrasos de mas de 36 horas desde el
inicio de la hipotension (A).

> La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis no es ajena a esta
realidad, al contrario en ocasiones la instrumentacion - en ocasiones multiple - a que
es sometida asociada a otros factores (enfermedad de base, vaginosis previa, etc.)
la convierte en terreno propicio para la instalacion de la sepsis (A).

» Se debe usar una antibioticoterapia que aunque empirica se corresponda en el
mayor grado con los posibles gérmenes causales, pues se demuestra un incremento
de la mortalidad de 1,4 - 8 veces si los antibidticos iniciales son inadecuados (A).
Recomendaciones.

» Suministrar antibioticoterapia profilactica previa a la instrumentacion en los casos
donde esta normado o si por las condiciones de la paciente hay un alto indice de
posibilidad de sepsis (1A).

» La literatura revisada recomienda el inicio del tratamiento antibiotico en el
paciente séptico grave (aplicable a la paciente obstétrica gravemente enferma por
sepsis) del siguiente modo:

- En las tres primeras horas si el paciente es atendido en urgencias (1A).

- En la primera hora si es atendido en terapia intensiva y no procede de urgencias
(1A).

- Siempre antes de la intervencion quirdrgica (1A).
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4,8,9,11, 12, 13, 14, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38.

5. Antibioticoterapia empirica
(Ver anexo # 8).

Evidencias:

> Se sugiere la eleccion de antibiéticos de amplio espectro en el tratamiento
empirico de la sepsis, lo que no significa que deban cubrirse todos los
microorganismos posibles sino los probables en cada caso segun los antecedentes y
cuadro clinico (A).

> El uso de antibiéticos multiples es preferido en la terapia empirica. Los probables
patdbgenos deben ser cubiertos al menos por 2 antimicrobianos con diferentes
mecanismos bactericidas (A).

» En la sepsis severa o choque escoger los antibidticos que retnan las siguientes
condiciones (A) :

-Ser activos frente a los probables patégenos predominantes en un foco
determinado.

-Ser bactericidas.

-Tener buena penetracion tisular con éptimo nivel en el probable foco de sepsis.
-Tener un prolongado efecto postantibidtico.

-Tener menos posibilidades de efectos secundarios.

-Ser faciles de administrar.

-No precisar monitorizacion de sus concentraciones plasmaticas.

» En las décadas de los 70’s y 80’s predominan los gérmenes Gram negativos y
a partir de los 90’s los Gram positivos, que llegan a sobrepasar a aquellos como
agentes etioldgicos de la sepsis grave en la poblacion general (A). No obstante, el
caracter polimicrobiano de la sepsis en la embarazada o puérpera grave es

reconocido por muchos autores (A), y por ello se sugiere una terapéutica empirica
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inicial con antibidticos de amplio espectro para bacterias aerobias y anaerobias tanto
Gram negativas como Gram positivas (A).

» Los cultivos bacterianos rara vez estan disponibles para guiar la seleccion inicial
de antimicrobianos (A). Hasta mas del 50% de los cultivos iniciales realizados son
negativos en pacientes sépticos de una poblacién general (B); y el porcentaje de
hemocultivos iniciales positivos en la sepsis severa o choque séptico es del 30 - 50%
(B) mientras que la severidad del cuadro no permite esperar (A).

» Los antibidticos elegidos deben iniciarse a las dosis maximas recomendadas
(para alcanzar concentraciones plasmaticas Optimas) y continuarse con dosis
adaptadas a la funcion renal (segun aclaramiento de creatinina endogena) y/o
hepatica en casos de disfuncion organica (A).

> Entre los afios 1993 y 2002 en las salas de terapia intensiva de Matanzas la
asociacion antibidtica de una Cefalosporina de 3" generacion + un Aminoglucésido
+ metronidazol fue usada en 56 (82,3%) embarazadas 0 puérperas con sepsis
severa de un total de 68 pacientes; se asocio a una sobrevida del 96,4% (54 casos)
y fallecieron 2 mujeres (3,5%) de las portadoras de sepsis severa (B). La
combinacion de ceftriaxona + amikacina + metronidazol fue empleada en
43 enfermas (63,2%) de las 68 gestantes o0 puérperas con sepsis severa
sobrevivieron 41 pacientes (95,3%) y 2 mujeres (4,6%) fallecian (B). En los casos
con choque séptico la muestra fue pequefia (8 pacientes) lo que no permitio llegar
a conclusiones; aunque el predominio de la sobrevida no fue similar (57,1 % y 50 %
respectivamente) las pacientes son mas graves e influyeron otros factores.

» La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis debe emplear la via
endovenosa para asegurar lo antes posible una elevada concentracion plasmatica y

tisular de los antibioticos (A).
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» En la gestacion en curso se debe cuidar por la seguridad del feto mas aun en el
primer trimestre cuando la organogénesis es mas importante (A).

> El éxito de la antibioticoterapia empirica depende de una serie de factores en los
gue se destacan la precocidad de su uso y la remocion temprana de la fuente
séptica (A).

» La exposicion reciente a antibioticos se asocia a una torpida evolucion
relacionada al incremento de la resistencia bacteriana, por lo que el uso previo de
los mismos es un elemento a considerar (A).

Recomendaciones.

Segun los resultados de los estudios previos, la revision de la literatura y el caracter
polimicrobiano de la sepsis en la paciente obstétrica gravemente enferma, el Grupo
de Trabajo recomienda el siguiente protocolo de antibidéticos como primera linea
terapéutica empirica:

» Primer esquema: “Antibioticoterapia inicial empirica” (1C).

Una Cefalosporina 3%? / 4 generacion + Aminoglucésido + metronidazol.

e Forma de uso

Siempre por via endovenosa.

e Dosis:

> Cefalosporinas de 3°® generacion:

e Ceftriaxona: 1 - 2 g/ EV/ d. La infusién continua es superior al bolo endovenoso
c/12h por sobrepasar este Ultimo la capacidad de union a la proteina transportadora.
e Cefotaxima: 3 - 12 g/ EV/d.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 2).

Estas fueron las Cefalosporinas iniciales desde el 1993 hasta el momento y su

recomendacion se basa en la experiencia local, aunque en la actualidad su empleo
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debe condicionarse a la severidad clinica de la sepsis y considerar que la literatura
al presente sefala un incremento de la resistencia a la ceftriaxona por el abuso
de su empleo, por lo que se sugiere de inicio valorar el uso de una Cefalosporina de
4ta generacion como:
e Cefepime: 2 g/ EV/8 - 12 h.
- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 2).
» Aminoglucésidos [si aclaramiento de creatinina (Cleea.) < 90 ml/min ajustar
dosis].
1 — Aclaramiento de Creatinina:
(140 - Edad) x peso ideal (kg) / creatinina sérica (mg/dl) x 72.
Por ser mujer multiplicar por 0,85.
2 — Peso ideal:
Q:45 +[0,91 (altura en cm. — 152,4)].
3 — Obesidad: si peso actual = 20% del peso ideal o > 30% del indice de masa
corporal (BMI) calcular el Clgear S€gun formula:

(146 — Edad) x [(0,287 x peso (kg) + (9,74 x altura (m)]

60 x creatinina sérica (mg/dl).
e Gentamicina:

- Es el aminoglucésido inicial.

- Dosis Mdltiples: dosis carga de 2 mg/kg/EV y seguir con 1,7 mg/kg/EV cada
8 horas. Diluir en 50- 100 ml de solucién salina y pasar en no menos de 30 minutos.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 3).

- *Dosis Unica: 5,1 (7 si paciente critico) mg/kg/EV/d.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 4).

e Amikacina:
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- Por considerarse un antibiotico estratégico se recomienda como segunda opcion
en sepsis por gérmenes susceptibles si resistencia a la gentamicina.

- Dosis Mdltiples: 7,5 mg/kg/EV cada 12 h. Diluir en 50- 100 ml de solucion salina y
pasar en no menos de 30 minutos.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 3).

- *Dosis Unica: 15 mg/kg/EV/d.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 4).

*El embarazo en curso es una contraindicacion para el uso de dosis Unica de
Aminoglucésidos.

» Metronidazol: dosis de ataque de 15 mg/kg/EV y seguir con 7,5 mg/kg/EV cada
6 horas. No exceder 4 gramos en 24 horas.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 2).

Si reaccion secundaria a Penicilina o B - lactdmico usar:

» Ciprofloxacina: 400 mg/EV/12 h (1200 mg/24 horas)* en no menos de 30 minutos.
*Dosis maxima citada en el tratamiento de infecciones graves por Pseudomona
aeruginosa.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 9 Tabla # 2).

» Evaluacion posterior diaria de la efectividad de los antibioticos usados.

e Presentacion.

> Cefalosporina 3% 0 4" generacion:

- Ceftriaxona. Bulbo 1 gramo (polvo liofilizado).

- Cefotaxima. Bulbo 1 gramo (polvo liofilizado).

- Cefepime. Bulbo 1 gramo (polvo liofilizado).

» Aminoglucésidos:

- Gentamicina. Ampolletas de 10 mg/1 mly 80 mg /2 ml.
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- Amikacina. Bulbo 500 mg / 2 ml.

» Metronidazol. Bulbo 500 mg / 100 ml.

» Ciprofloxacina. Bulbo 200 mg / 100 ml

e Precauciones.

v' Ceftriaxona.

« Categoria de riesgo en el embarazo B.

* Lactancia materna compatible.

« El tratamiento de mas de 14 dias, deshidratacion, fallo renal y nutricién parenteral
absoluta aumentan el riesgo de precipitacion vesicular (seudocolelitiasis).

v’ Cefotaxima.

« Categoria de riesgo en el embarazo B.

» Lactancia materna compatible.

» Puede producir seudocolelitiasis por su alta excrecion biliar.

« Hiperbilirrubinemia (por su fuerte unidn a las proteinas plasmaticas puede
desplazar a la bilirrubina)

v Cefepime.

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna compatible.

- - Insuficiencia hepatica, enfermedades hemorragicas y colitis ulcerosa o enteritis
regional evaluar riesgo / beneficio.

v" Gentamicina.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna compatible.

- Estados de hipovolemia absoluta o relativa incrementan la nefrotoxicidad.
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- Precaucion en estados de debilidad muscular por riesgo de bloqueo
neuromuscular.

v" Amikacina (igual a la gentamicina).

v" Metronidazol.

- Categoria de riesgo en el embarazo B. No administrar en el primer trimestre.

- Lactancia materna: evitar si es posible.

- El metronidazol se debe administrar con cuidado si antecedentes de enfermedad
neuroldgica.

- El uso concomitante del metronidazol con anticoagulantes orales puede potenciar
el efecto de estos ultimos. Su asociacion con cimetidina prolonga su vida media y al
fenobarbital la reduce.

v' Ciprofloxacina.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna: evitar si es posible.

- Si antecedentes de enfermedad neuroldgica usar con cuidado.

- Miastenia Gravis: puede agravarla.

- Si déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa puede producir hemolisis.

e Reacciones adversas.

> Cefalosporinas 32 o0 4" generacion:

- Ceftriaxona: diarreas, enterocolitis que puede ser producida por toxinas de
Clostridium difficile, prurito, rubor, neutropenia, eosinofilia, linfocitosis, elevacién
de las aminotransferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina, seudocolelitiasis,
colecistopancreatitis, alteracion del tiempo de protombina y del tiempo parcial de

tromboplastina, nefritis intersticial reversible.
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- Cefotaxima: diarreas, enterocolitis que puede ser producida por toxinas de
Clostridium difficile, sindrome emético, prurito, rubor, cefalea, rash, prueba de
Coombs positiva, neutropenia, eosinofilia, alteracion del tiempo de protombina y del
tiempo parcial de tromboplastina, alteracion de las enzimas hepaticas, nefritis
intersticial reversible.

- Cefepime: rash, Coombs positivo, neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia,
alteraciones del tiempo de protombina y del tiempo parcial de tromboplastina,
alteraciones de las enzimas hepéticas, ictero por colestasis, diarreas, enterocolitis
por Clostridium difficile.

» Aminoglucésidos.

- Gentamicina: nefrotoxicidad, ototoxicidad, afectacion vestibular, fiebre, bloqueo
neuromuscular, reacciones alérgicas, alteraciones de las enzimas hepaticas,
manifestaciones emetiformes, ataxia.

- Amikacina: igual a las anteriores.

» Ciprofloxacina: rash, sindrome emetiforme, diarreas, vértigos, cefalea, vision
borrosa, percepcion alterada de los colores y luces, convulsiones, confusion,
hipertension endocraneana, hipo o hiperglucemia, prolongacién del QT que puede
conducir a una fibrilacién ventricular o a una Torsades de Point por lo que se debe
evitar asociar a drogas del mismo efecto.

» Metronidazol: nauseas, vomitos, diarreas, cefalea, sabor metdlico, vértigos,
orinas oscuras, ataxia, confusion, reducir dosis a la mitad si enfermedad hepética
descompensada por incrementarse los efectos secundarios, convulsiones, se han

reportado lesiones cerebelosas reversibles, meningitis aséptica.
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6. Actuacion en la gestante (consideraciones generales) 92022 24.30.33,38.

Evidencias:

> Los autores estan de acuerdo en que es ético y humano salvar ambas vidas si el
feto es viable, pero en situaciones de riesgo vital dar prioridad a la madre a pesar de
un posible efecto deletéreo al feto es el criterio mas aceptado (A).

> En la paciente embarazada critica la resucitacion es dirigida a la madre pues el
bienestar fetal implica que la resucitacion materna garantice una perfusion y
oxigenacion placentaria adecuada con correccion de la acidosis, o sea el feto es
resucitado intradtero a través de la resucitacion materna (A); es necesario ademas
una correcta valoracion de los efectos de las diferentes drogas y del momento del
parto (A).

> Si el foco séptico se encuentra en el Utero y/o producto gestacional valorar la
interrupcion del embarazo, por ser casi siempre la evolucion fatal de persistir el
mismo (A) y estar comprometida la vitalidad fetal de persistir la gravidez (A).

> Si la sepsis es de origen extrauterino la interrupcion de la gestacién no esta
generalmente indicada (M). Se recomienda la valoracion diaria del bienestar fetal y
de la repercusion sobre la hemodinamia materna (A). Pero si hay sepsis severa e
hipotension arterial y/o signos de hipoperfusion tisular o choque séptico, que
comprometa la situacion del binomio madre/producto, considerar la interrupcién del
embarazo pues el feto no soportara esta situacion (A).

» En todas las circunstancias valorar la edad gestacional y materna al considerar
el binomio madre/producto (A).

Recomendaciones.

» La conducta ante el embarazo se decide en discusion colegiada en condiciones

normales de trabajo (1B); en situacion de urgencia define el obstetra actuante (1C).
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» Considerar la evacuacion del Gtero si aborto séptico o productos de la concepcién

retenidos (1A). Actuar rdpido después de una dosis inicial de antibiéticos y

estabilizacion de la paciente (1C).

» El parto es la conducta requerida si corioamnionitis con feto viable:

- Valorar la via vaginal si hemodinamia materna estable y parto inminente (1C).

- El parto por cesarea después de la resucitacion inicial mejora la sobrevida fetal

y disminuye los riesgos maternos por la rapida remocion de la fuente séptica (1B).

> La histerectomia esta indicada si:

— Hay evidencias de sepsis endomiometrial (1A).

— Persiste deterioro clinico a pesar de antibioticoterapia y evacuacion uterina (1A).

— Existe perforacion uterina (especialmente si lesion intestinal) (1A).

— En casos de endomiometritis necrotizante por Clostridium (1A).

» La participacion de los anejos en la sepsis puerperal es frecuente por lo que

deben ser removidos (1A).

» Precaucion con los antibidticos en el embarazo y lactancia.

Embarazo Antibioticos Nivel de riesgo. Lactancia.
Amoxicilina/Sulbactam B. Evitar.
Ceftriaxona B. Compatible.
Cefotaxima B. Compatible.
Vancomicina C. No datos.
Amikacina C. Compatible.
Tobramicina D. Compatible
Gentamicina C. Compatible.
Azitromicina. B. Compatible.
C

Claritromicina

Evitar (Usar si b > R)

Piperacilina/Tazobactam. Usa

sblosib>R.

=

Clindamicina. B. Compatible.
Meropenem. B. No datos.
Cefepime. B. Compatible
Aztreonam. B. Compatible
Ciprofloxacina C. Evitar.
Levofloxacina C. Evitar.
Metronidazol B (No 1er Trimestre) | Evitar.
Linezolide. C. No datos.

Leyenda: R=riesgo. b=beneficio.
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» Riesgo en el embarazo de los medicamentos mencionados en estas Guias.

« Categoria A. Los estudios controlados realizados en mujeres embarazadas no han
demostrado un aumento del riesgo de anormalidades fetales en ningun trimestre del
embarazo. El medicamento puede prescribirse en cualquier trimestre del embarazo
pues la posibilidad de dafio fetal parece remota. El nUmero de farmacos incluidos en
esta categoria es muy bajo al no poder garantizar que no aparezcan efectos nocivos.
- Categoria B. Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal,
pero no hay estudios adecuados, ni bien controlados, en mujeres embarazadas; o
bien los estudios en animales han mostrado un efecto adverso, pero los estudios
realizados en mujeres embarazadas no han podido demostrar riesgo sobre el feto en
ningun trimestre del embarazo. En este grupo se incluyen los farmacos sobre los
gue no existen evidencias de riesgo fetal. El uso de estos medicamentos se acepta,
generalmente, durante el embarazo.

- Categoria C. Los estudios realizados en animales han demostrado efectos
adversos en el feto, pero no hay estudios adecuados, ni bien controlados, en
mujeres embarazadas, o bien no se han realizado estudios en animales, ni existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Estos
medicamentos deben ser administrados solo si el posible beneficio deseado justifica
el riesgo potencial en el feto.

- Categoria D. Los estudios controlados y observacionales realizados en mujeres
embarazadas han demostrado riesgo para el feto. Sin embargo, el beneficio de su
uso en mujeres embarazadas puede aceptarse a pesar del riesgo. Por ejemplo, si la
vida de la paciente esta en riesgo 0 en enfermedades graves para las cuales los

medicamentos mas seguros no pueden usarse o son inefectivos.
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- Categoria X. Los estudios controlados y observacionales realizados en animales o
en mujeres embarazadas han demostrado una clara evidencia de anormalidades o
riesgo para el feto. El riesgo de la utilizacion del medicamento en la mujer
embarazada sobrepasa claramente cualquier posible beneficio. El medicamento esta

contraindicado en la mujer que esta o que puede quedar embarazada.

2,3,9,11,12, 13, 14, 16, 17, 22, 23, 24, 25, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53, 54, 55.

7. Fluidoterapia

Evidencias:

» Los mas importantes objetivos a lograr en cualquier estado de colapso circulatorio
son restablecer la perfusion tisular y el transporte de oxigeno (A).

» La resucitacion guiada por tiempo y objetivos reduce la mortalidad del paciente de
la poblacion general con choque séptico (A). La paciente obstétrica gravemente
enferma por sepsis tiene sus particularidades, pero aun asi es aplicable esta
estrategia terapéutica (B).

» La gestante o puérpera tiene aumentada la volemia, si hay una enfermedad
hipertensiva asociada hay contraccion del espacio vascular aunque el agua corporal
total estd aumentada, con incremento del espacio intersticial por mala distribucion en
muchas oportunidades (A). EI manejo del aporte de volumen debe ser exquisito y
tener en cuenta el estado funcional de érganos diana como rifién y corazén sin dejar
de considerar el estado vascular periférico, pues el tono vascular no es igual en la
paciente solo séptica que cuando se sobreafiade una preclampsia grave - eclampsia
(A).

» La presion oncatica plasmatica muestra una reduccién continua en la embarazada
(aan mas en el puerperio), que se acentla al asociarse una preclampsia grave o

eclampsia. El significado de esta situacion en la relacion presion coloidosmética
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plasmética / presion en cufia cuando la misma es de 4 mmHg 0 menos es un
incremento del riesgo de edema pulmonar (A).

» En la fluidoterapia son 3 los elementos a considerar: tiempo, calidad y cantidad
y el tiempo parece ser el factor crucial (A).

» Hasta el momento no se demuestra superioridad entre coloides y cristaloides (B).
No obstante, se requiere de un mayor volumen de cristaloides para obtener el mismo
resultado que con coloides, pues el volumen de distribucion de los primeros es
mayor lo que puede resultar en mas edemas (A).

> El manejo de fluidos es muy particular de cada médico y/o paciente (B).
La solucion cristaloide preferida por el Grupo de Trabajo fue la solucion salina
fisiologica o cloro sodio 0,9% y dentro de los coloides la albumina al 4 y 8% sin
descartar el uso de la albumina al 20% (M). El efecto expansor de esta Ultima
depende de la cantidad de liquidos que logre “extraer” del espacio intersticial al
intravascular y como existe un importante trastorno de la permeabilidad vascular
nunca conocemos qué volumen de liquido intersticial puede alcanzar el espacio
intravascular y su efecto es impredecible, no obstante es usada (M). Al asociarla
con cloro sodio 0,9% se logran soluciones con concentraciones de albumina al
4y 8% y se evita el uso significativo de soluciones salinas y la posibilidad de
acidosis hiperclorémica y se mantiene el efecto expansor plasmatico (M). Por la
vasoplejia y el aumento de la permeabilidad capilar, la administracion agresiva de
liquidos continta con frecuencia después de las primeras horas y se obtiene un
balance hidrico muy positivo.

» La situacion de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis que

se encuentra hipervolémica y/o debuta con un Dpa/Sdra es distinta y cambia la
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estrategia de reposicion enérgica y temprana de volumen (M), y es probable que la
consecucion de un balance negativo sea el objetivo inicial en estos casos (B).

» Hay estudios que sefialan que el manejo conservador de liquidos (tanto en la
poblacion general como obstétrica) que logra un balance hidrico negativo en
pacientes con Dpa/Sdra mejora el pronéstico, reduce la mortalidad y el nimero de
dias con ventilacion mecanica (M).

» La rapida resucitacion con fluidos muchas veces revela una sepsis severa con
hipovolemia en casos de aparente choque séptico (A).

> La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el aporte de albumina parece
ser beneficioso en presencia de hipoalbuminemia sérica (< 20 g/L) (A). Se sefiala
gue por cada 2,5 g/L de reduccidn de sus valores el riesgo de morir aumenta en un
rango de 24 a 56% (M).

» El uso de almidones, dextranos y gelatinas se asocia a complicaciones renales,
trastornos de la coagulacién y reacciones anafilacticas (A).

» Las soluciones hipertdnicas no se recomiendan en la resucitacion de la paciente
obstétrica gravemente enferma por sepsis hasta el presente (B).

> El objetivo hemodinamico de la fluidoterapia en la sepsis grave es restablecer
la perfusion tisular (no alcanzar un valor hemodinamico fijo predeterminado) y su
temprana optimizacion se relaciona con menor disfuncién organica (A).

» Si se optimizan las presiones de llenado ventricular el gasto cardiaco y por ende
el transporte de oxigeno deben mejorar (A). Hay que tener en cuenta limitaciones
reconocidas al uso de las presiones de llenado como indicadores de la volemia
como: disfuncion diastolica, adaptabilidad ventricular reducida, hipertension
pulmonar previa, elevada presion intrabdominal y elevada presion positiva al final de

la espiracion (A). No obstante, la medicién de la presién venosa central sigue siendo
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un parametro hemodinamico muy empleado por ser posible su realizacion de forma
rapida y en cualquier medio (A).

> Los valores de saturacion por oxigeno de la hemoglobina en sangre venosa
mezclada (Hb,nO2) y central (Hb,:O;) se aceptan como equivalentes; esta ultima
tiene la ventaja de no necesitar cateterismo de la arteria pulmonar y es por tanto
mas asequible. Ellas dependen de las siguientes variables: gasto cardiaco, cifras de
hemoglobina, consumo de oxigeno y presion arterial de oxigeno por lo que son un
importante indice a monitorizar (A).

» Estudios de pacientes en choque indican que el valor de Hb,,O, es entre
un 5y 7% mas bajo que el de sangre venosa central, y ambos pueden usarse en
el monitoreo de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis pues, aunque
hayan diferencias en sus valores absolutos los cambios en ambos parametros
ocurren de forma paralela (M). Tener en cuenta que algunos autores sefialan que en
el choque séptico la Hb,.O, puede desaturarse mas que la Hb,,O, (alrededor del
8%), a causa de una reduccion en el flujo mesentérico y renal con aumento de la
extraccion de oxigeno (MB).

» La cifra de Hb,,O, a obtener debe ser igual o mayor de 65% aunque algunos
autores plantean valores superiores de 70 y aun 75% (M). Se aceptan valores de
Hb,.O,=70% y todos seran indices de perfusion global (M).

» Un valor de Hb,,O, 0 Hb,:O, normal o alto no siempre indica una resucitacion
adecuada y debe ser valorado con cuidado en el contexto del cuadro clinico y
hemodinamico de la paciente (A); pero si este valor permanece bajo hay que actuar
con energia para incrementar el transporte de oxigeno a los tejidos y evitar la
evolucion a la forma citopatica de la hipoxia que una vez establecida no mejora con

el incremento del mismo (A).
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> La elevacién de lactato sérico es un importante marcador de afectacion de la
perfusion tisular incluso sin hipotension arterial. En pacientes con sepsis grave la
concentracion sérica de lactato varia en proporcién del déficit creciente de la
oxigenacion tisular y la reduccion de la concentracion de lactato indica
restablecimiento del transporte del O, con la resucitacién (A) y el no aclaramiento de
lactato es un fuerte predictor independiente de mortalidad hospitalaria (B).

» No hay diferencias en mortalidad en pacientes con sepsis grave con el uso de
protocolos que empleen el aclaramiento de lactato comparado con aquellos que
usan la medicién de Hb,. O, como métodos de medicion del metabolismo del
oxigeno corporal (M).

» El aclaramiento de lactato se calcula segun la siguiente formula (A):

C. Lactato = [(lactato inicial —lactato tardio) / lactato inicial] x 100%.

Lactato inicial es el medido en sangre al inicio de la resucitacion y lactato tardio el
medido en no menos de 2 horas después del inicio de la resucitacion.

» La hipotension arterial inducida por sepsis en una poblacién general se define
como una presion arterial sistdlica < 90 mmHg; o una presion arterial media
< 70 mmHg; o una disminucion de la presion sistolica de 40 mmHg o mas en
adultos; o menos de 2 veces lo normal para la edad en relacion a las cifras basales
en ausencia de otras causas de hipotension (A).

» Se consideran cifras de tension arterial elevadas en el embarazo valores iguales
0 superiores a 140/90 mmHg en reposo; 0 un incremento mayor de 30 mmHg de
la tension arterial sistélica y/o mayor de 15 mmHg de la tension arterial diastélica
con respecto a los valores previos al embarazo; asi mismo si la tension arterial
media es =2 90 mmHg en el primer y segundo trimestre y = 95 mmHg en el tercer

trimestre o > 20 mmHg de la tensién arterial media basal (A).
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Recomendaciones:

En la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis actuar segun el siguiente
protocolo:

» Alcanzar en cada paciente los objetivos clinicos y hemodindmicos de perfusién
global (PG), perfusiéon regional (PR) y transporte de O, (TO,) [Ver anexo # 10] con el
tratamiento impuesto (fluidoterapia, aminas, hemoderivados y soporte ventilatorio):

e Tension arterial media =2 65 mmHg (PG) (1A) :

- La tension arterial media debe mantenerse entre 65 y 90 mmHg para garantizar
una adecuada perfusion organica (1A).

- Recordar que la embarazada o puérpera que evoluciona normalmente suele tener
cifras bajas de tension arterial, a no ser que el embarazo se asocie a una
preclampsia/eclampsia o a una hipertension arterial cronica (1A).

- Considerar siempre la tension arterial basal pues un valor de tension arterial media
aparentemente adecuado puede ser bajo de ser una paciente con hipertension
severa 0 no controlada (1A).

e Diuresis mayor o igual a 0.5 ml/Kg/h (sin diuréticos) (PG) (1A).

e Correccion de la distermia (gradiente térmico) y llene capilar adecuado (PG) (1A).
e Valores de Hb,,,0, = 65%); se acepta una Hb,:O,= 70% (PG) (1B).

e Lactato en sangre <18 mg/dL (2 mmol/L) o Aclaramiento de lactato = 10 % (1A).

e Presion venosa central de 8 a 12 mmHg / 10 - 16 cmH,O durante las primeras
seis horas, luego mantener una PVC de 4 a 8 mmHg / 5 - 10 cmH,O o una presién
de oclusion de arteria pulmonar (presién en cufia o wedge pressure) de 8 - 12 mmHg
(1A). Si la paciente se encuentra bajo ventilacion mecanica o existen evidencias de

aumento de la presion intraabdominal (si gestante considerar tamafio del Gtero) son
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necesarios valores superiores de PVC en 3 - 4 mmHg / 4 - 5 cm H,O o0 sea de
12 - 16 mmHg / 16 - 21cmH,0 (PG) (1B).

e Una adecuada y temprana reposicion de volumen es la piedra angular en la
terapéutica de la sepsis grave; el empleo de vasopresores sin alcanzar apropiadas
presiones de llenado cardiaco (indicado en situacion de riesgo vital inminente) puede
incrementar la tension arterial media sin haber logrado una satisfactoria replecion
vascular y facilitar los efectos adversos (1A).

e Mantener gasto cardiaco adecuado a las necesidades de cada paciente (PG y
TO) hasta lograr estabilidad clinica (1A).

e EI monitoreo cardiaco fetal continuo se recomienda como marcador de perfusion
placentaria (PR) en toda embarazada con feto viable de mas de 24 semanas de
gestacion que requiera de terapia vasopresora (1A).

e En la puérpera que no sangra mantener cifra de hematécrito = 30 Vol. % en la
fase aguda (primeras 6 horas) y después una hemoglobina entre 7 y 9 g/dl
(hematécrito aproximado de 21 - 27 Vol. %) en ausencia de enfermedad coronaria,
hemorragia o acidosis lactica (TO) (1B).

e Si embarazo en curso en la fase aguda mantener hematocrito en 30 Vol. % vy
después una hemoglobina entre 10 y 12 g/dl pero siempre valorar cifras basales
previas, patologia de base (anemia drepanocitica, insuficiencia renal, etc.) y
complicaciones asociadas (1C).

e Evitar hipoxemia y tratarla con ventilacibn mecénica precoz (1A) y el uso de
modalidades ventilatorias protectoras (TO) (1B).

e Evaluacion de la perfusion regional: miocardio (alteraciones eléctricas, enzimas
cardiacas |[creatinfosfoquinasa fraccion - MB, troponina |, etc.], ecocardiografia);

higado (ictericia, enzimas hepaticas, deshidrogenasa lactica, bilirrubina, estado de la
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coagulacién por defecto de sintesis de factores, hipoalbuminemia); rifion (oliguria,
elevacion de urea y creatinina en sangre); intestino (ileo, sangrado digestivo) y
neuroldgico (conciencia) (1A).

» Una vez evacuado el producto si sepsis severa o estado de choque persistente
(hipotensién arterial y/o signos de hipoperfusion periférica) y/o acido lactico
= 4 mmol/l / 36 mg/dl o aclaramiento de lactato < 10 % actuar segun el siguiente
protocolo:

a. No retrasar el comienzo de la resucitacién con liquidos para colocar catéter
venoso central iniciar su aporte en el lugar original por venas periféricas (1A).

b. Iniciar la resucitacion con 500 - 1000 ml de Cloro Sodio 0,9% y alternar con
Albumina Humana 4 u 8 % de 300 - 500 ml cada 30 minutos (Dosis: 20 - 30 ml/kg en
la primera hora) o sea alrededor de de 1500 a 2000 ml en la primera hora y después
de 500 - 1000 ml por hora hasta una dosis limite total de 40 ml/kg (si el estado del
paciente lo permite) o una dosis inferior que alcance los objetivos propuestos (1A).

c. Limites de seguridad: aparicion de signos clinicos de edema pulmonar y/o
obtener valores de presion venosa central de 10 - 12 mmHg /13 - 16 cmH,0) y de
ser necesario hasta 14 mmHg / 19 cm H,0) (1B).

d. Si después de un aporte total de 40 ml/kg de volumen no se obtienen los
objetivos programados y se mantiene baja la presiébn venosa central (descartar
sangrado activo), o es normal, o hay elevacion de las presiones de llenado
ventricular sin mejoria de la perfusién tisular y la paciente continda hipotensa
considerar desfallecimiento miocardico; entonces reducir el ritmo de aporte de
fluidos y dar el necesario para lograr la euvolemia (1C) y tener presente el uso de

aminas presoras, inopresoras o inotropicas segun el caso (1A).
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e. Estas dosis de carga son independientes del posterior aporte hidrico. Mas tarde
se mantiene la administracion de volumen de modo individual en una proporcién de
2/3 cristaloides y 1/3 de coloides de ser posible segun la situacion particular de cada
paciente (1B).

f. En situaciones particulares como embarazo en curso, insuficiencia cardiaca,
preclampsia grave/eclampsia, fallo renal agudo y dpa/sdra individualizar la
fluidoterapia pues quizds sea mas adecuado un aporte conservador de liquidos,
siempre guiandonos por los signos clinicos/ hemodinamicos de perfusion global y
regional (1C).

g. Si el paciente no responde a la resucitacion con liquidos pensar en disfuncion
miocardica, insuficiencia suprarrenal, neumotérax a tension, taponamiento cardiaco,
etc. (1A).

h. La resucitacion con liquidos debe iniciarse de inmediato en todos los casos
independientemente de la ubicacion del enfermo (1A).

i. Si no existe la posibilidad de dosificar acido lactico podemos guiarnos por el déficit
de bases como medida equivalente (1B); asi mismo la presencia de acidosis 0
acidemia metabdlica con anion indeterminado (“GAP”) elevado lo sugiere en
ausencia de otras causas (1C).

» Caracteristicas de las soluciones empleadas en nuestro medio.

v Solucién salina fisioldgica o cloro sodio al 0,9 %.

- Presentacion:

Cloruro de sodio al 0,9 %. Frascos de 500 y 1000 ml.

- Reacciones adversas:

Seran raras. Podra producir en altas dosis hipernatremia, hipervolemia, acidosis

metabdlica (hiperclorémica).
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- Precauciones:

e Categoria de riesgo en el embarazo A.

e Tener cuidado en toda situacion de retencion de liquidos: insuficiencia renal,
cardiaca, hepatica, preclampsia grave o0 eclampsia, edema pulmonar no
cardiogénico.

- Contraindicaciones.

e Seran relativas y determinadas por la situacion funcional de 6rganos como
corazon, rifién, higado y el grado de retencién de liquidos intravascular.

v Albumina humana 20%.

- Presentacion.

Albumina humana al 10 y 20%. Frascos de 50 ml.

- Dosis. Rango medio: 0,5 a 1 g/kg/d que equivale a 2 - 4 mil/kg/d. No administrar
mas de 6 g/kg/d.

- Reacciones adversas. Reacciones por hipersensibilidad.

- Precauciones.

e Categoria de riesgo en el embarazo C.

e Siinsuficiencia renal o hepatica ajustar dosis.

e Aportar con cuidado en pacientes con baja reserva cardiaca o sin déficit de
albumina.

e Por tratarse de un hemoderivado existe el riesgo con su uso de transmision de
infecciones por agentes bioldégicos como: sida, hepatitis viral, sifilis, citomegalovirus,
Creuzfeldt-Jacob, etc.

- Contraindicaciones.

Antecedentes de reaccion por hipersensibilidad al producto, estados congestivos

severos, asistolias.
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4, 6,8,9,11, 12, 13, 14, 21, 23, 24, 25, 38, 40, 41, 42, 50, 51, 53, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70.

8. Drogas vasoactivas

Evidencias:

> Por debajo de ciertos valores de presion arterial media la autorregulacion en
determinados lechos vasculares puede perderse y la perfusién llegar a ser
dependiente de modo lineal a la presion (A).

» La dopamina aumenta la presion arterial media y el gasto cardiaco por
incremento primario del volumen sistélico y frecuencia cardiaca (inopresor); su
efecto inotrépico es indirecto a través de la liberaciobn de catecolaminas de sus
depdsitos miocardicos y su efecto presor es mas débil que el de la norepinefrina. La
norepinefrina tiene un efecto presor mayor que el de la dopamina y aumenta la
presion arterial media por su accidn vasoconstrictora primaria (vasopresor) y su
accion inotrépica ocurre por estimulacién directa de los B receptores adrenérgicos
miocardicos. La norepinefrina es mas potente para revertir la hipotension que la
dopamina (A), pero esta Ultima es mas util si hay compromiso cardiaco aunque es
mas taquicardizante y arritmogénica (A); ademas se ha sefialado que la dopamina
puede tener un significativo efecto inmunosupresor a través de la supresion de la
produccion de prolactina por el hipotalamo (M). La dobutamina es una droga 31y p2
agonista y tanto la dopamina como la dobutamina son agentes inotropicos positivos
de eleccion en el apoyo a corto plazo de la insuficiencia cardiaca (A).

> Entre los afios 1993 y 2002 en las salas de terapia intensiva de referencia
provincial para la paciente obstétrica gravemente enferma en Matanzas ingresaron
68 pacientes por sepsis severa y se usé aminas en 43 (63,2%), s6lo dopamina
en 33 (76,7%), sb6lo dobutamina en 3 (6,9%) y asociadas en 7 (16,2%); sobrevivieron

41/43 pacientes (95,3%) y fallecian 2/43 (4,6%). Siempre fueron usadas asociadas
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en situacion de choque (8 casos) y entonces la mortalidad fue del 50%. La
norepinefrina fue usada en sélo un caso considerado como terminal (B).

> Al presente se recomienda el uso de norepinefrina y dopamina como drogas de
primera linea en el tratamiento de la sepsis grave (M) previo aporte de volumen (A),
y en algunos casos sin esperar a finalizar el mismo se indican aminas de forma
simultanea, aun cuando presiones adecuadas de llenado del corazén no hayan sido
alcanzadas si hay peligro inminente para la vida cuidando siempre de lograr al final
una adecuada replecién del espacio vascular (A). Cuando esto ocurre se intenta la
reduccién y quizas suspension del uso de las aminas de forma simultanea con la
infusién de liquidos lo mas rapido posible (A).

» Si después de cierta dosis de amina (la dosis para valorar la accion de la
dopamina es de 15 ucg/kg/min y la norepinefrina de 0,25 ucg/kg/min), no mejoran la
tension arterial ni los indices de perfusion global o regional entonces afadir la otra
(M). Si a pesar de ello no mejoran las condiciones hemodinamicas considerar la
existencia de un choque refractario (A).

» La epinefrina, vasopresina y fenilefrina no deben usarse como aminas iniciales
en el choque séptico (M).

> Si después de cierta dosis/tiempo no mejora la saturacion por oxigeno de la
hemoglobina en sangre venosa mezclada y/o central, el hematdcrito es normal y hay
elementos clinicos de sospecha de depresién miocéardica realizar ecocardiografia y
si trastornos de contractilidad miocardica usar dobutamina siempre asociada al
vasopresor (A). De no disponer de ecocardiografia los elementos clinicos (presién
venosa central alta, signos de edema pulmonar e hipoperfusién periférica, etc.)

pueden soportar esta recomendacion (M).
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» Tener presente que estos pacientes pueden tener la presion venosa central alta y
ser mal interpretados como hipervolémicos y ser en realidad consecuencia de la
disfuncion miocérdica (A).

> Por otra parte, muchos de los pacientes sépticos tienen un estado hipovolémico
subyacente (hipovolemia relativa) y una aparente presion arterial normal pero
con significativa hipoperfusion tisular, que se refleja por baja HbywO, 0 Hb,:O, con
alto nivel de lactato y/o reduccion de su aclaramiento; y si entonces se usa
dobutamina por su B efecto se produce mas vasodilatacion periférica en una
paciente con un tono vasomotor ya comprometido por la sepsis, se incrementa el
conflicto continente / contenido con mayor hipovolemia (relativa), y no aumento o
mayor reduccion del gasto cardiaco por caida de la precarga (A). De no identificarse
la hipovolemia relativa existente e insistir en mayores dosis de aminas aumenta el
riesgo de efectos secundarios por las mismas (A).

» Lo cierto es, que después de usar dobutamina la presion venosa central
(expresion de la volemia) cae con frecuencia y se requiere del aporte de volumen
(A). Por tanto el aporte de dobutamina en el paciente con sepsis grave debe hacerse
con adecuada presion arterial media y después de proporcionar volumen vy
vasopresores, pues su uso en pacientes con hipotension persistente y taquicardia
multifactorial entre otras razones por hipovolemia puede provocar efectos deletéreos
(A).

» Es muy dificil mantener viable un embarazo en situacién de hipotension arterial
y/o hipoperfusion tisular persistente y disfuncion multiorganica, como puede verse en
la sepsis severa mantenida o choque séptico (A).

» No es recomendable mantener un transporte de oxigeno en valores

supranormales pues esta estrategia puede ser dafina (A).
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» Los niveles de vasopresina estan elevados en fases tempranas de la sepsis
para luego caer (A). Su deficiencia es comun en fases tardias del choque séptico
“déficit relativo de vasopresina” (A) por lo que su uso puede ser efectivo en el
choque persistente (B).

» La vasopresina se usa - por algunos autores - como terapia suplementaria al
tratamiento vasopresor en el choque séptico y se reserva para cuando no se alcanza
una adecuada estabilizacion hemodindmica con el tratamiento convencional (MB).

» La vasopresina no debe usarse como agente Unico en lugar de las aminas
presoras sino asociada a ellas y nunca a dosis altas [ > 0,04 unidades (ud)/min ],
pues puede disminuir el gasto cardiaco cuando la funcidon ventricular esta
comprometida por sepsis o disfuncion ventricular previa; el mecanismo probable
es el incremento de la resistencia a la eyeccion ventricular por vasoconstriccion
secundaria a la activacion de los receptores AVPrla que puede ademas
comprometer el flujo esplacnico (A). Su efecto es catecolamina independiente (A).

> El Terlipressin (triglicil - lisina -vasopresina) no es una buena opcién por su
liberacidn lenta y vida media prolongada (A).

» La epinefrina tiene potente accidn vasopresora e inotropica y no se emplea como
primera opcidon pues puede generar importante taquicardia, isquemia tisular y
disturbios metabdlicos que se expresan por hipoperfusion esplacnica con
hiperlactacidemia (M). Su empleo genera dudas, unos autores la sugieren como
primer agente alternativo en el choque séptico cuando hay pobre respuesta de la
presién arterial a la norepinefrina o a la dopamina (B) mientras otros la consideran la
Gltima opcion (MB).

» La fenilefrina (& 1 agonista) con poco o ningun efecto inotrépico tiende a causar

bradicardia (activacion del reflejo vagal) y por ello es atil en caso de severa

GPC Pagina 70



taquicardia o taquiarritmia. Su uso reduce el volumen sistélico y por tanto el gasto
cardiaco con tendencia a producir importantes complicaciones isquémicas (A), pero
asociada a bajas dosis de dopamina o dobutamina, incrementa la presion arterial
media y el indice cardiaco sin cambios en la frecuencia cardiaca (M).

> El isoproterenol no es una buena opcién por producir incremento del consumo de
oxigeno y arritmias en el tratamiento del choque séptico (A).

» El apoyo con aminas (dopamina o noradrenalina) asociado al aporte previo del
volumen adecuado en la sepsis severa mejora la disfuncién organica y reduce la
posibilidad de evolucionar al choque al mejorar la perfusion tisular, cosa no aceptada
por todos (MB). En definitiva la sepsis severa es una fase evolutiva previa de un
proceso progresivo al choque de continuar su evolucién (A).

» Otros agentes inotropicos como los inhibidores de la fosfodiesterasa:
levosimendan, milrinona 0 enoximone con efectos tedricos muy adecuados para esta
situacion (inotropismo positivo, accion vaso y broncodilatadora e inhibicion de la
agregacion plaguetaria y produccion de citoquinas) no han demostrado una accion
superior a la dobutamina aunque son necesarios estudios mas amplios (B).
Recomendaciones:

> Criterios para la indicacion de aminas en la sepsis severa y choque séptico:

- En la sepsis severa con evidencias de hipoperfusion tisular y/o disfuncién
organica progresiva e hipotension arterial (sin estar en choque), usar primero
volumen y si no responde o responde mal a su infusion emplear aminas presoras
(20C).

- En la sepsis severa o choque con depresion cardiaca (1A).

- En la sepsis severa o choque si ventilacion mecanica con uso de altas presiones

ventilatorias y/o desarrollo de importantes presiones intratoracicas (1A).
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- Y siempre en el choque séptico (1A).

> La seleccion de la amina se basa en la valoracion individual de las necesidades
del paciente, el efecto cardiovascular que se espera del agente vasoactivo basado
en la distribucién del receptor y en la experiencia del médico (1B).

» Algoritmo de aminas (Anexo # 11).

e Amina inicial: Norepinefrina o Dopamina (1B).

- Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis: segun respuesta (1A); usar siempre la menor dosis posible (1A).

- No esperar al ingreso en cuidados intensivos para administrar las aminas (1C).

- Rangos habituales aceptados:

v Norepinefrina: 0,01 - 3,3 pg/kg/min (dosis/valorar: 0,25 ug/kg/min).

- Efecto mixto (a y B): 0,01 - 0,05 ug/kg/min.

- & efecto: > 0,05 ug/kg/min.

- Rango promedio: 0,2 - 1,3 ug/kg/min; valor maximo de 3,3 pg/kg/minuto.

v' Dopamina: 1 - 20 pg/kg/min (dosis/valorar: 15 ug/kg/min).

- Efecto dopaminérgico: 1 - 3 pug/kg/min.

- B efecto: 2,5 - 6 pg/kg/min.

- a efecto: > 6 pg/kg/min.

» Regla de las 3 aminas:

e Usar de inicio dopamina o norepinefrina (1B).

e Hay insuficientes datos para definir objetivos seguros para tratar el choque séptico
después de la resucitacion inicial, pero los sugeridos son confiables y aceptados por
la mayoria de autores (1B).

e Si después de cierta dosis de la amina inicial (dosis/valorar) no se alcanzan los

objetivos propuestos entonces se afiade y/o sustituye por la otra (1C).
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e Si después de cierta dosis/tiempo no mejora la Hb,nO, (< 65%) o la Hb,:O;
(< 70%), con adecuada o elevada presion venosa central y hematocrito adecuado
y hay elementos clinicos de sospecha de depresibn miocardica, realizar
ecocardiografia y si trastornos de contractilidad miocéardica usar :

v Dobutamina. Rango promedio: 1 - 15 ug/kg/min (valor maximo 20 pg/kg/min) (1B).
- Accidn 3 efectora siempre.

e Si no existe la posibilidad de realizar ecocardiografia, ni mediciones de gases en
sangre y el aporte de volumen ha sido clinicamente adecuado, con valores normales
o elevados de presion venosa central con hematdcrito adecuado, y el paciente
persiste con hipotension arterial e hipoperfusion periférica que se valoran como
elementos clinicos de depresion miocardica; asociar no obstante un agente
inotropico al vasopresor o vasopresores usados (dobutamina + norepinefrina y/o
dopamina) hasta obtener los objetivos sefalados; a estas alturas es adecuado el
monitoreo hemodinamico invasivo a través de un catéter en arteria pulmonar (1C).

e El gasto cardiaco a lograr es individual de cada paciente. El gasto adecuado
se evalua por los elementos clinicos, hemodinamicos e imagenoldgicos. En fase
hiperdinamica lo habitual es que sea alto o normal, de ser bajo descartar otra causa
(hipovolemia, miocarditis, aumento de la presién intratoracica media, etc.) y tratarla
(1B). En fase tardia del choque su valor debe ser normal (1B).

e No pretender alcanzar niveles supranormales de oxigeno con un gasto cardiaco
alto en la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis (1A).

e De no existir mejoria hemodinamica y ser el choque persistente sustituir una
amina presora (dopamina o norepinefrina) por:

v Vasopresina: 0.01-0.04 ud/min (dosis superiores no mejoran la hemodinamia en

forma consistente y pueden producir efectos adversos importantes) (2C).
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v’ Epinefrina (2C):

- B efecto: < 0, 03 pg/kg/min.

- Efecto mixto: 0,03 — 0,15 ug/kg/min.

- & efecto: > 0,15 ug/kg/min.

- Usar la menor dosis posible por efectos secundarios.

e Si taquicardia severa o taquiarritmia valorar:

v' Fenilefrina (2C):

- & 1 efectora. S6lo a muy altas dosis tiene B efecto.

- Dosis: 0.5 - 8 ug/kg/min.

- Usar la menor dosis posible por efectos secundarios.

e Presentacion.

- Norepinefrina. Ampolleta 8 mg /4 ml.

- Dopamina. Ampolleta 200 mg / 4mly 50mg / 1ml.

- Dobutamina. Bulbo 250 mg (Polvo liofilizado).

- Epinefrina. Ampolleta 1mg / 1ml (1: 1000).

- Vasopresina. Ampolletas Vasopressin 20 units, ampulas 0.5, 1y 10 ml.

- Fenilefrina. Ampolleta 10 mg/ml.

e Reacciones adversas.

Son comunes en mayor o menor grado: taquicardia, arritmias, hipertension arterial,
angina; la vasopresina y la epinefrina pueden producir reduccion de la perfusion
esplacnica (coronaria y mesentérica) y periférica (necrosis distal de los dedos).
e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo C para todas las aminas citadas.

- Hipovolemia.
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- Arritmias: Fibrilacion auricular crénica, extrasistolias frecuentes.

- La epinefrina, vasopresina y fenilefrina no deben usarse como aminas iniciales en
el choque séptico.

- La fenilefrina se debe asociar a una droga inotropica (dobutamina o dopamina) y la
vasopresina se usa asociada a otra amina simpaticomimética y no se usan de forma
aislada.

- El uso asociado de:

« Anestésicos generales incrementa el riesgo de arritmias ventriculares e
hipertension arterial.

« Difenilhidantoina puede producir hipotension y taquicardia.

» Epinefrina y Fenilefrina: pueden producir intensa reduccion de la perfusion
esplacnica por lo que no se aconseja su uso.

» La retirada del vasopresor es una vez obtenida las metas propuestas

procediéndose a reducir la dosis de modo escalonado segun tolerancia clinica (1C).

2,3,8,11, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 38, 51, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89.

9. Hipoxemia

Evidencias.

» ElI embarazo incrementa el espectro de causas de Dafio pulmonar
agudo/Sindrome de distrés respiratorio agudo (Dpa/Sdra) y complica el manejo de
este sindrome (A).

» La capacidad pulmonar total disminuye en un 4 - 5% y la capacidad funcional
residual (CFR) disminuye un 20% por reduccion tanto del volumen de reserva
espiratoria como del volumen residual. La capacidad inspiratoria se eleva del 5 al
10% sin cambios en la capacidad vital. EI volumen minuto se incrementa alrededor

del 50% por aumento del metabolismo materno, incremento de la demanda fetal,
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cambios en la mecanica respiratoria y la elevacién de los niveles de progesterona
gue provoca cambios en el punto de ajuste del CO». El aumento del volumen minuto
comienza al final del primer trimestre causado por el incremento del volumen
corriente y de la frecuencia respiratoria y permanece hasta el final de la gestacion
(A).

> El consumo de oxigeno se eleva un 20% por aumento del tamafio del Utero y del
metabolismo fetal e incremento del trabajo cardiaco y respiratorio (A).

» La adaptabilidad (compliance) pulmonar permanece sin cambio durante el
embarazo pero la de la pared toracica y la total estan disminuidas (A).

» La disminucion de la capacidad funcional residual y el incremento del consumo
de oxigeno disminuye la reserva del mismo en la gestante, lo cual es de importancia
en la interpretacion de la intolerancia a la hipoxemia de estas pacientes (A).

» El choque séptico es un tipo de choque distributivo con una primera fase
de gasto cardiaco alto / resistencia vascular periférica baja y como resultado
hipotension arterial y mal distribucion del flujo sanguineo con perfusiéon tisular
comprometida, siendo la disfuncion celular (resultado final que determina el
prondstico) causada por diversos mecanismos como: isquemia, disrupcion del
metabolismo celular, efecto toxico de los radicales libres y apoptosis; la hipoxia esta
involucrada en todos ellos y la evolucidén de no interrumpirse esta situacion es a su
forma citopatica que lo hace refractario (A).

» La manera de evitar la forma citopatica de la hipoxia no es aumentar el transporte
de oxigeno - lo que de inicio puede ayudar - sino previniéndola y tratdndola de modo
precoz (A).

> El Dpa/Sdra es una complicacion frecuente de la sepsis grave en la materna (A)

y aparece a razén de 1 por cada 1172 partos en Matanzas (B).
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> El empleo de una modalidad ventilatoria protectora - segun protocolo de la
ARDS Network - provoca menos complicaciones ventilatorias en la poblacion
general de pacientes graves (A).

> La seleccion del volumen corriente a usar en un paciente con Dpa/Sdra requiere
la valoraciébn de pardmetros como presion meseta alcanzada, nivel de presion
positiva al final de la espiracion (Peep) seleccionado, grado de elasticidad del
compartimiento téracoabdominal y la fuerza del esfuerzo inspiratorio del paciente
(A).

» Aunque se sefiala que no hay diferencia significativa en cuanto a mortalidad,
entre pacientes tratados con el régimen bajo de presion espiratoria al final de la
espiracion (Peep) del Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Clinical Trials
Network y aquellos tratados con altos niveles de Peep (M); es conocido que a mayor
nivel de Peep mayor injuria pulmonar, cardiaca, renal, cerebral, sistémica y Utero-
placentaria (A).

» La ventilacion mecéanica que genera altos niveles de presion intratoracica
durante el embarazo, reduce el flujo sanguineo Utero-placentario al reducir el retorno
venoso a las cavidades derechas del corazon (A). Se recomienda intentar no usar
mas de 10 cmH,0O de Peep en el embarazo en curso con feto viable (M).

» Hay autores que sefialan la utilidad de la ventilacibn prona, la hipercapnia
permisiva y las maniobras de reclutamiento en casos de hipoxemia refractaria en
poblaciones de pacientes graves con insuficiencia respiratoria aguda (B).

» Estudios recientes sefialan que los ensayos diarios de respiracion espontanea
reducen la duracién de la ventilacibn mecanica (M).

> El empleo de sedantes (de ser necesario) en bolos o infusién continua es

por niveles de prefijaciébn de dosis por escalas con interrupcion o reduccion de la
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misma a diario y permitiendo despertar a la paciente. Se debe aceptar el control de
la ventilacion por la paciente por periodos de tiempo progresivos determinados por la
tolerancia del enfermo hasta volver a la dosis inicial o menor, lo que permite reducir
la duracion de la ventilacion mecanica (M).

> El riesgo de debilidad o paralisis muscular prolongada se reduce durante la
ventilacion mecanica por el uso discontinuo o no uso de los bloqueadores
neuromusculares (A).

Recomendaciones.

» Garantizar la oxigenacion tisular es uno de los grandes objetivos a alcanzar en la
paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis (1A).

» Se recomienda una estrategia conservadora de aporte de liquidos (“vertiente
seca”) si Dpa/Sdra asociado a sepsis severa sin hipoperfusion tisular (1C). Si
choque es necesario un mayor ingreso de volumen por lo que se requiere de un
monitoreo hemodinamico estrecho, entonces seleccionar aquellas pacientes donde
las decisiones terapéuticas dependen de la informacion solo obtenida por
mediciones hemodinamicas invasivas directas y considerar la posibilidad de
implantacion de un catéter en arteria pulmonar. Si embarazo en curso es una
recomendacion 2B y de ser una puérpera 1C.

» Ser precoz en el uso de la ventilacibn mecanica (invasiva o no) para obviar el
efecto deletéreo de la hipoxemia sostenida (1A).

» En la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis con hipoxemia ligera
0 moderada que se espera responda a bajos niveles de presidon (no broncoespasmo,
no deficiencia cardiaca, etc. ) en la que una recuperacion rapida es posible y no esté
contraindicada, de inicio puede ser util la ventilacibn mecénica no invasiva con

mascara de existir una hemodinamia estable y un buen nivel de conciencia, previo
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paso de sonda nasogéstrica pues la paciente embarazada se considera como de
“‘estdbmago ocupado”; después se seguird con estrecha valoracion clinica ante la
posibilidad de intubacion endotraqueal posterior. Si embarazo en curso es una
recomendacion 2B y de ser una puérpera 1C.

> Aplicar estrategia de ventilacion protectora (Protocolo de la ARDS Network) (1B):
- Elevar la cabecera de la cama a 45° o al menos de 30° a 45° si no esta
contraindicado (1C).

- Modo Ventilatorio:

« Seleccionar la modalidad ventilatoria que eleve menos la presién toracica media
(1A).

* No se ha demostrado superioridad de un modo ventilatorio en relacion a otro si
tienen como base los mismos principios de ventilacion protectora y al aplicarlos se
evaluan los elementos causales y fisiopatoldgicos de la enfermedad base (2B).

- Volumen Corriente:

« Calcular a razén de 6 ml/kg de peso corporal predictivo (1B). Disminuir si es
necesario hasta 4 ml/kg (2C) para lograr una presibn meseta menor o igual a
30 cmH,0 (1C). Considerar la posibilidad de hipoventilacién si embarazo en curso
por aumento de la presion intraabdominal con elevacion de los diafragmas por
crecimiento del utero.

- Presion plateau o meseta:

« Mantener en 30 cmH,O o menos (1C). Valorar que aunque la adaptabilidad
pulmonar permanece sin cambios durante el embarazo, la de la pared toracica y
la total estan disminuidas y esto puede provocar que con un volumen corriente
inferior se alcance un valor superior de presion meseta y al tratar de optimizarla se

hipoventile a la embarazada.
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- Frecuencia Respiratoria en funcion del pH arterial:

« Prefijar de modo variable (segun respuesta) a no mas de 35 respiraciones/min.
con el objetivo de controlar la P,CO, y lograr un pH arterial de 7.30 a 7.45 si es
posible (1B).

» Si embarazo en curso evitar una P,CO; < 35 mmHg (1A).

- Flujo Inspiratorio en funcién de la relacion inspiracion (1) / espiracion (E):

« Ajustar el flujo para lograr una relacion | / E de 1:1 a 1:3 (1B).

- Objetivos de la ventilacion:

» Oxihemoglobina en sangre arterial (Hb,0) =2 90% 0 = 95% (mujer embarazada).

Oxihemoglobina x pulsioximetria (Hb,O2) 2 88-90% 0 2 95% (mujer embarazada).

» Presion arterial de oxigeno (P,02) > 60 mmHg.

Presion arterial de CO, (P,CO,) entre 35 - 45 mmHg; si embarazo en curso
no menos de 35 mmHg pues un valor inferior puede disminuir la perfusion
placentaria (1A).

- Uso de la relacion fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) / Peep:

« Se aconseja no emplear valores altos de presidn positiva al final de la espiracion
en caso de dafio pulmonar agudo (1C).

* No usar mas de 10 cmH,O de Peep en el embarazo en curso (1A); solo en
situaciones extremas llegar a 15 cmH,O y con cualquier valor de Peep usar
monitoreo cardiaco fetal continuo (1C).

Pares de Valores Fi0O,/ Peep.

FiO, |03} 04]04] 05| 05|06 |0,7]0,7(0,7(08]09/09]09]| 1,0

Peep | 5 518 8 | 10|10 |10 (12 |14 | 14| 14 | 16 | 18 | 20-24
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> Valorar el uso de hipercapnia permisiva, maniobras de reclutamiento y ventilacion
prona no en la gestacion en curso y si segun tolerancia y posibilidades de la
paciente puérpera complicada, si hipoxemia refractaria con empleo de
concentraciones de oxigeno que resultan injuriosos (2B).

> No usar hipercapnia permisiva si acidosis metabdlica previa o hipertension
endocraneana (1A).

> En la puérpera usar hipercapnia permisiva (con pH > 7,20) si hipoxemia refractaria
y uso de concentraciones de oxigeno que resulten injuriosas (1B).

> Si ocurre hipercapnia (algo frecuente con ventilacion protectora) capaz de reducir
el pH a menos de 7,20 tratarla modificando parametros ventilatorios (frecuencia
respiratoria, relacidon inspiracion/espiracion, evitar que el paciente “luche” con el
ventilador, evitar causas extraventilatorias de hipercarbia, etc.) (1A). No es adecuado
aportar bicarbonato de sodio parenteral en la gestante por el riesgo de alcalosis
metabolica, que disminuye la extraccion de oxigeno por los tejidos periféricos con
incremento de la hipoxia tisular (efecto Bohr) (1A); en la puérpera puede valorarse
esta posibilidad terapéutica aunque se debe evitar siempre lo anterior (1B).

> El aporte de sedantes debe ser en bolos endovenosos intermitentes y/o en
infusién continua a la menor dosis/efecto y el menor tiempo posible por protocolo de
sedacion establecido en cada unidad, se debe permitir despertar y controlar la
ventilacion a la paciente a diario con frecuencias progresivas segun tolerancia (1B).
> Evitar en lo posible el empleo de blogueadores neuromusculares, de ser
necesario usarlo el menor tiempo posible y de forma intermitente (1A).

» Usar los protocolos de destete de la ventilacion mecanica aceptados en cada
unidad y hacer ensayos de respiracién espontanea al igual que con cualquier otro

paciente critico de ser la paciente una puérpera (1A). Si es gestante tener en cuenta
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las modificaciones fisiol6gicas inherentes al embarazo y entonces si requiere de una
atencion diferenciada (1A).

> Caracteristicas de los sedantes y bloqueadores neuromusculares sugeridos.

» Midazolam.

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis:

- Dosis de carga: 0,02 - 0,2 mg/kg.

- Dosis en infusion: 0,02 - 0,1 mg/kg/h.

e Presentacion. Ampulas de 10 mg / 2 ml.

e Reacciones adversas.

Somnolencia, confusion, vértigos, hipotension arterial, reacciones paraddjicas
(excitacion, agresividad), depresion respiratoria.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo D. Evitar su uso pues puede causar sintomas
de deprivacion en el neonato.

- Lactancia materna. Se excreta por la leche materna. Evitar su uso pues puede
producir depresion prolongada del sistema nervioso central.

> Propofol.

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis.

- Dosis de carga: 0,005 - 0,01 mg/kg.

- Dosis de mantenimiento: 0,25 - 3,0 mg/kg/h.

e Presentacion. Ampulas de 20 ml al 1 % (10 mg / ml).

e Reacciones adversas.
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Hipotension arterial, movimientos involuntarios, bradicardia severa, asistolia,
hiperlipemia, acidosis metabdlica, rabdomidlisis, hiperpotasemia, insuficiencia
cardiaca, arritmias, bloqueo A-V, pancreatitis, riesgo de convulsion si antecedentes
de epilepsia.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo B. No usar durante el trabajo de parto.

- Lactancia materna. No hay datos disponibles. Se excreta por la leche materna por
lo que no se recomienda Ssu uso.

- Antecedentes de epilepsia.

- No usar si el paciente esta con nutricion parenteral (1ml de Propofol tiene 100 mg
de lipidos).

e Contraindicaciones.

- En pacientes con discrasias sanguineas.

- Hipersensibilidad al Propofol o sus componentes.

» Bromuro de Pancuronio.

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis.

- Dosis inicial: 0,05 - 0,1 mg/kg.

- Dosis de mantenimiento: 0,01 - 0,02 mg/kg e incrementar segun necesidades.

e Presentacion. Ampolleta 4 mg /2 ml.

e Reacciones adversas.

Reacciones de hipersensibilidad, espasmos musculares, taquicardia, incremento de
la presion intraocular, aumento o disminucion de la tension arterial, hipersalivacion,
debilidad muscular prolongada, neuromiopatia aguda.

e Precauciones.
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- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna. No hay datos disponibles.

- Si Miastenia Gravis requiere disminucion de la dosis.

- Si quemaduras puede requerir aumento de la dosis.

- Interaccidn con otros medicamentos:

« Analgésicos opiaceos puede ser aditivo el efecto de depresion respiratoria.

« Blogueadores betaadrenérgicos pueden prolongar la accion de los bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes.

» Sales de calcio revierten su efecto.

» Aminoglucésidos, piperacilina, clindamicina, nifedipina, verapamilo aumentan sus
efectos.

« Fenitoina, carbamacepina, neostigmina antagonizan su efecto.

» Glucoésidos cardiacos pueden incrementar el efecto cardiaco y originar arritmias.
10. Uso de componentes sanguineos. 8,11, 12, 14, 21, 40, 42, 43, 50, 90, 91, 92, 93, 94.

Evidencias.

» Los enfermos criticos en general soportan cifras menores de hemoglobina que
las antes apreciadas pero la anemia se asocia a un incremento de la mortalidad (A).
» La anemia asociada al embarazo es un antecedente frecuente y un valor normal
0 aun elevado del hematécrito en situaciéon de choque puede ser el reflejo de la
hemoconcentracion existente y no de normalidad (A).

» No se ha determinado la cifra O6ptima de hemoglobina para la puérpera con
sepsis grave (fase postaguda) pero se sugiere que una cifra entre 7 y 9 g/dl
es adecuada, pues la relacionada reduccion de la viscosidad de la sangre disminuye

la postcarga e incrementa el retorno venoso y por ende el volumen sistélico
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y el gasto cardiaco (M). No obstante en la embarazada se recomienda un valor entre
10y 12 g/dl al considerar el bienestar fetal (M).

» La transfusién de glébulos en la embarazada o puérpera séptica grave aumenta
el transporte de oxigeno (si anemia previa con gasto cardiaco adecuado) pero no
incrementa su consumo tisular (A).

> Una estrategia liberal de transfusiones en pacientes criticos incrementa el
riesgo de muerte (A), en los ultimos afios se ha reducido el umbral de hemoglobina y
de hematdcrito considerado optimo para la transfusion (M).

» Los estudios demuestran que la infusion de plasma fresco congelado no es
conveniente en ausencia de alteraciones de la coagulacion y no debe usarse como
parte del tratamiento volumétrico (A).

» El riesgo de injuria pulmonar relacionado con transfusion (T.R.A.L.1.) es mayor al
usar plasma fresco congelado o concentrado de plaquetas que con los concentrados
de globulos, aunque otros autores sefialan que la transfusion de sangre depletada
de leucocitos disminuye este riesgo y la transfusion de plaguetas no incrementa la
posibilidad de muerte en la poblacion estudiada, en definitiva todos ellos parecen
asociarse a este riesgo (M).

> La eritropoyetina no esta indicada en la anemia asociada a la sepsis severa a no
ser que exista otro factor causal (A).

» La antitrombina no ha demostrado beneficios en casos de sepsis severa o
choque séptico (M).

Recomendaciones.

» En la puérpera mantener cifras de hematécrito =2 30 Vol. % en la fase aguda
(primeras 6 horas) y después una hemoglobina entre 7 y 9 g/dl (hematdcrito

aproximado de 21 - 27 Vol. %); en ausencia de isquemia miocardica, hipoxemia
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severa, hemorragia aguda, cardiopatia cianética o acidosis lactica donde pueden ser
necesarias cifras mayores (1B).

> Si embarazo en curso se prefiere en la fase aguda mantener hematécrito
en 30 Vol. % y después una hemoglobina entre 10 y 12 g/dl; valorando las cifras
basales previas y la patologia de base (anemia drepanocitica, insuficiencia renal,
etc.) (1C).

» Usar plasma fresco congelado en casos de coagulopatia con déficits
sospechados de factores de la coagulacion y ante la presencia de hemorragias o
la necesidad de una intervencion quirargica (1A).

11. Profilaxis de la trombosis venosa profunda & 2 14192138, 95.

Evidencia.

» La profilaxis de la trombosis venosa profunda en poblaciones de pacientes
graves por diferentes patologias en cuidados intensivos es util (A).

» La trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar son 5 veces mas
frecuentes durante e inmediatamente después del embarazo; y de 2 a 3 veces mas
frecuentes en el puerperio hasta 2 meses después del parto (A).

» La paciente con antecedente de enfermedad tromboembdlica tiene un riesgo
de presentar otro episodio de trombosis venosa durante el embarazo o puerperio del
5 al 15% (A); una edad mayor de 35 afios se asocia a un riesgo de 3 0 4 veces
superior a la poblacion general (A).

» La heparina es el anticoagulante de eleccion durante el embarazo pues no
atraviesa la barrera placentaria y no produce efectos indeseables en el feto ni en

el recién nacido (A).
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» Los cumarinicos estan contraindicados en la embarazada pues atraviesan la
barrera placentaria con serias complicaciones fetales aunque pueden administrarse
en el puerperio sin riesgo para la lactancia (A).

Recomendaciones.

» Movilizacion fisica precoz de la embarazada o puérpera séptica grave (1A).

> Fisioterapia pasiva y empleo de dispositivos mecanicos compresivos (medias) en
miembros inferiores si no hay contraindicaciones (1A).

» Uso de heparina a dosis profilacticas (1A).

e Forma de uso: via subcutanea.

e Dosis:

- Heparina no fraccionada 5000 ud via subcutanea cada 8 -12 horas.

- Heparina de bajo peso molecular [fraxiparina (nandroparina calcica)]:

La dosis se administra una vez al dia por via subcutanea y segun peso corporal
durante todo el tiempo de riesgo de tromboembolia.

a. En pacientes sometidos a Cirugia General.

La dosis recomendada es de 0,3 ml (2 800 Ul de anti-Xa) administrados por via
subcutanea 2 horas antes de la intervencion quirdrgica y después una vez al dia
en dias subsecuentes. El tratamiento debe continuarse de acuerdo al riesgo
trombogénico (promedio menor de diez dias) y durante todo el periodo de
inseguridad hasta que el paciente sea ambulatorio.

b. En pacientes de alto riesgo en la UCI con insuficiencia respiratoria y/o infeccion

respiratoria y/o insuficiencia cardiaca la dosis recomendada es:

Peso en Kg Una vez al dia.

Volumen a inyectar (ml) Ul de anti-Xa
<70 kg. 0,4 ml. 3 800.
> 70 kg. 0,6 ml. 5 700.
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e Presentacion.

- Heparina no fraccionada. Bulbos 25 000 ud./ 5 ml.

- Heparina de bajo peso molecular: fraxiparina [nandroparina céalcica (ampolletas de
0,3y 0,6 ml/ 0,3 ml =2 800 Ul de anti-Xa)].

e Monitoreo.

Ambas no requieren de monitoreo por laboratorio pues la heparina no fraccionada a
esa dosis no prolonga el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) y el efecto de la
bajo peso molecular es minimo.

e Reacciones adversas.

Hemorragias, trombocitopenia inmune, hematoma en sitio de puncion, necrosis
cutanea, reaccion de hipersensibilidad, osteopenia; todas estas reacciones son mas
frecuentes con el uso de heparina no fraccionada.

e Precauciones.

- La heparina no fraccionada es en el embarazo de riesgo clase C y la de bajo peso
molecular de riesgo clase B.

- La lactancia materna es compatible con el uso de ambas.

- Si efecto indeseable por uso de heparina no fraccionada su accion es suprimida
de forma rapida al suspender su administracion y aportar sulfato de protamina
(antagonista fisiologico) a dosis de 1-1,5 mg por cada 100 ud. de heparina por via
endovenosa lenta con seguimiento con tiempo parcial de tromboplastina. De ser
necesario puede repetirse la dosis pero sin rebasar un aporte total de 100 mg de
protamina.

- La heparina de bajo peso molecular no tiene antidoto especifico, pero se acepta
gue el uso de sulfato de protamina en casos serios neutraliza de forma parcial el

efecto anticoagulante de la nandroparina, de modo que 0,6 ml de sulfato de
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protamina neutralizan aproximadamente 950 Ul de nandroparina aunque aun
guedara cierta actividad anti-Xa.

- El uso de cefalosporinas a altas dosis incrementa el riesgo de sangrado.

- Digitélicos, tetraciclinas y antihistaminicos disminuyen su accion anticoagulante.
- Puede aumentar el nivel plasmatico del diacepam.

e Contraindicaciones.

- Ulcera péptica activa (el antecedente no es una contraindicacion).

- Lesidn vascular disecante (en particular el aneurisma aértico).

- Hipersensibilidad.

- Amenaza de aborto.

- Hipertension arterial grave (presion diastodlica > 130 mmHg).

- Insuficiencia hepatica y renal.

- Hemorragia cerebro-vascular reciente.

- Trastornos hemorragicos de la sangre.

- Endocarditis infecciosa.

- Lesiones oculares graves (retinitis diabética y retinopatia hipertensiva).

e Las heparinas de bajo peso molecular no se deben usar en:

- El embolismo masivo con inestabilidad hemodinamica.

- El paciente con alto riesgo de sangramiento. (Ej.: postoperatorio inmediato,
anomalias placentarias anteparto)

- El paciente que requiere anestesia regional y/o cesarea en las 24 h siguientes.
- La insuficiencia renal severa (Cl creat. < 30 mL/mto.).

» Sulfato de Protamina.

e Forma de uso: via endovenosa.

e Presentacion.
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Ampolletas de 50 mg / 5 ml.

¢ Indicaciones.

Neutralizar el efecto anticoagulante de la heparina.

e Dosis.

Cada 1mg neutraliza de 80 a 100mg ud de heparina si es usado en los 15 minutos
posteriores al empleo de la heparina, si ha transcurrido mas tiempo se requerird una
dosis menor. No debe rebasarse un aporte total de 100 mg de protamina.

e Precaucion.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna: no hay informacion disponible.

- Mayor riesgo de reaccion anafilactica en pacientes tratadas previamente con
protamina o insulina NPH.

- Accidn anticoagulante en ausencia de heparina circulante.

e Contraindicaciones.

- Hipersensibilidad a la protamina.

- Hemorragias sin previa heparinizacion.

e Reacciones adversas.

Nauseas, vomitos debilidad, bradicardia, hipotensién arterial, disnea, angioedema y

anafilaxia sobre todo si administracion rapida.

. 1,7,8,9, 11, 12, 13, 14, 23, 24, 25, 38, 63, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
12. Esteroides
109, 110, 111, 112, 113, 114.

Evidencias.
> Al tratar a la puérpera séptica grave hay que tener en cuenta las particularidades

propias del puerperio inmediato. En la gestante hay que considerar ademas de los
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cambios fisioldgicos inherentes a la gestacion, al binomio madre/feto al estimar
cualquier actuacién diagnéstica o terapéutica (A).

> Los esteroides juegan un papel activo en el sistema inmunoldgico de defensa
agudo al inducir modulacién inmune con su empleo a baja dosis: incrementan la
sintesis de reactantes de fase aguda, inhiben la sintesis de varios factores
proinflamatorios, previenen la sintesis de casi todas las citoquinas proinflamatorias,
reducen la produccién de leucotrienos, inhiben la sintesis de cicloxigenasa -2 (COX;
inducible), inhiben la sintetasa de 6xido nitrico (NOS inducible) y participan en la
reduccion de los mecanismos inflamatorios sobre todo en los mediados por el factor
nuclear kappa B (A).

» Los esteroides:

1. No previenen la aparicion del sindrome de distrés respiratorio agudo (Sdra) en
pacientes con alto riesgo como los portadores de sepsis grave (B).

2. Administrados precozmente (< 48 h) en pacientes con Sdra reducen la sintesis
de mediadores inflamatorios y la mortalidad (M).

3. En el Sdra persistente reducen la sintesis de mediadores y mejoran la funcion
pulmonar (M) pero no reducen la mortalidad (B).

4. Administrados de forma tardia (después del dia 14) en pacientes con Sdra
pueden aumentar la mortalidad (B).

» Los esteroides a baja dosis:

1. No inducen inmunosupresion (M).

2. Mejoran la respuesta vasopresora del choque séptico vasopresor
dependiente(A).

3. Reducen la duracién y mortalidad del choque séptico (M).

4. No incrementan el indice de sangramiento digestivo o hiperglucemia (M).

GPC Pagina 91



5. Elincremento de la posibilidad de infeccién aln se discute (B).

» Los glucocorticoides modulan la respuesta al stress de la sepsis en forma dosis
dependiente: de forma permisiva (aumentan la respuesta cardiovascular a los
vasopresores) y de forma supresiva (inhiben la sintesis de citoquinas) (M).

» Diversos estudios sugieren que la accion inmunomoduladora de los corticoides
justifica el beneficio del tratamiento esteroideo a baja dosis en pacientes sin
insuficiencia suprarrenal relativa (B).

» Su uso también se basa en las observaciones de que los pacientes con choque
séptico no respondedores al test de Cortisol [aumento del cortisol total en plasma
< 9 ucg/dl (248 nmol/L)] era mas probable que muriesen (M) y que la respuesta
presora a la norepinefrina mejoraba por la administracion de hidrocortisona a baja
dosis (A).

» Algunos autores plantean que no es necesario el test de Cortisol para identificar
la insuficiencia adrenal (M). Solo el 22% de las unidades de terapia intensiva en el
Reino Unido lo realizan y sin embargo se reporta el uso de esteroides en el 60%
de sus unidades en casos de choque séptico.

» La alta incidencia de insuficiencia suprarrenal relativa (cercana o superior al
50%) en las poblaciones con sepsis grave estudiadas (M), la no respuesta al uso
de volumen y vasopresores (A) y los elementos clinicos (MB) son argumentos
suficientes para la indicaciéon del esteroide a baja dosis.

» Objeciones al test de cortisol (M):

1. El método de inmunoensayo (el mas usado) mide el cortisol total: libre y unido a
proteinas y la medicion pertinente es la del cortisol libre.

2. La relacion entre el cortisol libre y total varia con la concentracién de proteina

sérica.
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3. Este método puede sobre o subestimar el nivel real de Cortisol plasmético al ser
comparado con otros (espectrometria de masa).

4. Eltest de Cortisol es una técnica compleja no siempre disponible.

5. La mayoria de los pacientes en los ensayos clinicos realizados se benefician con
el uso de esteroides a baja dosis sin reparar en el resultado del test de Cortisol y no
resulta desde el punto de vista estadistico significativo su interrelacion.

> El empleo de la fludrocortisona puede obviarse por dos razones:

1°. La hidrocortisona tiene reconocida actividad mineralocorticoide intrinseca y el
aporte de al menos 200 mg/d hace que el uso de la fludrocortisona sea optativo (A).

2°. La absorcion por via oral en situaciones de choque es impredecible (A).

» No hay estudios comparativos entre la suspension de los esteroides a baja dosis
de forma gradual o de manera abrupta y tampoco en cuanto a la duracion del
tratamiento (tiempo fijo o clinicamente determinado), por ello hay autores que los
emplean mientras sea necesaria la dependencia de vasopresores para una buena
hemodinamia (M).

Recomendaciones.

» No emplear esteroides en la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis
para prevenir la aparicion de distrés respiratorio agudo (1B).

» Usar esteroides a baja dosis en el choque séptico vasopresor dependiente y en
el choque séptico refractario (1B).

» Los esteroides a baja dosis pueden ser utilizados de forma individualizada en la
paciente con sepsis grave y distrés respiratorio agudo en las primeras 48 h (1B).

» El uso de esteroides en la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis y

distrés respiratorio agudo entre los dias 3 y 14 de evolucion no se ha definido
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internacionalmente, su uso es una indicacion individualizada y por consenso médico
(20).

» No se recomienda usar esteroides en la paciente obstétrica gravemente enferma
por sepsis con distrés después del dia 14 de evolucién considerando la disfunciéon
pulmonar (1B); aunque existen otras situaciones que avalan su empleo a baja dosis
como: persistencia de la inestabilidad hemodinamica (1C), insuficiencia suprarrenal
relativa (1A) o el tratamiento de la enfermedad de base (1A).

> No es necesario el test de cortisol para decidir el uso de esteroides a baja dosis
pues la respuesta clinica (2C) y hemodinamica (1B) son guias aceptables.

> El esteroide recomendado es la hidrocortisona por via endovenosa por la menor
afectacion del eje hipotdlamo hipofisario y tener actividad mineralocorticoide
intrinseca por ello otros (dexametasona y betametasona) no se recomiendan (1C).

» No usar mas de 300mg/dia de hidrocortisona (1A).

» Usar la hidrocortisona mientras la respuesta presora no sea la adecuada (1B).

» Obtenida la mejoria hemodinamica suspenderla en 5 6 7 dias sin reduccion
paulatina de la dosis (2B).

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis: Hidrocortisona succinato sédico: 200—300 mg/d subdividida cada 6 u
8 horas por via endovenosa al dia (1A).

e Presentacion.

Bulbos de 100 y 500 mg (polvo liofilizado).

e Reacciones adversas (mas frecuentes con el uso prolongado y dosis elevadas).
Retencion de sodio y agua, hipopotasemia, edemas, miopatia esteroidea,
agudizacion de enfermedad ulcerosa y posibilidad de complicaciones como

sangramiento digestivo, perforacion, etc.; hipertension arterial, alcalosis
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hipocalcémicas, arritmias cardiacas, debilidad muscular, micosis, supresion
adrenal, hiperglucemia.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo B. Los glucocorticoides atraviesan la barrera
placentaria. No incrementan el riesgo de anomalias congénitas. Su uso prolongado
en el dltimo trimestre del embarazo aumenta el riesgo de crecimiento intrauterino
retardado (CIUR).

- Lactancia materna compatible.

- Anfotericin B o diuréticos depletores de potasio asociados aumentan el riesgo de
hipopotasemia.

- Incremento del riesgo de intoxicacion digitalica por hipopotasemia.

- Enfermedad ulcerosa péptica, diabetes y antecedentes de miopatia esteroidea.

13. Correccién de los trastornos del equilibrio &cido — base. # 243157 7>

Evidencias.

» La hipoperfusion tisular asociada a los trastornos hemodinamicos de la sepsis
grave desencadenan el metabolismo anaerdbico causa de la acidosis 0 acidemia
metabolica por sobreproduccion de acido lactico (A).

» La acidosis o acidemia tiene efectos deletéreos miocardicos, pulmonares,
gastrointestinales, renales, metabodlicos, hormonales e interfiere con la accién de
los diferentes agentes inotrépicos aunque es conocido que disminuye la afinidad del
oxigeno por la hemoglobina y desvia la curva de disociacion a la derecha, que se
favorece por el incremento del 2,3 difosfoglicerato (DPG) en alrededor del 30%
durante el embarazo, lo que ayuda a la entrega de oxigeno a los tejidos tanto de la

madre como del feto (A).
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> El paciente séptico grave no muere por acidosis lactica (esta es uno mas de sus
problemas) y si por la inhabilidad celular en usar el oxigeno como sustrato
metabolico (A).

> ElI efecto del aporte de bicarbonato de sodio sobre los pardmetros
hemodindmicos, los requerimientos de vasopresores y en el prondstico clinico a
cualquier nivel de pH es desconocido. No se encontraron estudios que hayan
examinado el efecto del aporte de bicarbonato de sodio sobre el pronéstico en
pacientes con choque séptico (A).

Recomendaciones.

» No usar bicarbonato de sodio con el proposito de mejorar la hemodinamia o
reducir los requerimientos de drogas vasopresoras en la paciente obstétrica

gravemente enferma por sepsis con valores de pH igual o mayor de 7,15 (1B).

C. Medidas entre las 7 - 24 horas (sala de terapia intensiva municipal y provincial).
- Las medidas adoptadas se mantienen, incrementan y ain se suspenden segun

la valoracion y evolucion clinica de la paciente (1A).

8,9, 11, 12, 14, 19, 24, 25, 63, 96, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,
126.

1) Proteina C activada

Evidencia.

» La proteina C activada tiene efecto antitrombético por inhibir los factores de la
coagulacion Va y Vlla. Datos “in vitro” indican que tiene actividad profibrinolitica
indirecta por moderar al inhibidor del plasminégeno 1 (PAI-1) y limitar la generacion
de trombina activada estimuladora del inhibidor de la fibrindlisis. Ademas la proteina
C activada exhibe efectos antiinflamatorios por inhibir la produccion por los

monocitos del factor de necrosis tumoral, por bloquear la adhesion de los leucocitos
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a las selectinas y por limitar la respuesta inflamatoria inducida por la trombina dentro
del endotelio microvascular. Por lo que la proteina C activada tiene propiedades
antiinflamatoria, anticoagulante, fibrinolitica y antiapoptoica (A).

» El estudio Extended Evaluation of Recombinant Human Activated Protein C
United States trial (ENHANCE US) provee evidencia confirmatoria de la eficacia y
seguridad de la proteina C activada (drotrecogin alfa activada) documentado en el
Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis
(PROWESS) trial. No obstante, la ausencia de un efecto beneficioso asociado a un
incremento de complicaciones hemorragicas serias indican que la proteina C
activada recombinante (PCAr) no debe ser usada en pacientes con severa sepsis y
bajo riesgo de morir (APACHE Il menor de 25 o con sélo un 6rgano fallando) como
se demuestra en el Administration of Drotrecogin Alfa (Activated) in Early Stage
Severe Sepsis (ADDRESS) Study Group_(A).

» La reduccion relativa del riesgo de morir en el subgrupo de pacientes con cirugia
reciente en el PROWESS trial (n=502) es menor 2,9% (30,7% placebo vs. 27,8%
PCAr) cuando se compara con el estudio de la poblacién general 6,1%(30,8% vs
24,7% PCAr). Asi mismo en el ADDRESS trial pacientes con cirugia reciente y solo
disfuncion de un 6rgano que reciben PCAr tienen una mortalidad a los 28 dias mayor
de modo significativo (20,7% vs. 14,1%, p = 0,03, n=635). (A).

» ElI ENHANCE US sugiere que mientras mas temprano es el aporte de la PCAr
mas posibilidad de éxito (A).

» La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis es una paciente
predominantemente quirurgica (A).

» El empleo de la proteina C activada recombinante demuestra una significativa

mejoria en la evaluacion de las funciones organicas (M).
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» Hay estudios que sefalan la no rapida resolucion de la hipotension vasopresor
dependiente a pesar de demostrar la existencia del efecto biologico por los niveles
de D dimero y proteina C (M).

» La proteina C activada tiene una vida media corta por lo que la interrupcién de la
infusion restaura los niveles previos de hemostasia en dos horas (A).
Recomendaciones.

» El uso de la PCAr depende de que los beneficios esperados superen el riesgo
potencial asociado (1A).

» No usar en la gestacion en curso (1A).

» Su recomendacion en la puérpera no quirdrgica es 2B y en la post-quirargica 2C
(enlos 30 dias del postoperatorio).

» Valorar administrar proteina C activada (si disponible) en puérperas con:

- Sepsis grave y alto riesgo de muerte (Apache Il mayor o igual a 25) (2B).

- Fallo agudo de dos o mas organos (2B).

- Choque Séptico (2B).

- Distrés Respiratorio Agudo (2B).

- No contraindicaciones (1A).

» No usar si sepsis severa y bajo riesgo de morir: Apache Il < 20 o sélo un 6rgano
en fallo (1A).

» La indicacion en puérperas con mas de un 6rgano en fallo pero un Apache I
menor de 25 no es clara, depende de la evaluacion clinica del riesgo de morir, de
la cantidad de 6rganos en fracaso y de la respuesta a las otras medidas (2B).

» Usar en las primeras 24 horas de inicio de la sepsis mientras mas temprano

mejor (1A).
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» En la puérpera sometida a cirugia o a procederes invasivos con aumentado
riesgo de sangrado por el uso de la PCAr, la decisién de su empleo depende de la
evaluacioén de la proporcion riesgo de sangrado /reducciéon de mortalidad (2C).

» La infusién debe ser interrumpida 2 horas antes de cualquier proceder invasivo
de urgencia y reasumida a la hora de ser un proceder menor percutaneo (canulacion
venosa central, colocacion de drenaje toracico o puncién lumbar) y 12 horas
después de cualquier cirugia mayor (1A).

e Forma de uso: siempre por via endovenosa

- Dosis: Infusion endovenosa continua a dosis de 24 ug/Kg/h por 96 horas en la
puérpera no quirdrgica (2B) y en la quirargica (2C).

- No ha sido readministrado a pacientes con sepsis severa (1B).

e Presentacion. No presente en el cuadro basico de medicamentos nacional.

Xigris (Laboratorios Pfizer).

- Descripcion

Drotrecogin alfa (activado). Nombre comercial Xigris; es una forma recombinante de
Proteina C humana activada. Drotrecogin alfa (activado) es una proteasa sérica con
la misma secuencia de aminoacidos de la proteina C activada derivada del plasma
humano.

Se presenta en forma de bulbos de un polvo blanco liofilizado estéril para infusion
endovenosa. Los bulbos de 5 y 20 mg de Xigris contienen 5.3 mg y 20.8 mg de
drotrecogin alfa (activado) respectivamente. Los vials de 5 y 20 mg también
contienen 40.3 y 158.1 mg de cloruro de sodio, 10.9 y 42.9 mg de citrato sédico y
31.8 'y 124.9 mg de sacarosa, respectivamente.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.
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- Pruebas de laboratorio.

La mayoria de los pacientes con sepsis grave por lo comun tienen trastornos de la
coagulacién asociados, como prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina y
del tiempo de protombina. La proteina C activada recombinante humana puede
prolongar el tiempo parcial de tromboplastina de modo variable, por lo que éste no
puede ser usado para valorar el status de la coagulopatia durante su infusion. Sin
embargo, su efecto sobre el tiempo de protombina es minimo y si se puede usar con
este fin.

- Immunogenicidad.

Como todas las proteinas terapéuticas existe el potencial para desarrollar
inmunogenicidad, aunque la incidencia de desarrollo de anticuerpos en los pacientes
gue la reciben no ha sido adecuadamente determinada.

- No hay diferencias en cuanto a seguridad o efectividad con relacion a poblaciones
mas jovenes.

e Contraindicaciones.

- Gestacion en curso (1A).

- Hemorragia activa (1A).

- Hemorragia cerebral reciente (en los 3 dltimos meses) (1A).

- Sangrado gastrointestinal reciente dentro de 6 semanas (2C).

- Tiempo de Protombina — INR > 3,0 (2C).

- Malformacion o aneurisma intracraneal conocido (1A).

- Cirugia reciente intracraneal o espinal (1A).

- Trauma severo de craneo (en los 2 ultimos meses) (1A).

- Trauma con sangrado severo que puso en riesgo la vida (1A).

- Presencia de un catéter epidural (1A).
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- Tumor, lesion con efecto de masa o evidencia de herniacidn cerebral (1A).

- Trombocitopenia de menos de 30000 plaquetas / mm? (1A).

- En caso de coagulacion intravascular diseminada (CID) la proteina C activada es
de indicacion relativa y puede usarse salvo en presencia de consumo acusado de
factores (menos de 30000 plaquetas/mm?, fibrindgeno menor de 100 mg/dl, actividad
de protrombina inferior al 30%) (2C).

- El uso simultaneo de heparina reduce su eficacia por lo que se recomienda no
emplear heparina mientras dura el tratamiento (2B).

- Reciente administracion (dentro de 3 dias) de terapéutica trombolitica (1A).

- Reciente administracion (dentro de 7 dias) de anticoagulantes orales o inhibidores
de la glicoproteina lib/llla (2C).

- Reciente administracion (dentro de 7 dias) de aspirina >650 mg por dia u otros
antiagregantes plaquetarios (2C).

- Enfermedad hepatica crénica severa (1A).

- Diatesis hemorragica conocida (1A).

- Sensibilidad conocida al producto (1A).

e Efectos adversos.
Hemorragias.

2) Inmunoterapia pasiva 6, 14, 25, 38, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135.

Evidencias.

» Las inmunoglobulinas policlonales van mas alla de una reaccion directa antigeno-
anticuerpo y modulan la cascada inflamatoria: expresién y funcién de los receptores

Fc., activacion del complemento, liberacion de las citoquinas, produccion de los
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anticuerpos anti-idiotipos, activacién, diferenciacion y funcién de las células Ty B; y
por ello algunos autores proponen su empleo en la sepsis (A).

» Existen ensayos tanto a favor como en contra del uso de inmunoglobulinas
policlonales endovenosas con resultados variables. Algunos autores plantean
mejores resultados con el uso de dosis superiores a 1 g/kg de peso corporal (MB). El
hecho cierto es que problemas en el disefio de los estudios no permiten generalizar
las conclusiones (MB).

» Se discute si las preparaciones de inmunoglobulinas IgM-enriquecidas son tan o
mas efectivas en reducir la mortalidad de pacientes con sepsis severa y choque
séptico que aquellas que contienen predominantemente IgG (MB).
Recomendaciones.

» La indicacion de las inmunoglobulinas policlonales no es de rutina y debe ser
el resultado de una discusion colegiada (2C).

» Algunos autores sefialan mejores resultados con dosis superiores a 1 g/kg de
peso de forma temprana (2C).

» El aporte endovenoso de inmunoglobulinas policlonales es una terapéutica
adjunta aceptable para el tratamiento del sindrome del choque toxico por
estreptococos del grupo A (2B).

e Forma de uso: siempre por via endovenosa

- Dosis: 200 — 400 mg/kg/d por 5 dias (2C).

Segun el efecto a obtener emplear en una u otra opcion:

- Dosis inmunosupresora: 400 mg/kg/d por cinco dias 6 1 g/kg/d por dos dias (2C).

- Dosis inmunoreguladora: 100 — 200 mg/kg/d por 5 dias (2C).

e Presentacion.

Intacglobin (Inmunoglobulinas policlonales). Bulbos 0,5 g; 1g9; 259y 5g.
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e Efectos adversos.

Anafilaxia, insuficiencia renal aguda, meningitis aséptica, eventos tromboembdlicos,
nauseas, erupcion cutanea, fiebre, escalofrios, cefalea, taquicardia.

e Contraindicaciones.

En casos de déficit selectivo de IgA y anticuerpos contra IgA pueden producirse
reacciones anafilacticas.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna compatible.

- Lainfusion de Intacglobin es a velocidad lenta no mayor de 1ml/min.

- No usar después de 4 h de puncionado el frasco para su empleo.

3) Glucemia 8,11,12,13,14,19,21,24,25,38,53,75,136,137,138,139,140,141,142,143,144,145,146,147,148.
Evidencias.

» El embarazo normal se caracteriza por ligera hipoglucemia de ayuno,
hiperglucemia postprandial e hiperinsulinemia como respuesta a la ingestion de
glucosa ; o sea hay prolongada hiperglucemia e hiperinsulinemia con gran supresion
del glucagon con el propésito de asegurar un mantenido suplemento de glucosa al
feto, esta respuesta es consistente con un estado de resistencia periférica a la
insulina por el embarazo cuyo mecanismo no esta del todo esclarecido aunque la
influencia hormonal es conocida (A).

» La resistencia periférica a la insulina se caracteriza por una aumentada
respuesta de la insulina a la glucosa, una reducida captacion periférica de glucosa

y una supresion de la respuesta al glucagén (A).
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» Por otra parte la embarazada cambia de modo rapido desde un estado
postprandial caracterizado por niveles elevados y sostenidos de glucosa al “patron
de ayuno”, definido por niveles disminuidos de glucosa y de aminoacidos como la
alanina, altas concentraciones de &cidos grasos libres, triglicéridos y colesterol vy si
el ayuno es prolongado en la embarazada, estas alteraciones se exageran y la
cetonemia aparece rapidamente (A).

> Los pacientes sépticos graves desarrollan hiperglucemia por una combinacién
de factores (A) :

1°°. El aclaramiento aumentado de la insulina que lleva a una reduccién de la
captacion de glucosa mediada por insulina.

2% Por el stress que induce elevacién plasmatica de hormonas contrareguladoras
como catecolaminas, glucagon, cortisol y hormona del crecimiento; por lo que la
glucogenolisis hepatica es promovida y la gluconeogénesis hepatica incrementada.
3%°. Como consecuencia del efecto adverso de algunas terapéuticas como
esteroides o drogas simpaticomiméticas.

4. Por la insulinoresistencia que es proporcional a la severidad de la respuesta
al stress. La insulinoresistencia puede ser por un defecto del transportador
especifico GLUT 4 y al efecto deletéreo de las citoquinas proinflamatorias
interleukin-1y 6 (IL-1, IL- 6) y factor de necrosis tumoral - a (TNF-q).

» En resumen, la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis se caracteriza
por la tendencia a la hiperglucemia con resistencia periférica elevada a la insulina y
poca tolerancia al ayuno (A).

» El uso de un protocolo de insulinoterapia intensiva (I.1.T) para mantener cifras de
glucemia (Leuven Protocol ) que oscilen entre 4,4 - 6,1 mmol/l (80 —110 mg/dl) logra

una reduccion de la mortalidad relativa para todos los pacientes del 43% y absoluta
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del 3,4%; y para aquellos con estadia mayor de 5 dias en terapia intensiva logra una
reduccion de la mortalidad relativa del 48% y de la mortalidad absoluta del 9,6% en
una Unidad de Cuidados Intensivos de Cirugia Cardiaca (MB).

» Sin embargo, el mismo grupo no logra demostrar diferencias significativas en
mortalidad con el uso de insulina sea en forma convencional o intensiva y concluye
que se requieren mas estudios (MB).

> En otro trabajo realizado en un grupo mixto (1548 pacientes quirargicos y 1200
pacientes clinicos) que investiga el impacto de la insulinoterapia intensiva durante
la fase critica de la enfermedad, concluyen que la I.I.T reduce la morbilidad y
la mortalidad mas aun si la estadia era superior a los 3 dias, de modo independiente
a la carga de glucosa parenteral, sin producir dafio a los tratados por menos de
3 dias y sin beneficio alguno a pacientes diabéticos (M).

» La L.I.T disminuye el riesgo de muerte en terapia intensiva en pacientes tratados
por tres 0 mas dias, reduce la dependencia de la ventilacibn mecénica, la terapia de
reemplazo renal, la disfuncion neuromuscular periférica y la bacteriemia (M).

» La terapia intensiva con insulina es antiinflamatoria, previene la disfuncion
inmune, reduce la disfuncion orgéanica, protege al endotelio, la ultraestructura y la
funcién mitocondrial (M).

» Estudios recientes plantean que el efecto beneficioso observado no depende
de la dosis de insulina “per se” y si del control metabdlico (altas dosis de insulina se
asocian a peor pronostico y bajos niveles de glucemia a uno mejor) (M); y que un
menor valor promedio de glucemia y una menor variacién en sus valores pueden ser
importantes (M).

» A pesar de los multiples ensayos realizados los resultados obtenidos no son

definitivos, y no existe conclusion sobre la utilidad o no de cualquier tipo de
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insulinoterapia (B), aunque se acepta lo dafiino de la hiperglucemia en el paciente
grave (A).

> Un sistema de monitoreo continuo de la glucemia (la forma mas segura de evadir
el riesgo de hipoglucemia) aun no esta disponible a nivel internacional, aunque el
monitoreo de la glucosa en sangre capilar a través de un glucémetro (MB), o por
muestras tomadas de catéter centrovenoso (M) es posible con las medidas
adecuadas.

> El test de sangre capilar con glucometro puede sobreestimar los valores de
glucosa en sangre arterial o plasma si anemia o hipoxemia, por ello sus resultados
en situacion de choque deben ser valorado con precaucion (MB).

Recomendaciones.

» Previa estabilizacion hemodinamica corregir la hiperglucemia en la paciente
obstétrica gravemente enferma por sepsis que ingresa en terapia intensiva con el
aporte de insulina simple a dosis relacionadas con valores de perfil glucémico (1A).
» La gestacion en curso es una contraindicacion al empleo de insulinoterapia
(intensiva o convencional) como terapéutica adjunta de la sepsis severa o choque
séptico (1A).

» La indicacion de insulinoterapia como terapéutica adjunta de la sepsis severa o
choque séptico en la puérpera es decision de consenso del equipo actuante,
valorando el monitoreo metabdlico estrecho a que hay que someter a la paciente, la
estricta atencion de enfermeria requerida y el riesgo de hipoglucemia a que se
expone y dependerd su uso de la relacién riesgo/beneficio (2C).

» En la puérpera con sepsis severa 0 choque portadora de hiperglucemia
después de lograr estabilidad hemodindmica y reducir glucemia con el aporte

de insulina simple parenteral (1B), instituir como terapia adjunta un protocolo
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de insulinoterapia intensiva (I.1.T) (2C) para mantener cifras de glucemia que
oscilen entre 44 - 6,1 mmol/L (80 - 110 mg/dl) o un protocolo de régimen
convencional (I.C.T) que mantenga cifras de glucemia entre 10 y 11,1 mmol/l
(180 - 200 mg/dl) (2B) lo que disminuye la posibilidad de hipoglucemia. Este
ultimo objetivo también es perseguido buscando cifras diana menores a 8,3 mmol/l
(<150 mg/dl) (2B).

e Forma de empleo.

- Usar la insulinoterapia si se presume una estadia mayor de 3 dias (2B).

- Medir los valores de glucemia cada 1 hora de inicio y cuando se estabilice la
glucemia cada 2 - 4 horas (1B), con toma de muestras a través de catéteres centro-
venosos (si no hay infusiones glucosadas y descartando siempre la primera muestra
de no menos de 5 ml de sangre) (1B); puede tomarse muestra capilar de disponerse
de un glucémetro pero valorar sus resultados con precaucion (2C).

- La muestra capilar no debe tomarse si el paciente se encuentra en choque o
hipoperfusion tisular severa (1A).

- Aporte nutricional: mientras el paciente se mantenga inestable desde el punto
de vista hemodinamico aportar sélo de 200 a 300 g de glucosa por via parenteral
al dia. Alcanzada la estabilidad proceder a su alimentacion enteral, parenteral o
mixta (prefiriéndose siempre la primera de ser posible); aportar de 20 a 30 Kcal no
proteicas por kilogramo de peso corporal por dia con una composicién que incluya
de 0,13 a 0,26 g de nitrogeno por Kg/d y de 20 - 40 % de calorias no proteicas en
forma de lipidos (1B). Otros autores prefieren aportar en la sepsis como calorias solo
el Gasto Energético Basal en una proporcion de 50% grasas y 50% hidratos de
carbono con una tasa maxima de uso de glucosa de 4 mg/kg/min o 25 Kcal/kg/d con

un aporte de proteinas de 2 g/kg de peso ideal (1B).
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- Insulinoterapia convencional: Bomba de infusion con insulina simple 50 ud en 50 ml
de solucion salina 0,9% [1ud insulina simple/1ml solucion salina] iniciar infusion solo
cuando el nivel de glucemia sea = 9 mmol/l (163 mEg/dl), a razén de 0,1 ud/kg/h
y ajustar dosis para mantener valores de glucemia entre 4,4 mmol/L (80 mg/dl) y
8,3 mmol/L (150 mg/dl), otros prefieren este ultimo valor de 10.0 mmol/L (180 mg/dl).
Cuando el valor de glucemia se acerque o caiga de 4,4 mmol/l (80 mg/dl) reducir de
modo progresivo o suspender de modo temporal la infusién de insulina. La dosis
maxima de insulina simple a infundir es de 50 ud/h (2B).

- Insulinoterapia intensiva: Bomba de infusién con insulina simple 50 ud en 50 ml
de solucion salina 0,9% [lud insulina simple/Iml solucion salina] iniciar infusion
s6lo cuando el nivel de glucemia exceda de 6,1 mmol/l (110 mEg/dl) a razén
de 0,1 ud/kg/h y ajustar dosis para mantener valor de glucemia entre 4,4 mmol/L

(80 mg/dl) y 6,2 mmol/L (110 mg/dl). Cuando el valor de glucemia se acerque
o caiga de 4,4 mmol/L (80 mg/dl) reducir de modo progresivo o suspender de modo
temporal la infusion de insulina. La dosis maxima de insulina simple a infundir es de

50 ud/h (2C).

Contraindicaciones de la insulinoterapia como terapia adjunta en la sepsis grave.
- Embarazo en curso (1A).

- Diabetes Mellitus descompensada (1A).

- Insuficiencia renal aguda o cronica (1C).

- Insuficiencia hepatica aguda o cronica (1C).

Presentacion. Insulina Actrapid (accion rapida). Bulbo 100 Ul / ml de insulina
humana / bulbo de 10 ml.

e Reacciones adversas.
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Taquicardia, ansiedad, palpitaciones, sudoraciones, sensacion de hambre,
hipoglucemia severa (glucemia < 2,2 mmol/lL ¢é 40 mg/dl), manifestaciones
alérgicas.

e Precauciones.

» Categoria de riesgo en el embarazo B.

» Lactancia materna compatible pero disminuir dosis.

> Si disfuncién renal o hepética requiere de ajuste de dosis por riesgo de
hipoglucemia.

> Betabloqueadores (modifican la respuesta del paciente a la insulina de forma
impredecible).

» Tiazidas, esteroides y hormonas tiroideas (disminuyen el efecto de la insulina).

4) Proteccién géastrica 1t 12 14.19.27. 38, 149.

Evidencia.

» Las condiciones de la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis
(hipoperfusion tisular, ventilacion mecanica, coagulopatia, etc.) son propicias al
desarrollo de complicaciones hemorragicas del tractus digestivo superior por gastritis
erosivas o Ulceras de stress (A).

» No se hallaron trabajos en la literatura revisada sobre el empleo de los
bloqueadores H, o inhibidores de la bomba de protones en la paciente obstétrica
gravemente enferma por sepsis, pero son numerosos los informes de su uso en la
poblacién de adultos graves que ingresan en salas de cuidados intensivos (A).

Recomendacion.

> Inicio de alimentacién enteral lo antes posible previa valoracion conjunta (1A).
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» Mientras no sea posible la via enteral administrar bloqueadores H, (Cimetidina o
Ranitidina) (1A) o inhibidores de la bomba de protones (Omeprazol) (1A).

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis.

- Cimetidina. Dosis endovenosa intermitente: 1 - 4 mg/kg/h (promedio 300 mg)
inyectados en 1 - 2 min que puede repetirse ¢/ 6 - 8 h. De ser necesario incrementar
dosis no exceder de 2,400 mg/dia. Dosis endovenosa continua: 40 — 50 mg/h.

- Ranitidina. Dosis endovenosa diluida intermitente lenta (2 min): 50, 100, 150 mg
c/ 6, 8 u 12 h o como infusién endovenosa a razén de 25 mg/h durante 2 horas que
puede repetirse cada 6 - 8 horas. No mas de 300 mg/d.

- Omeprazol. Dosis endovenosa inicial de 40 - 80 mg seguido por una infusion
continua de 8 mg / h por un periodo de 72 horas.

e Presentacion.

- Cimetidina. Ampolletas 300 mg / 2 ml. Grageas 200 mg.

- Ranitidina. Ampolletas 25 mg / ml. Tabletas 150 mg.

- Omeprazol. Bulbos de 40 mg. Capsula 20 mg.

e Reacciones adversas.

- Cimetidina: cefalea, diarreas, rash, nauseas, vomitos, dolor abdominal, confusion
mental, agitacién, hepatitis, nefritis intersticial, pancreatitis, trastornos de la
conduccion cardiaca, agranulocitosis, anemia aplastica.

- Ranitidina: confusion mental, cefalea, vOmitos, diarreas, dolor abdominal,
reacciones de hipersensibilidad, broncoespasmo, hipotensién arterial.

- Omeprazol: diarreas, rash, confusion mental, artralgias, mareos, elevacion de las
enzimas hepaticas, hepatitis, insuficiencia hepatica, leucopenia, trombopenia, nefritis

intersticial, vision borrosa, alteraciéon del gusto.
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e Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento.
e Precauciones.

v' Cimetidina :

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna: evitar de ser posible.

- Siinsuficiencia renal o hepética valorar relacion riesgo / beneficio.

Si dafio renal ajustar dosis segun aclaramiento de creatinina ( Clg ):
* Clgde 0 - 15 ml/minuto: 200 mg dos veces al dia.

* Clgde 15 - 30 ml/minuto: 200 mg tres veces al dia.

¢ Cl¢de 30 - 50 ml/minuto: 200 mg cuatro veces al dia.

* Cl,de 50 ml/minuto o mas: usar dosis normal.

El uso asociado produce incremento de las concentraciones de: anticoagulantes
orales, teofilina, fenobarbital, fenitoina, carbamacepina, propanolol, diacepam.

- El uso asociado a lidocaina y nifedipina eleva sus concentraciones séricas.

v Ranitidina.

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna compatible.

- Si insuficiencia renal ajustar dosis.

- Elevacion de enzimas hepaticas.

- Su uso asociado produce incremento de las concentraciones de procainamida,
warfarina, fenitoina, propanolol, metroprolol, nifedipina, diacepam y teofilina.

v Omeprazol.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna: no datos.
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- Si insuficiencia hepética una dosis de 10 - 20 mg/d es suficiente por aumento de la
biodisponibilidad y de la vida media.
- Su uso asociado produce incremento de las concentraciones de diacepam,

fenitoina, claritromicina y del efecto de warfarina y fenitoina.

D. Medidas a partir de las 25 horas (salas de terapia intensiva municipal y
provincial).

- Aporte hidromineral segun valoracion clinica y de laboratorio (1A).

- Uso de drogas vasoactivas segun evolucion clinica y hemodindmica (1A).

- Valoracion nutricional (tipo, vias, calidad) segun situacion de la paciente (1A).

- Continuar la administracion de hidrocortisona a dosis bajas; en el choque séptico
mantener hasta recuperacion de la respuesta presora y después por 3 dias mas
o por 5- 7 dias sin reduccion paulatina de la dosis y después suspenderlos (2B).

- Mantener la glucemia entre 4,4 mmol/L (80 mg/dl) y 8,3 mmol/L (150 mg/dl) de
estarse usando insulinoterapia como terapéutica adjunta (2B).

- Mantener ventilacibn mecanica segun estrategia establecida (1B).

- Mantener y revaluar resto de las medidas adoptadas (1A).

- Después de las primeras 24 horas hacer (si no realizados) los siguientes
complementarios: transaminasa glutamico piravica y oxalacética, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, ganmaglutariltranspeptidasa, albumina, proteinas totales, acido
arico, urea, deshidrogenasa lactica, acido lactico (segun criterio médico). Hacer
ultrasonido abdominal evolutivo a las 24 horas del ingreso (si evolucién adecuada) y
cada vez que sea necesario de existir complicaciones intrabdominales. Otros
estudios imagenoldgicos (tomografia computarizada, resonancia magnética,

ecocardiografia, etc.) dependen de la evolucién clinica del caso (1A).
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1) Revaluacion del tratamiento antibiético % 3 14.29.33.38.

(Ver anexo # 12 tabla # 5).

Evidencias.

» Mantener antibioticoterapia de 7 a 10 dias y valorar respuesta clinica diaria y
resultados de cultivos (A). Si la respuesta clinica es lenta, no se ha logrado controlar
el foco de sepsis o0 existe un déficit inmunolégico demostrable la duracion puede
ser mayor (MB).

> La duracién del tratamiento antibiético es con frecuencia empirica por falta de
datos fiables de curacion en los pacientes criticos y esta condicionada por el tipo de
infeccion y la evolucion de la paciente y menos por los controles microbioldgicos. Por
principio la duracion debe ser la suficiente para que desaparezcan los signos y
sintomas clinicos mas importantes de infeccion y retirarse 48 - 72 horas después de
su control (A).

> El uso de monoterapia o terapia combinada es un punto en discusién. La terapia
combinada en teoria ademas de ampliar el espectro en especial a patdogenos
posiblemente resistentes, reduce el desarrollo de resistencias y mejora la evolucion
de la infeccion en las asociaciones con sinergismo; las desventajas son el riesgo de
mas efectos adversos, interacciones e incremento del costo (M).

» Muchos autores sugieren que la rotacion antibiotica puede contribuir a disminuir o
retardar el desarrollo de resistencias pero el resultado de diferentes estudios son
contradictorios (MB).

Recomendaciones.

> El tratamiento antibiotico debe ser revaluado a las 48 - 72 horas (1A).

GPC Pagina 113



» Si se aisla un germen en los cultivos realizados y la respuesta clinica al
tratamiento empirico inicial es buena, se recomienda no cambiar antibioticos aunque
el estudio de sensibilidad a los mismos no se corresponda (1C).

» Si se aisla un germen en los cultivos realizados y la respuesta clinica al
tratamiento empirico inicial no es buena, se sugiere cambiar antibiéticos segun el
estudio de sensibilidad microbiolégica realizado (1A).

> En el caso anterior no es necesario un tratamiento antibiético combinado y la
monoterapia (segun el estudio de sensibilidad) puede ser suficiente (1C) todo
avalado por la evolucion clinica y caracteristicas del caso (1C).

» Si aparecen nuevos signos de infeccion o empeoran los existentes deben
repetirse las tomas de muestras para cultivo y aumentar el escalon terapéutico (1A).
» Si el estudio de sensibilidad a los antibidticos indica que el tratamiento es
adecuado pero la evolucion clinica es desfavorable (siempre que se haya actuado
sobre el foco inicial de sepsis) se imponen las siguientes valoraciones (1A) :

a. Se ha establecido otro tipo de sepsis 0 hay una complicacion de la ya existente.
b. Revisar la pauta antibiotica y comprobar que las dosis e intervalos son correctos.
c. Comprobar que no existen interacciones medicamentosas que disminuyan la
eficacia de la antibioticoterapia impuesta.

d. Valorar si los antibiéticos alcanzan niveles tisulares adecuados en el foco séptico.
e. Descartar causas no infecciosas de fiebre persistente.

> Si la paciente recibe antibioticos y se detecta una nueva infeccion y/o la evolucion
clinica es mala con riesgo vital, se impone tomar nuevas muestras de cultivo con la
maxima rapidez sin esperar a que disminuya la accion de los antibiéticos circulantes

(1C); el cambio de los antibi6ticos en uso e reiniciar tratamiento empirico segun los
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elementos clinicos/epidemioldgicos en un escalon terapéutico superior y sin esperar
resultados de cultivos (1C).

» En situacion de peligro vital no se justifica la retirada de los antibioticos y
mantener a la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis sin
antibioticoterapia para la obtencién de nuevas muestras (1A).

> Si la paciente recibe antibiéticos y se detecta una nueva infeccién y/o la evolucién
clinica es mala pero no compromete la vida, valorar suspender antibiéticos por 24 -
48 horas para tomar muestras y después reiniciar tratamiento empirico en un
escalén terapéutico superior segun los elementos clinicos/epidemiolégicos sin
esperar resultados de los cultivos a no ser que se use un método de diagnéstico
rapido (1C), con posterioridad los resultados obtenidos se consideran o no segun el
cuadro clinico evolutivo de la paciente (1C).

> La realizacion de un extendido de la muestra séptica con coloracion de Gram de
ser posible técnicamente es de ayuda en la orientacion terapéutica (1C).

» Si es necesario valorar cambio de antibidtico por mala evolucién clinica y no hay
resultado de cultivos disponibles, tomar conducta por consenso segun los esquemas
terapéuticos propuestos (1C).

» Segundo esquema (1C).

e Forma de uso: siempre por via endovenosa

e Dosis.

Ceftazidima: 6 g/d (endovenoso) + Ciprofloxacina (considerar como alternativos
ceftazidima + amikacina).

» Tercer esquema (1C).

e Dosis.

- Cefepime: 4 - 6 g/EV/d si no ha sido usado + droga asociada de ser necesario.
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- Meropenem: 3 g/EV/d + droga asociada de ser necesario.

» Cuarto esquema (1C).

e Dosis.

Piperacilina/Tazobactam 300 mg/kg/EV/d (en base a la Piperacilina) + droga
asociada de ser necesario.

e Presentacion.

- Ceftazidima. Bulbo 1 g (polvo liofilizado).

- Meropenem. Bulbo 0,5y 1 g (polvo liofilizado).

- Piperacilina/tazobactam. Bulbo Piperacilina 1g + Tazobactam 250 mg (polvo
liofilizado).

e Reacciones adversas.

-Ceftazidima: sindrome emetiforme, diarreas, enterocolitis por Clostridium difficile,
Coombs +, eosinofilia, trombocitopenia, alteraciones del tiempo de protombina y del
tiempo parcial de tromboplastina, alteraciones de las enzimas hepaticas, ictero por
colestasis.

-Meropenem: sintomas emetiformes, cefalea, rash, Coombs +, trombocitopenia,
alteraciones del tiempo de protombina y del tiempo parcial de tromboplastina,
alteraciones de las enzimas hepéticas, diarreas.

-Piperacilina/Tazobactam: nauseas, vomitos, cefalea, rash, fiebre, enfermedad del
suero, Coombs +, neutropenia, eosinofilia, trombocitopenia, alteraciones del tiempo
de protombina y del tiempo parcial de tromboplastina, alteraciones de las enzimas
hepaticas, disfuncion renal, diarreas, enterocolitis por Clostridium difficile, el uso por
mas de 10 dias puede aumentar el riesgo de neutropenia.

e Precauciones.

v' Ceftazidima.
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- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna compatible.

- Hemorragias (hipoprotombinemia).

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 Tabla # 5).

v’ Cefepime.

Categoria de riesgo en el embarazo B.

Lactancia materna compatible.

Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 Tabla # 5).

- En la insuficiencia hepética, enfermedades hemorragicas y colitis ulcerosa o
enteritis regional evaluar riesgo / beneficio.

v' Meropenem.

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna: informacion no disponible.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 Tabla # 5).

- Riesgo de convulsiones si antecedentes de afeccion neuroldgica.

v’ Piperacilina / Tazobactam.

- Categoria de riesgo en el embarazo y lactancia materna: no hay informacién
disponible; solo usar si  beneficio terapéutico supera el riesgo a la madre y al feto.

- Hipersensibilidad a las Penicilinas.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 Tabla # 5).

» ElI empleo de otros antibidticos u antimicéticos es siempre una decision

colegiada amparada por cultivos y valoracion clinica (1C).
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2) Neumonia.

La obstétrica gravemente enferma por sepsis casi siempre es una paciente
quirargica, aunque es frecuente que la neumonia sea la afeccion primaria o por
complicacion en cuyo caso cambia la estrategia antibidtica.

I. Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) 33,150,151,152,153,154,155,156,157,158,159,160.
Evidencia:

» Los organismos productores de neumonia en la mujer embarazada son similares
a los hallados en la mujer no embarazada (A). Del mismo modo que fuera del
embarazo el agente etiolégico no se identifica en el 40 al 61% de las neumonias
adquiridas en la comunidad (M).

» El Streptococcus pneumoniae es el patdgeno bacteriano identificado con mayor
frecuencia y justifica del 30 al 50% del total de neumonias de esta poblacion. Los
gérmenes causales mas frecuentes de la NAC que requieren hospitalizacion son:
virus Influenza, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, bacilos gram
negativos, anaerobios, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae Yy
Haemophilus Influenzae (A).

» La neumonia adquirida en la comunidad casi nunca es causada por mas de un
organismo tipico o dos atipicos. La neumonia aspirativa es la Unica provocada por
multiples patogenos (A).

» La neumonia adquirida en la comunidad puede adoptar formas severas que
sean criterio de tratamiento en las Salas de Cuidados Intensivos (A).

» Evitar la monoterapia con macrélidos porque aproximadamente el 25% de las

especies de Streptococcus pneumoniae son resistentes a todos los macrolidos (A).
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> El sobre uso de beta- lactamicos y macrdlidos es la causa del incremento de la
concentracion inhibitoria minima y por ello se recomiendan altas dosis de beta-
lactamicos (A).

» Los pacientes con NAC de etiologia viral que acuden a terapia intensiva pueden
estar sobreinfestados con gérmenes como el neumococo Y el estafilococo (los mas
frecuentes) causantes de una alta mortalidad en pacientes obstétricas. Por ello es
recomendable ampliar la cobertura antibidtica e incluir al estafilococo aureus (A).

» Uno de los antibidticos recomendados en la literatura es el ampicillin +
sulbactam que no existe en el cuadro basico nacional de medicamentos; sin
embargo el amoxicilin + sulbactam que si existe tiene similar espectro
antimicrobiano. Por otra parte el sulbactam tiene actividad intrinseca sobre la
mayoria de las cepas de Acinetobacter spp., Bacteroides fragilis y Staphylococcus
aureus con resistencia intermedia a Glicopéptidos; ademas su potente accion
inhibidora de las beta lactamasas (tipo II, Ill, V y VI de Richmond y Sykes) brinda
una mayor eficiencia a la accion de la amoxicilina (A).

» La mayoria de los regimenes terapéuticos para pacientes admitidos en Salas de
Cuidados Intensivos recomiendan incluir un beta-lactamico, y de manera especifica
para cuidados intensivos proponen tratamiento con cefotaxima, ceftriaxona,
amoxacillin-sulbactam o fluoroquinolona respiratoria (B).

Recomendaciones.

Tratamiento antibiético empirico inicial.

» Para la paciente que viene del area de salud sin tratamiento antibiético con
NAC grave pero sin criterio de ventilacion mecanica, se recomienda iniciar
antibioticoterapia con un B-lactAmico (ceftriaxona, cefotaxima o amoxicilina +

sulbactam) + un macrélido (azitromicina o claritromicina) por espacio de 7 a 10 dias
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segun evolucion clinica (1B). En pacientes alérgicos considerar fluoroquinolona
respiratoria (levofloxacina) valorando riesgo/beneficio pues es un medicamento clase
C en el embarazo u aztreonam (1A).

> Para la paciente que viene del area de salud con NAC grave e insuficiencia
respiratoria aguda y criterio de ventilacion mecanica y/o signos de alarma como
presencia de cavitaciones (neumatoceles) o infiltrados focales mdultiples; la severidad
del cuadro no permite esperar y se recomienda ampliar la cobertura antibiética e
incluir al estafilococo aureus que por ser adquirido en la comunidad tiene mayores
posibilidades de ser meticillin/sensible. Se sugiere tratamiento con amoxicilina +

sulbactam asociado a vancomicina (1B).

Il. Neumonia intrahospitalaria y asociada a la ventilacién mecéanica 33 6% 162163,

164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173.
Evidencias.
» La neumonia intrahospitalaria (NIH) es la que comienza 48 horas después del
ingreso hospitalario. La neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAV) es
la neumonia intrahospitalaria que aparece en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica (VM) después de comenzar ésta, aunque lo mas importante es la
presencia de una via respiratoria artificial (A).
» Se reconocen dos subgrupos de neumonia intrahospitalaria (A) :
— Temprana: la que aparece en los primeros cuatro dias del ingreso o de la
ventilacion mecanica y es causada por bacterias de la comunidad que colonizan la
orofaringe.

— Tardia: la que aparece a partir del quinto dia de hospitalizacion y es causada por

patégenos hospitalarios que colonizan la orofaringe durante el ingreso.
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> Los gérmenes causales més frecuentes de la NIH temprana son: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, bacilos gram negativos, anaerobios y virus
respiratorios y de la NIH tardia: Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Enterobacterias
multirresistentes y Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR). Los
patbgenos mas comunes de neumonia intrahospitalaria de adultos en cuidados
intensivos son la Pseudomonas aeruginosa y el Staphylococcus aureus (SAMR) (A).
» Al usar quinolonas se prefiere la levofloxacina en la terapia combinada por tener
muy buena actividad antipseudomaonica (A).

» No existe una conclusion firme para seleccionar el linezolide o un glicopéptido
como tratamiento de pacientes con NIH o NAV por Staphylococcus aureus meticilina
resistente (SAMR) (M).

» El meropenem es el antibidtico de mejor resultado contra el Acinetobacter
baumani, de menor porcentaje de resistencia en la mayoria de las series revisadas
y de eleccion en el tratamiento de la Pseudomona aeruginosa (A).

» La administracion de antibioticos por via inhalatoria (nebulizacion o instilacion
endotraqueal) adjunto a la terapia parenteral es beneficioso en pacientes con NAV;
Su uso no compromete la hematosis y se logran altas concentraciones en tejido
pulmonar y secreciones bronquiales, ej. la amikacina por esta via tiene minima
absorcion sistémica y minima afectacion renal con altas concentraciones tisulares en
el pulmén, mientras que por via parenteral tiene muy poca penetracion en el tejido
pulmonar (B).

» Hay trabajos que reportan el uso del colistin inhalado para el tratamiento de la
neumonia nosocomial o la asociada a la ventilacion por gérmenes Gram negativos

multiresistentes a drogas principalmente P. aeruginosa y A. baumannii con mejor
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penetracion tisular (B); aunque no hay estudios que evallen su concentracion en la
capa liquida (lining) que cubre el epitelio alveolar que es el sitio diana de los
antibiéticos en el tratamiento de la neumonia (M).

» En condiciones de laboratorio y en animales con neumonia por P. aeruginosa, el
colistimetato y la amikacina por nebulizacion alcanzan una buena concentracion pico
tisular en el pulmédn, asi como reduccion notable de los conteos bacterianos (M).

» El problema radica en que no se sabe si estos resultados pueden ser
extrapolados a pacientes criticos con neumonia nosocomial multiresistente a
antibiéticos (B).

» Otros autores plantean que la adicion de antibiéticos por via inhalatoria no logra
mejores resultados clinicos comparados con un placebo (B), pero estan de acuerdo
en que la erradicacion microbiologica es mayor en pacientes que los reciben (M).

» La via inhalatoria no debe usarse de modo profilactico por el riesgo de crear
gérmenes multiresistentes (M).

» La via inhalatoria es muy Uutil en la sepsis por patdgenos que requieren altos
valores de concentracion inhibitoria minima, frente a antibiéticos que no la alcanzan
en tejido pulmonar con el aporte por via sistémica (A).

» Un efecto secundario al empleo de la via inhalatoria es el broncoespasmo que
puede ser inducido tanto por los antibiéticos como por los diluentes asociados (A).

» Si no existe una presentacion comercial para uso por via inhalatoria se utiliza
el farmaco de la presentacion por via intravenosa, reconstituido o diluido con agua
para inyeccion o solucion salina fisiologica, segun la estabilidad fisico-quimica del

antibidtico, la osmolaridad y el pH de la solucién (M).
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» La osmolaridad y pH de la solucion a nebulizar debe ser semejante a los valores
fisiologicos (300 - 400 mOsm/kg y pH 7 + 0,5); la literatura sefiala que la solucién
ideal debe tener una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg (A).

» La utilizaciéon de soluciones con osmolaridad < 100 o > 1.100 mOsm/kg,
pH extremos y los conservantes de algunos preparados intravenosos pueden ser
causa de tos y/o broncoespasmo. La utilizacién previa de un broncodilatador puede
reducir la irritacion bronquial y la frecuencia de broncoespasmo (A).

> El volumen de la solucién a nebulizar debe ser de 4 a 5 ml pues una cantidad
menor supone un aumento de la viscosidad de la solucién vy dificulta la nebulizacion,
y volumenes mayores no mejoran el rendimiento y aumentan el tiempo de
nebulizacion (A).

» Los antibioticos por via inhalatoria mas apreciados por la literatura en la neumonia
nosocomial son los aminoglucésidos, la colistina y los B-lactamicos (A).
Recomendaciones.

» Para pacientes con estadia hospitalaria menor de 7 dias (NIH temprana) que
requieren cuidados intensivos, 0 menos de 4 dias de ingreso en la UCI sin factores
de riesgo a gérmenes multiresistentes; la literatura recomienda monoterapia con una
cefalosporina de tercera-generacion (cefotaxima o ceftriaxona) o una fluoroquinolona
respiratoria o amoxicillin/sulbactam o piperacillin/tazobactam, y si hay sospecha de
Staphylococcus aureus (severidad del cuadro, neumatoceles, infiltrados focales
multiples) asociar la vancomicina segun filtrado glomerular (1B).

» Para pacientes con estadia hospitalaria mayor de 7 dias (NIH y NAV tardia) que
requieran cuidados intensivos, o mas de 4 dias de ingreso en la UCI u otro factor
de riesgo a gérmenes multiresistentes; se recomienda para la NIH y NAV tardia el

empleo de tres antibidticos: dos de diferente clase con alto grado de actividad
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antipseudomonica y potencial de resistencia bajo, y un tercero para el
Staphylococcus aureus meticillin resistente (SAMR). ElI régimen empirico que
proponen es: 1-Piperacillin/tazobactam + amikacina 6 2- Meropenem + levofloxacina,
aztreonam o amikacina y un tercer antibidtico para el Staphylococcus aureus
(SAMR) (vancomicina o linezolide) (1B).

» No hay un esquema Optimo pero las combinaciones en uso en los Ultimos tiempos
para la Pseudomona aeruginosa con buenos resultados son: el meropenem o
doripenem + levofloxacina o aztreonam. Se puede usar de modo alternativo una
penicilina antipseudomoénica  (Piperacillin/tazobactam) en combinacién con
levofloxacina o aminoglucésidos o aztreonam que proporcionan igual eficacia (1B).

» Se recomienda afadir por via inhalatoria:

- Amikacina a dosis total (mg/kg de peso corporal) en dosis subdivididas cada
12 horas (diluida en solucién salina fisiologica hasta completar un volumen total
de 4 - 5 ml) asociada al uso parenteral 0 como Unico uso junto a los otros
antibidticos (1C).

- Colistina (Polimixin E). Se encuentra en el cuadro basico nacional de
medicamentos como colistina para uso parenteral en forma de bulbos de 100 mg
(Img = 12 500 ud.) y se presenta internacionalmente como colistimetato de sodio
GES® para uso inhalatorio. La colistina de presentacién parenteral puede usarse por
via inhalatoria; la dosis es de 80 mg (1 millon ud.) diluido en 4 - 5 ml de solucién
salina fisiolégica / 12 h.

» Se recomienda que si hay respuesta a la antibioticoterapia la duracién de la
misma debe ser entre 8 y 10 dias; excepto si se aisla Pseudomona aeruginosa,
Acinetobacter o Stenotrophomonas maltophilia cuando se extiende entonces de 14 a

21 dias (1B).
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e Forma de uso: siempre por via endovenosa

e Dosis:

v Penicilinas.

- Amoxicilina/sulbactam.

Dosis. 150 mg/kg/EV/d (100 mg/kg de amoxicilina con 50 mg/kg sulbactam) en
cuatro subdosis.

v Macrélidos (en el cuadro basico de medicamentos no hay existencia de
macrolidos de presentacion parenteral).

— Azitromicina.

Dosis unica de 500 mg/ler dia seguido de 250 mg diario/5 dias/via oral.
— Claritromicina.

Dosis. 250 - 500 mg / 12 h via oral.

v' Glicopéptidos.

— Vancomicina.

Dosis. 30 mg/kg/EV/d en dos subdosis.

v" Quinolona respiratoria.

- Levofloxacina.

Dosis. 250 - 750 mg / EV/ d en infusion de una hora segun severidad.

v" Monobactamicos.

- Aztreonam.

Dosis.1-29g/EV/8-6h.

v Ketolides.

- Linezolide.

Dosis. 600 mg/EV /12 h.

e Presentacion.
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- Bulbos amoxicilina (500 mg) + sulbactam (250 mg).

- Tabletas azitromicina (250 mg).

- Tabletas claritromicina (250 mg).

- Bulbos vancomicina (500 mg).

- Bulbos levofloxacina (500 mg / 100 ml).

- Bulbos aztreonam (1 g).

- Bolsas linezolide (600 mg / 300 ml).

e Precauciones.

v" Amoxicilina/sulbactam:

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna evitar su uso.

- Si fallo renal requiere aumento del intervalo de las dosis (Anexo # 12 tabla # 5).
v' Azitromicina:

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna compatible.

- Evitar si: dafio hepatico, trastornos del ritmo cardiaco, sindrome de QT largo.
- No se dispone de informacion relacionada con su uso en el dafio renal.
v' Claritromicina:

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna evitar su uso (valorar si b > R).

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 tabla # 5).

v" Vancomicina:

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna no hay datos disponibles.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 tabla # 5).
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v’ Levofloxacina:

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna evitar su uso.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 tabla # 5).

- Aportar en infusién endovenosa lenta (no menos de 1 hora).

v' Aztreonam:

- Categoria de riesgo en el embarazo B.

- Lactancia materna datos no definitivos.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 tabla # 5).

v' Linezolide:

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna datos no definitivos.

- Si fallo renal ajustar dosis (Anexo # 12 tabla # 5).

e Reacciones adversas.

- Amoxicilina/Sulbactam: nauseas, voOmitos, erupcion cutdnea maculopapulosa
neutropenia, eosinofilia, anemia, sindrome de Stevens-Johnson, colitis
seudomembranosa.

- Azitromicina: nauseas, vomitos, diarreas, somnolencia, convulsiones, disgeusia,
neutropenia, nefritis intersticial, fallo renal agudo, artralgias, ictero colestasico,
angioedema, reacciones alérgicas, insuficiencia hepética.

- Claritromicina: nauseas, vomitos, diarreas, disgeusia, ictero colestasico, sindrome
Stevens-Johnson, necrolisis toxica epidérmica, angioedema, anemia, neutropenia,
trombopenia, hipoglucemia, colitis ssudomembranosa.

- Vancomicina: flebitis, neutropenia, sindrome del hombre rojo, reacciones de

hipersensibilidad cutanea, nefritis intersticial, fallo renal agudo, tinnitus, eosinofilia,
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fiebre, vasculitis, necrolisis toxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson,
agranulocitosis, trombocitopenia.

- Levofloxacina: igual a la Ciprofloxacina. Ademas hipoglucemia, neumonitis,
rabdomidlisis.

- Aztreonam: hipersensibilidad, halitosis, erupcion cutanea, nauseas, voOmitos,
diarreas, flebitis, anafilaxia, ictero, hepatitis, prolongacion del TP y TPT,
sangramiento digestivo, necrolisis toxica epidérmica, convulsiones.

- Linezolide: anemia, trombocitopenia, se ha reportado neutropenia, neuropatia
toxica después de uso prolongado, acidosis lactica, si asociacion con IMAO riesgo
de crisis hipertensiva, sindrome serotoninérgico, precauciéon en la asociaciéon con

drogas que contengan pseudoefedrina, fenilpropanolamina o fluoxetina.

6, 8, 12, 14, 24, 25, 40, 41, 42, 51, 56, 59, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184,

3) Oligoanuria.
185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193.

Evidencias.

» En lineas generales, la oligoanuria en la paciente obstétrica gravemente enferma
por sepsis de inicio es el resultado del conflicto continente/contenido (hipovolemia
relativa) por la vasoplejia que se establece de no existir un sangrado activo, mas
tarde la persistencia del trastorno hemodinamico puede producir una necrosis
tubular aguda, situacién que también se produce si se asocia una coagulopatia
de consumo o por el empleo de drogas nefrotoxicas (A).

» El aporte precoz de volumen es la forma de recuperar una adecuada perfusion
renal; una volemia efectiva disminuye la vasoconstriccion intrarrenal y asegura un
efecto flushing intratubular con aumento del gasto urinario (A).

» Restaurar la volemia efectiva persigue los siguientes objetivos (A) :

a. Mantener la normovolemia y la estabilidad hemodinamica.
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b. Optimizar la relacién aporte/entrega de oxigeno.

c. Restaurar la homeostasis de los diferentes compartimentos hidricos.

d. Conseguir una presién coloidosmotica adecuada.

e. Mejorar la perfusién de la microcirculacién.

» Si alcanzada la normovolemia persiste la hipoperfusion renal el aporte de
aminas presoras (norepinefrina), inopresoras (dopamina) o aun inotrépicas
(dobutamina) de existir depresion miocardica contribuyen a mejorar la perfusion
renal (A).

» No se acepta que la dopamina a baja dosis tenga efecto protector renal aunque
aumenta la presion de perfusion renal y la filtracion glomerular e inhibe la
reabsorcion tubular de sodio (1 natriuresis); no se ha demostrado que su uso
repercuta sobre la mortalidad o el requerimiento de técnicas depuradoras (A).

» La accion de la norepinefrina sobre la funcién renal en el choque séptico
hiperdindmico es diferente a la observada en otros tipos de choque
(ej. hemorragico), pues produce un aumento de la fraccion de filtracion al tener
mayor efecto sobre la resistencia de la arteriola eferente e incrementar el flujo
sanguineo renal. La isquemia renal observada en el choque séptico hiperdinamico
no empeora con la infusién de norepinefrina y ain mas, se sugiere que puede ser
efectiva en mejorar el flujo sanguineo y la resistencia vascular renal (A).

» Si alcanzada la normovolemia y estabilizada la hemodinamia persiste la
oligoanuria, el objetivo es lograr gasto urinario con el aporte de diuréticos de asa
(Furosemida) para un mejor manejo clinico (M).

» La conversion del fallo renal a no oligurico hace mas liberal el manejo de liquidos

y brinda la posibilidad de emplear nutricion parenteral (A).
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» No estd demostrado que la diuresis forzada con diuréticos se asocie a mayor
riesgo de muerte o irreversibilidad de la funcion renal en criticos (M); pero la
refractariedad al tratamiento diurético equivale a peor prondstico y es sinénimo de
dialisis (A).

> La conversion del fallo renal de oligurico a no oligurico si retencion importante de
azoados no debe posponer el criterio de dialisis precoz (A).

> La aplicacién de métodos de depuracién extrarenal como terapéutica adjunta en
la poblacion general con sepsis grave mejora el pronostico (M); aunque el
mecanismo de accion aun no esta bien definido (B).

> Si el paciente séptico grave se complica con un fallo renal agudo esta
bien establecida la utilidad de los métodos de depuracion extrarenal intermitente
(IHD) o lentos de ultrafiltracion, hemofiltracion y hemodiafiltracion como terapia
sustitutiva renal (A).

» Los métodos lentos de depuracion extrarenal pueden realizarse por via arterio -
venosa (CAVH) o veno - venosa (CVVH), la mas usada en nuestro medio es la veno-
venosa (A).

» La hemofiltracion arterio-venosa continua es usada menos por sus problemas
gue incluyen la dependencia de la presion arterial sistémica, la necesidad de un
acceso vascular prolongado y un menor aclaramiento aun cuando funcione
correctamente. Algunos de estos problemas se han resuelto al menos de modo
parcial, con el desarrollo de técnicas de hemofiltracion/hemodiafiltracion veno-
venosa continua (CVVH / CVVHD) (A).

» En condiciones estandar el método intermitente produce mayor aclaramiento de
creatinina (160ml/min) y se emplea por menos tiempo (horas), mientras que los

métodos lentos aun con un menor aclaramiento de creatinina (CVVH / 15 ml/min y
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CVVHD / 25 - 40 ml/min) pueden tener una mayor duracion (dias). Aunque es
conocido que el uso de un hemofiltro mayor con mayor velocidad de flujo puede
alcanzar un aclaramiento de creatinina mucho mayor al permitido por el método
intermitente (A).

> Los métodos de depuracién extrarenal sean continuos o intermitentes en ausencia
de inestabilidad hemodindmica son equivalentes, sin embargo en su presencia, las
técnicas lentas permiten un aclaramiento mas fisiolégico y consistente sin efecto
rebote, producen menos inestabilidad hemodinamica y admiten la filtracién de
moléculas mayores (A).

» El paciente vasopresor dependiente tolera mejor el uso de los procedimientos
depuradores extrarenales continuos que los intermitentes (A).

> La literatura revisada plantea, que hay mayor sobrevida relacionada a un mayor
ritmo de ultrafiltracion por el método veno-venoso continuo con la mejor dosis de
dialisis de 35 - 45 ml/kg/h (B).

Recomendaciones.

» Si fallo renal agudo con retencion de azoados y embarazo en curso valorar
segun tiempo gestacional, madurez del producto, estado materno y patologia de
base la interrupcién de la gestacion (1C), como se establece en el acapite 6:
Actuacion en la gestante.

» Prevenir y tratar las causas reversibles asociadas: prevencion y/o reposicion
adecuada de volumen en la hemorragia obstétrica; captacion y tratamiento precoz
de la gestante con enfermedad hipertensiva; vigilar signos tempranos de choque;
corregir las dosis de drogas nefrotoxicas por aclaramiento de creatinina enddgena y

evaluacion del riesgo/beneficio de su uso (1A).
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> Aporte temprano y adecuado de volumen segun se establece en el acapite 7:
Fluidoterapia (1A). Se prefiere el uso de cristaloides pero en situaciones
caracterizadas por mala distribucion de liquidos con un espacio intersticial expandido
considerar el empleo de coloides, los autores prefieren la albimina humana (méas
aun si hipoalbuminemia) por las complicaciones de los almidones, dextranos y
gelatinas aunque su empleo prudente no se descarta valorando el peligro potencial
de edema pulmonar. La dosis estd en funcion de la hemodinamia y patologia
asociada (1C).

» De persistir la oligoanuria y estar la paciente euvolémica con estabilidad
hemodinamica o aun hipervolémica sin uso de drogas nefrotoxicas, tratar de lograr
gasto urinario con el uso de Furosemida a dosis intermitente o en infusion continua
(1B).

» Si a pesar de las medidas adoptadas se establece el fallo renal agudo y
hay inestabilidad hemodinamica, valorar el uso temprano de métodos lentos de
depuracion extrarenal (hemofiltracion/hemodiafiltracion venovenosa continua) como
medio de soporte del fallo renal con ritmo de ultrafiltracion de 35 - 45 ml/kg/h, tener
en cuenta que mientras mas precoz es su empleo el prondstico es mejor (1B).

» Las indicaciones para los métodos de depuracion extrarenal aceptados por el
Grupo de Trabajo se exponen en el Anexo 13 Tabla # 6.

- Furosemida:

e Forma de uso: siempre por via endovenosa.

e Dosis.

- Dosis intermitente: 10 - 20 mg c/ 4, 6 u 8 h por via endovenosa segun respuesta

clinica.

GPC Pagina 132



- Infusién endovenosa continua: bolo endovenoso inicial de 0,1 mg/kg seguido
de infusion continua de inicio a 0,1 mg/kg/h que se duplica cada 2 horas de ser
necesario hasta llegar a una dosis maxima de 0,4 mg/kg/h sin pasar de 40 mg/h.
Si refractariedad al aporte de 20 mg/h (gasto urinario < 0,5 mil/kg/h por mas
de 6 horas) con ganancia hidrica positiva, se prefiere usar de forma precoz la
hemofiltracion venovenosa continua si inestabilidad hemodindmica, hasta evidencia
de recuperacion renal (aumento del gasto urinario sin diuréticos y no incremento de
la creatinina a mas de 0,5 mg/dl/d).

e Presentacion.

Ampolletas de 20 mg /2 mly 50 mg / 3 ml.

e Reacciones adversas.

Hipotension ortostatica, hiponatremia, hipopotasemia, alcalosis hipoclorémica,
dermatitis, reacciones alérgicas, ototoxicidad, hiperuricemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancreatitis, nefrotoxicidad a dosis altas sostenidas.

e Contraindicaciones.

-Hipersensibilidad a la furosemida y otros compuestos sulfamidicos.

- Coma hepatico.

- Anuria.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo: C.

- Lactancia materna compatible.

4) Coagulacién 14, 19, 30, 76, 90, 91, 92, 93, 94, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200.

Evidencias.
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» La sepsis grave y la coagulopatia de consumo tienen una estrecha relacion, mas
aun de aparecer la primera como complicacion de la gestacion y/o puerperio (A).

> Las alteraciones de la coagulacién en la sepsis son precoces o tardias y se
relacionan con el factor causal (virulencia del germen), factor huésped (estado
inmunolégico, enfermedades cronicas, etc.) ; con la disfuncibn hepatica (por
trastornos de la sintesis de los factores | y V mas los vitamina K dependientes [ll, VII,
IX 'y X] ) que se afiaden a otras alteraciones como: trastornos cuanti-cualitativos
plaquetarios, inhibicion de la fibrinolisis, disminucion de los niveles de antitrombina Il
y de la proteina C activada, mayor accion trombinica y activacion de los factores V y
VI (A).

» La sepsis es una de las causas de trombocitopenia y trombocitopatia y su
severidad se relaciona con la magnitud de las mismas. Los mecanismos de la
génesis de los trastornos plaquetarios en la sepsis son: fallo de la produccion;
aumento de la destruccion (hemofagocitosis); hiperconsumo (CID); secuestro
(hiperesplenismo); inducida por drogas (mielosupresibn o por mecanismos
inmunoldgicos) y otros: tromboastenia (uremia; fallo hepatico severo; uso de
antiagregantes plaquetarios y por circuitos extracorporeos) e hiperfibrinolisis (por
circuitos extracorpéreos) (A).

» En la gestacién normal los niveles de los factores de la coagulacién e inhibidores
de la fibrinolisis ascienden al tiempo que los activadores del plasminégeno
disminuyen lo que en teoria protege de la hemorragia durante el parto sin embargo,
este estado de cosas es un terreno abonado para el desarrollo de una coagulopatia
de consumo si el contenido uterino rico en factor tisular se pone en contacto con la
sangre materna (embolismo del liquido amnidtico, Obitos fetales, placenta retenida,

etc.); y de existir sepsis asociada entonces la predisposicion a los trastornos de la
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coagulacién es mayor por la accién directa de los gérmenes sobre el endotelio
vascular asi como por las toxinas liberadas (A).

> El desequilibrio de la relacion estado protrombdético/tendencia a sangrar ocurre
en distintos érganos de modo simultaneo y se expresa ya sea, por predominio de las
trombosis microvasculares con alteracion de la microcirculacion y empeoramiento de
la perfusion tisular e incremento de la isquemia secundaria y de la hipoxia que
produce mas disfuncion organica, y/o por hemorragias a distintos niveles viscerales
(tubo digestivo, suprarrenales, pulmén, higado, cerebro, etc.) con disfuncién/fallo de
los mismos y mayor deterioro sistémico (A).

» La terapéutica con componentes sanguineos pretende reponer plaguetas
o factores de la coagulacion en la coagulopatia de consumo al diagnosticarse la
misma por los elementos clinicos (sangrado por sitios multiples, etc.) y de laboratorio
como: plaquetopenia y alteraciones de los tests humorales de coagulacién (tiempo
de protombina, tiempo parcial de tromboplastina, fibrindgeno, productos de
degradacion de la fibrina, dimero D y test de sulfato de protamina) que son los mas
socorridos y aceptados para su diagnéstico (M).

» No hay consenso en cuanto a la cifra de plaquetas a mantener en sangre
periférica pero se acepta que conservarlas en valores superiores a 50 x 10° es una
practica razonable (M).

» El uso de Factor VII recombinante recién se reporta en el tratamiento de la
coagulacion intravascular diseminada de la paciente obstétrica gravemente enferma
con trastorno hemorragico (MB).

» El uso de Antitrombina Il no ha demostrado en una poblacién general con sepsis

grave y coagulopatia asociada algun efecto beneficioso sobre la mortalidad (MB).
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> El uso de los componentes sanguineos se asocia en ocasiones a serias

complicaciones (A).

Recomendaciones.

> EIl tiempo es crucial, prevenir y/o tratar los factores de riesgo y el tratamiento

precoz del factor causal, son la piedra angular de la terapéutica de los trastornos de

la coagulacion (1A).

» Uso de los componentes sanguineos: glébulos rojos, plasma fresco congelado,

crioprecipitado y concentrados de plaquetas segun lo normado en el pais (1B).

» Caracterizacion de los componentes sanguineos citados:

a. Concentrado de globulos rojos:

* Volumen: 200 - 300 ml.

» Dosis: segun formula [hematocrito en déficit x peso (Kg) x 1,5 = ml a infundir en
24 h] o arazon de 10 ml/kg/d.

- Una unidad aumenta el hematdcrito en 3% y la hemoglobina en 1 g/dl.

» Precaucion:

- Completar la transfusién en 4 horas 0 menos.

- Iniciar transfusion en los primeros 30 min. de retirada la unidad del refrigerador.

b. Plasma fresco congelado.

*  Volumen: 200 - 300 ml.

« Dosis: arazén de 10 a 20 ml/kg/d (aumenta un 20% el nivel de los factores de la

coagulacion)

« Precaucion: Transfundir lo mas rapido posible en 20 6 30 minutos después de

descongelar (si no hay disfuncién cardiovascular u oligoanuria), para evitar pérdidas

de los factores labiles de la coagulacion.

c. Crioprecipitado o Globulina antihemofilica humana.
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« Volumen: cada unidad tiene de 15 a 20 ml. y contiene: Factor VIII: 100 Ul; Factor
von Willebrand: 40 - 70%; Fibrindbgeno: 200 mg/unidad; Factor Xlll: 20 a 30% y
Fibrinonectina.
« Dosis: 1 unidad/10 kg y seguir segun control clinico.
- Una unidad incrementa el fibrinbgeno en 5 mg/dl.
- El nivel hemostatico del fibrin6geno es de100 mg/dl.
- Fibrinégeno requerido = Fibrinbgeno deseado - Nivel real de fibrindgeno (mg/dl) x
volumen plasmatico.
- Volumen plasmético (ml): Peso corporal en libras x 30.
* Precaucion: Transfundir lo mas rapido posible.
d. Concentrado de plaquetas.
« Volumen: 50 ml. de plasma + 5 - 6 x 10° plaquetas.
» Dosis: 1 concentrado cada 10 Kg. de peso (aumenta el recuento plaguetario en
30 - 50 x 10%L); 6 de 4 - 6 ud / m? de superficie corporal.
» Precaucion:
- Calcular el incremento corregido del recuento (ICR).
(Rec post-transf x 10° - Rec pre-transf x 10%) x Superficie corporal (m?)

L R = o e
Plaquetas transfundidas(x 10°)

Leyenda. Rec: recuento; pre y post-transf: pre y post — transfusional.

- Si a la hora después ICR < 7,5 X 10° o0 a las 18 horas ICR < 4,5 X 10° se
considerara al paciente refractario a las transfusiones de plaquetas.

» Dosificar factores de la coagulacion de ser posible y reponer segun déficit (1A).
» En la paciente obstétrica con aborto séptico o sindrome de feto muerto
complicada con trastornos de la coagulacion; la evacuacion del Uutero, el

control/eliminacién del foco y la antibioticoterapia de amplio espectro mas la
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reposicion de componentes sanguineos son los elementos terapéuticos
fundamentales (1A).

> Si se sospecha tromboflebitis séptica pélvica se recomienda el uso de heparina
a dosis anticoagulante asociada a los antibidticos (ver acépite 11: Profilaxis de la
trombosis venosa profunda) (1A).

» La paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis con conteo plaquetario
> 50 x 10%/1 es frecuente que no sangre y se transfunde plaquetas sélo si se requiere
por realizacion de algun proceder invasivo o cirugia. La hemorragia espontanea solo
se produce con recuento plaquetario < 20 x 10%/L. Con valores entre 10 y 30 x10%/
la infusion de plaquetas se basa en el riesgo de un sangrado significativo
(anticoagulacion, etc.); pero las pacientes obstétricas gravemente enfermas por
sepsis y conteos < 10 x10%L (otros sefialan < 5 x 10%L) aunque no sangren
requieren transfusion de plaquetas (1B).

» Los esteroides no tienen indicacion en los trastornos de la coagulacion de la
paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis, a no ser en relacion con la

enfermedad de base (1A) o con la severidad de la sepsis (2B).

38, 201, 202, 203, 204,
205, 206.

5) Factor de crecimiento de colonias de granulocitos/monocitos

Evidencias.

» Los neutrdfilos tienen un papel importante en la lucha contra las infecciones. La
mortalidad es marcada en pacientes neutropénicos sobre todo asociada a
infecciones oportunistas. Aun pacientes con funcién normal de la médula ésea y
neutrofilia muestran deficiencias en la funcion leucocitaria (trastorno cualitativo) en

presencia de infecciones severas (A).
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> El factor de estimulacion de colonias de granulocitos/monocitos (GM-CSF)
es producido por monocitos, fibroblastos y células endoteliales. El estimula la
produccién de neutréfilos y modula su funcién y actividad (adhesion al endotelio
vascular, quimiotaxis, fagocitosis, produccién de superoxido y actividad
antimicrobiana) en las formas maduras (A).

> Estudios ‘in vitro” sugieren que el factor de estimulacion de colonias de
granulocitos recombinante humano incrementa la actividad contra las bacterias
patdgenas por aumento de la motilidad y actividad fagocitaria de los neutréfilos, lo
gue es apoyado por estudios en modelos de animales no neutropénicos con sepsis
donde ademas se demostr6 mejoria del conteo de neutréfilos, atenuacion de la
trasudacion capilar, niveles reducidos de citoquinas y mejoria de la sobrevida (A).

» Estudios en seres humanos sugieren que el GM-CSF es bien tolerado en
pacientes con sepsis severa y choque séptico no neutropénicos, él aumenta la
cantidad y funcién de los neutréfilos asi como el aclaramiento plasméatico de las
bacterias, sin causar diferencias en la incidencia y tiempo de resolucion de las
complicaciones (distrés respiratorio agudo, fallo renal agudo, coagulacion
intravascular diseminada) y sin aumentar el indice de mortalidad (MB).

» Hay estudios que sefialan ademas que el uso del GM-CSF en pacientes con
sepsis grave no neutropénicos es adecuado por mejorar el namero y funcién de los
neutrofilos, por su accién inmunomoduladora y por incrementar las concentraciones
intracelulares de antibioticos (MB).

» La pérdida del antigeno de superficie leucocitario humano (HLA-DR) en los
monocitos es un importante factor de inmunosupresién en la sepsis (A). EI GM-CSF
regula la expresion del antigeno HLA-DR por la via del receptor del GM-CSF (GM-

CSF,) a través de un mecanismo transcripcional (A).
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» La desactivacion inmune observada en la sangre periférica de pacientes con
sepsis grave no excluye la participacion de otros 6rganos diana (pulmon, higado,
intestino), un fenémeno que puede estar envuelto en la disfuncién/fallo de érganos y
en su mal prondstico (M).

» El GM-CSF actua no s6lo sobre los monocitos circulantes sino también sobre los
macroéfagos tisulares. El papel del GM-CSF requiere de estudios adicionales aunque
es importante en la reversion de la inmunosupresion por sepsis (B).

> El sistema inmunoldgico es uno de los sistemas que fallan como parte de la
disfuncién/fallo multiple de 6rganos en la sepsis severa o choque séptico; ademas
los pacientes con comorbilidad como diabetes, enfermedad renal cronica y
alcoholismo tienen una funcion neutrdfila reducida y esto influye en la respuesta a la
sepsis (A).

» ElI posible efecto dafiino del factor de estimulacion de colonias de
granulocitos/monocitos recombinante humano debe ser evaluado pues se reporta
como efectos adversos la disfuncion hepatica, altos niveles de Troponina | y cambios
electrocardiograficos no especificos (MB).

Recomendaciones.

» En la puérpera neutropénica por sepsis grave usar a razon de 5 mg/kg/d
por via subcutanea por 10 - 15 dias o antes de aparecer respuesta leucocitaria
(neutréfilos > 10 000/mm?). Una vez alcanzada la respuesta leucocitaria mantener
la dosis minima efectiva por 3 dias mas para evitar efecto rebote (1B).

» En la embarazada neutropénica por sepsis grave su indicacion debe ser motivo
de discusién colegiada. Se sugiere recomendacion 2C si riesgo vital.

» En la paciente obstétrica gravemente enferma por sepsis no neutropénica no

tiene indicacion, pues no se ha demostrado efecto beneficioso en pacientes sépticos
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no neutropénicos de una poblacion general, aunque tengan comorbilidades
asociadas (diabetes, enfermedad renal crénica, etc.) aun con su uso temprano (1C).
e Forma de uso: via subcutanea.

e Presentacion.

Factor estimulador de colonias de granulocitos: Ampolleta 0,3 mg/ 1 ml = 30 millones
de Ul, sorbitol 50 mg, polisorbato 80: 0,04 mg, acetato de sodio 0,123 mg, acido
acético 0,50 mg y agua para inyeccion.

e Reacciones adversas.

Erupcion cutanea generalizada, dolores osteo-musculares generalizados,
esplenomegalia, trombopenia, cefaleas, diarreas, hiperuricemia, aumento de la
deshidrogenasa lactica, gammaglutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina,
hipoglucemia, vasculitis necrética cutanea, sangramiento (cerebral, digestivo, etc.),
dermatosis neutrofilica aguda, reacciones alérgicas y anafilactoides, broncospasmo,
hepatomegalia, osteoporosis, proteinuria, hematuria.

e Precauciones.

- Categoria de riesgo en el embarazo C.

- Lactancia materna. No existen datos disponibles; se aconseja evitarlo.

- No usar si Dpa/Sdra pues al movilizar neutréfilos puede provocar deterioro de la
funcién pulmonar.

e Contraindicaciones.

- Hipersensibilidad a proteinas derivadas de la Escherichia Coli.

- Insuficiencia hepatica y renal grave.
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Anexos y tablas.
Anexo # 1.

Valoracion del nivel de evidencia segun el GRADE Working Group.

El nivel de evidencia disminuye si :

— Limitaciones serias (-1) o muy serias (-2) a la calidad del estudio.

— Inconsistencia importante (-1).

— Algunas dudas (-1) o importantes (-2) acerca de su nivel de franqueza.
— Datos imprecisos o escasos (-1).

— Alta posibilidad de sesgo (-1).

El nivel de evidencia aumenta si:

— Fuerte evidencia asociada con un riesgo relativo significativo de >2 (< 0,5)
basada en la solidez de la evidencia proveniente de dos o mas estudios
observacionales sin posibles confusiones (+1).

— Muy fuerte evidencia de asociacion con riesgo relativo de > 5 (< 0,2) basada en
evidencia directa sin importantes amenaza a su validez (+2).

— Nivel de dosis respuesta evidente (+1).

— Todas las confusiones posibles podrian haber reducido el efecto (+1).

Fuente: GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of

recommendations. BMJ 2004; 328: 1490.
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Anexo # 2.

Listado de preguntas clinicas.

1) Ingreso en UCI y medidas generales.

e En su opinién que caracteristicas clinicas ha de tener la paciente séptica que ingresa en cuidados
intensivos?

e Aspectos generales a considerar en su tratamiento.
e . Caracteristicas del escenario inicial de la toma de medidas?
e ¢ Qué tipo de monitoreo utilizamos?

2) Conducta.

e Valor del control/eliminacién del foco inicial.

e Valor de las pruebas microbiolégicas iniciales.

e ¢ Seleccione los antibioticos iniciales en la obstétrica con sepsis grave y como ofertarlos?

e Su opinién sobre la calidad, ritmo y volumen de los fluidos a aportar.

e Consideraciones éticas y terapéuticas en la paciente gestante en relacion al fin del embarazo y su
tratamiento conservador o0 no.

e Tipo, dosis y consideraciones de la droga vasoactiva a emplear segun estado de la paciente.
Definir niveles de actuacion.

e Consideraciones de la ventilacion mecanica en la obstétrica con sepsis grave: modalidades,
pardmetros y duracion de la misma.

e Caracteristicas particulares del uso de componentes sanguineos.

e Ofrezca su criterio sobre el empleo de esteroides: indicaciones, dosis, duracion y el papel de la
prueba de estimulacién con Cortisol.

e ¢ CoOmo corregir el trastorno acido-base en la obstétrica con sepsis grave?

e En su opinién diga el probable valor de la proteina C activada.

e En su opinién diga el probable valor de la inmunoterapia pasiva.

e (;Qué opina de los métodos de control (conservador o intensivo) de la glucemia y su posible
aplicacion en la obstétrica séptica grave?

e (CoOmo re-evaluaria Ud. el uso de los antibiéticos? ¢ Cudl seria el esquema tardio de antibiéticos
propuesto?

e Su opinion sobre el enfoque terapéutico de la neumonia ya sea como factor primario o
complicacién.

e Enfoque terapéutico de la oligoanuria. ¢Como emplear los métodos depuradores extrarenales?
¢ Los considera Ud terapéutica de la sepsis grave, del fallo renal asociado o de ambos? ¢ Cual seria
el mas apropiado?

e Su consideracién sobre los trastornos de la coagulacion en estas pacientes.

e Papel del factor de crecimiento de colonias de granulocitos/monocitos. ¢Cuando es oportuno su
empleo?
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Anexo # 3.
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Ciencias Médicas de Villa Clara. Méaster en Ciencias en Urgencias Médicas Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro,
Villa Clara.
- Prof.DrC Alfredo Dario Espinosa Brito. Miembro Titular de la Academia de Ciencias de Cuba. Especialista de Segundo
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Aldereguia”. Cienfuegos.
- Prof. MSc. Dr. Pedro Luis Véliz Martinez: Especialista de Primer Grado en Medicina Interna. Especialista de Segundo
Grado en Medicina Intensiva y Emergencia. Master en Ciencias en Urgencias Médicas. Profesor Auxiliar de la Universidad
de Ciencias Médicas de La Habana. Investigador Agregado. Presidente de la Sociedad Cubana de Medicina Intensiva y
Emergencia. Editor principal del sitio web de la especialidad.
- Prof. DrC Armando Pardo Nufiez: Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Medicina Interna.
Especialista de Segundo Grado en Medicina Intensiva y Emergencia. Profesor Titular de la Universidad de Ciencias
Médicas de La Habana. Master en Ciencias en Urgencias Médicas Jefe de la UCI (5) del Hospital "Hermanos Ameijeiras".
La Habana.
- Prof. DrC Anselmo Abdo Cuza: Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Medicina Interna.
Especialista de Segundo Grado en Medicina Intensiva y Emergencia. Master en Ciencias en Urgencias Médicas. Profesor
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- Prof. DraC Olga Gonzéalez la Nuez. Especialista de 2do Grado en Anatomia. Master en Ciencias de la Educacion
Superior. Profesora Titular y Consultante. Universidad Médica de Matanzas.

- Prof.DraC Myra M. Guerra Castro. Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Dermatologia.
Profesor Auxiliar de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Investigador agregado. Presidente Consejo
Cientifico hospital universitario “Faustino Pérez”’. Matanzas.

- Prof.DrC Julio Font Tio. Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Cirugia General. Profesor
Titular de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Hospital “Mario Mufioz Monroy”, Matanzas.

- Prof. MSc. Dra. Antonina Miriam Gonzéalez Sanchez. Especialista de Segundo Grado en Medicina Interna. Especialista
de Segundo Grado en Medicina Intensiva y Emergencia. Master en Ciencias en Infectologia Clinica. Profesor Auxiliar de la
Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Jefe de la UCI (8) del Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana.

- Prof. MSc. Dra. Hilev Larrondo Muguercia; Especialista de Segundo Grado en Medicina Interna. Especialista de Segundo
Grado en Medicina Intensiva y Emergencia. Master en Ciencias en Infectologia Clinica. Profesor Auxiliar de la Universidad
de Ciencias Médicas de La Habana Hospital “Hermanos Ameijeiras”. La Habana.

- Prof. MSc. Dra. Lourdes Maria Carrillo Bermudez; Especialista de Segundo Grado en Ginecologia y Obstetricia. Master
en genética médica y atencion integral a la mujer. Profesor Asistente de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana
.Hospital gineco-obstétrico “Ramoén Gonzalez Coro”. La Habana.

- Dr. Onel Avila Cabrera; Especialista de Segundo Grado en Hematologia. Instituto de Hematologia e Inmunologia.
Hospital Enrique Cabrera, La Habana.
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Anexo # 4

Tabla # 1.

Comparacion de casos tratados de forma habitual (1993 - 2002) con los tratados con

las Guia de préctica clinicas (2006 - 2007) en embarazadas o puérperas con sepsis

severa o choque séptico.

1993 - 2002. 2006 - 2007.
TIPO. (n =95). (n =37).

V | % F | % T | % V | % F | % T | %
Sepsis 19100 |-- |-- 19 120,018 |100 |-- |-- 18 | 48,6
Sepsis severa 6519553 (44 |68|715|12|100 |- |-- 12| 32,4
Choque séptico 5 |625(|3 |375(8 |84 |6 8571 (14,27 |18)9

Fuente: Prueba piloto de las Guias (2006 - 2007).
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Anexo # 5.

Analisis estadistico.

Tratamiento habitual (1993 - 2002) v/s uso de las Guias de Practica Clinica (G.P.C.)
en el tratamiento de la sepsis severa y choque séptico en la embarazada o puérpera.

a- Valorando solo el choque séptico

_ Resultado
Intervencion : : Total
Fallecidas | Vivas
Terapéutica habitual 3 5 8
G.P.C. 1 6 7
Total 4 11 15
Chi 2=0.1841 p= 0.667 ARR=0.232 NNT= 4.3 1C95% (1.5;5.2)

OR= 3.6 1C95% (0.28; 46.3) no significativo

b.Valorando el choque + sepsis severa.

_ Resultado
Intervencion : : Total
Fallecidas | Vivas
Terapéutica habitual 6 70 76
G.P.C. 1 18 19
Total 7 88 95
Chi =0.0 V.M.A 09 p= 0.921 ARR=0.0263 NNT= 38

OR=1.54 1C95% (0.17; 13.64).

c. Valorando solo la sepsis severa.

_ Resultado
Intervencion : : Total
Fallecidas | Vivas
Terapéutica habitual 3 65 68
G.P.C. 0 12 12
Total 3 77 80
Chi 2 =0.002 p= 0.95 ARR=0.04 NNT=21.7 1C95% (10.7;213.1)

OR= no se puede calcular con una celda en cero.
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Anexo # 6.

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Fecha:

Por cuanto: He sido informado en forma adecuada sobre la gravedad de la
enfermedad que afecta a mi (persona / familiar) y sus posibles complicaciones.

Por cuanto: He sido informado sobre la importancia de las medidas diagnosticas y
terapéuticas (farmacol6gicas o no, invasivas 0 no) a tomar en este caso para un
mejor dictamen diagndstico y proceder terapéutico de la afeccion sefialada.

Por cuanto: Las medidas terapéuticas (farmacoldgicas o no, invasivas o no) a las
gue seré (&) sometido van destinadas a tratar de lograr una mejor evolucion de la

patologia citada con riesgos minimos.

Decido:

1- Aceptar que el colectivo médico que asiste a mi (persona / familiar) en la
Unidad de Cuidados Intensivos Polivalente del Hospital Universitario Clinico
Quirurgico “Comandante Faustino Pérez” imponga las acciones diagnésticas -
terapéuticas que a su mejor entender sean para la buena evolucion de la
enfermedad que afecta a mi persona y/o familiar.

2- Aceptar que los resultados obtenidos de los procederes diagnosticos y
terapéuticos impuestos sean utilizados con fines investigativos y sometidos a
las valoraciones correspondientes en publicaciones de caracter nacional o

internacional.

Y O oo s (paciente/familiar), acepto participar y
cooperar con la conducta diagnostica y terapéutica (segun lo antes expresado)
gue sea indicada por los médicos a cargo en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico “Comandante Faustino Pérez” de

Matanzas, Cuba.

Firma del paciente, familiar o Firma del médico.

representante legal.
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Anexo # 7.
Algoritmo Terapéutico General.

Si sepsis severa o choque

Tratamiento Cultivos
>
Lugar de origen bacteriol6gicos
Eliminacién/Control Actuacion especifica Antibioticoterapia
Foco séptico con la embarazada/puérpera empirica
v

Fluidoterapia.

v

LOGRAR

Objetivos de perfusion general, regional y transporte de oxigeno.

|

Se alcanzan No se alcanzan

\ 4

Aminas, * VMA, Componentes
sanguineos, Esteroides,
Insulinoterapia, Proteina C activada

}

A 4

Control clinico.

NO MEJORIA
Reevaluar Si coagulopatia Si fallo renal
antibidticos. tratarla metodo depurador
extrarenal.

Leyenda:*VMA,; ventilacion mecanica artificial.
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Anexo # 8.  Algoritmo del uso de antibidticos.

Embarazada o puérpera con sepsis severa o choque séptico.

A 4

Eliminacién/control
Fuente séptica

A 4

Antibioticoterapia
precoz y empirica

A 4

A 4

Muestras
cultivos

de ataque de 15mg/kg seguir con 7,5mg/kg/6 horas.

1* Esquema (1B): Ceftriaxona: 2 - 4g/dia; Cefotaxima 6 - 12 g/dia
o Cefepime: 4 - 6 g/dia + Gentamicina: dosis carga 2mg/kg seguir con
1,7 mg/kg/8horas o Amikacina: 7,5 mg/kg/12 horas + Metronidazol: dosis

Si intolerancia o alergia a Penicilina u otro  Lactamico usar:

Ciprofloxacina: 800-1200 mg/dia en subdosis cada 8-12 horas en 24 horas

A 4

No mejoria clinica.

e No suspension de antibidticos si riesgo vital (1A).

e Tomar muestras de cultivos. Tincion de Gram si es posible técnicamente.

e Con suspension de antibidticos por 24-48 horas si no hay riesgo vital (1C).
e Tomada la muestra iniciar segundo esquema. No esperar resultados.

e Actuar segun resultados y respuesta clinica al segundo esquema.

Segundo esquema. (1C).

Ceftazidima: 6 g /dia + Ciprofloxacina (dosis sefaladas).

Alternativos: Ceftazidima + Amikacina.

A 4

Tercer esquema. (1C).

Cefepime: 6 g /dia + antibiotico asociado de ser necesario 0

Meropenem: 3 g /dia + antibi6tico asociado de ser necesario.

A 4

Cuarto esquema. (1C).

asociado si necesario.

Piperacilina/Tazobactam 300 mg/kg (en base a la Piperacilina) /dia + antibiético
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Anexo # 9.

Tablas.

Tabla # 2. Dosis multiples de antibiéticos sugeridos. Ajuste si fallo renal.

Antibiéticos vy

Dosis funcién

Aclaramiento de creatinina.

Suplemento si

vias renal normal. | (ml/ min.) HD"o “DPC
sugeridos
> 50 10 - 50 <10
29/12-24 h. ®HD: 1 g extra DD°.
Cefotaxima. 29/ 8h. 29/ Si ® CRRT|2g/d. |“DPC:0,5-1g/24h.
(EV) 8-12 h | igual dosis
No dializa.
Ceftriaxona. 1-2g/d. 100% | 100% 100%
(EV)
29 /12-24h. °HD: 1g extra “DD.
Cefepime. 2g/8h. 29/8h.|Si ® CRRT |1g/d. |“DPC: 1-2g /48h.
(EV) igual dosis.
100% ® HD: dosis igual
Metronidazol. | 7,5 mg/kg/6h | 100% |Si °CRRT | 50% Cler< 10 °DD.
(EV) igual dosis 4 DPC: dosis igual
Clcr< 10.
400mg / d ® HD: 200 mg /EV/ 12h.
Ciprofloxacina. | 400mg/12h. | 100% | 50-75% 50% 4DPC: 200 mg /EV/ 8h.
(EV) si ® CRRT ,

Leyenda:  CRRT: terapia reemplazo renal continua; ° HD: hemodidlisis intermitente;
° DD: después de didlisis; ?DPC: diélisis peritoneal continua; EV: endovenoso.

Fuente. Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos MG, Chambert HF, Saag MS. The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2010. 40ed. Sperryville (USA): Antimicrobial
Therapy, Inc.; 2010.
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Tabla # 3.Dosis multiples de aminoglucésidos sugeridos. Ajuste si fallo renal.

Aminoglucésido | Dosis Aclaramiento de creatinina. Suplemento si
y via sugerida. | funcién renal | (ml/ min.) "HD o ‘DPC
normal.
>50-90 | 10-50 <10
7,5 ® HD: % dosis funcién
7,5 7,5 mg/kg/d 7,5 renal normal extra ° DD.
Amikacina. mg/kg/ 12h | mg / kg / | Si ®CRRT | mg / kg | “DPC: Pérdidas de 15 - 20
(EV) 12h igual /-48h mg por litro de dializado
dosis por dia.
100 % ® HD: % dosis funcién
1,7 100% [ 12-24h. | 100% renal normal extra ¢ DD.
Gentamicina. mg/kg/8h |/8h Si ® CRRT | /48h IDPC: Pérdidas de 3 - 4
(EV) igual mg / litro de dializado por
dosis dia

Leyenda: °CRRT: terapia de remplazo renal continua; "HD: hemodiélisis;

°DD: después de didlisis; “DPC: dilisis peritoneal continua; EV: endovenoso.

Fuente Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos MG, Chambert HF, Saag MS. The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2010. 40ed. Sperryville (USA): Antimicrobial
Therapy, Inc.; 2010.

Tabla # 4.Dosis Unica de aminoglucosidos sugeridos*. Ajuste si fallo renal.

Aminoglucdésido | Aclaramiento de creatinina (ml / min).
y via sugerida. >80 | 60-80 [40-60|30-40 |[20-30|10-20 |<10-0
Dosis  mg/kg/d mg/kg/48 h mg/kg/72h y DD
Gentamicina(EV) | 5,1 |4 3,5 2,5 4 3 2
Amikacina (EV). |15 12 7,5 4 7,5 4 3

Leyenda: *EI embarazo es una contraindicacion para el uso de dosis Unica de
aminoglucdsidos; EV: endovenoso; °DD = después de didlisis.
Fuente. Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos MG, Chambert HF, Saag MS. The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2010. 40ed. Sperryville (USA): Antimicrobial
Therapy, Inc.; 2010.
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Anexo # 10.

indices de perfusion.

» Globales :

A- Clinicos

&« Tension Arterial Media.
Diuresis.

Alteraciones del sensorio.

Llene Capilar.

L T T

Temperatura de la piel.

B- No clinicos

&« Volumen intravascular: Presion venosa central, Presion de oclusién de la arteria pulmonar,
técnicas de dilucién transpulmonares y analisis de patrones de cambios dinamicos en la onda
arterial.

Gasto cardiaco.

Saturacién por Oxigeno de la hemoglobina en sangre venosa mixta.

Saturacién por Oxigeno de la hemoglobina en sangre venosa central.

Niveles de Lactato sérico.

Tonometria gastrica.

L I T I IR

Capnografia sublingual.

> Regionales :

indices de funcion organica :

- Rifién: Oliguria y retencién de azoados.

- Corazon: Signos de isquemia miocardica.

- Cerebro: Alteraciones del nivel de conciencia.

- Higado: Aumento de las enzimas séricas (Transaminasas, LDH), Bilirrubina y reduccién de la
concentracion de Albumina y otros factores de la coagulacién.

- Intestino: Ulceras de stress, ileo y Malabsorcion.

- Sangre: Consumo de factores de la coagulacion.

Fuente. Diaz-Alersi RR. Tratamiento hemodinamico del shock septico. Revista
Electronica de Medicina Intensiva 2004; 4(11): Articulo C18. Disponible en:

http://remi.uninet.edu.
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Anexo # 11. Algoritmo de uso de aminas.

Sepsis severa/Shock (TAM < 65 mmHg y/o mala perfusion tisular).

v

Fluidoterapia (1A).

\ 4

¢ No se alcanzan objetivos de perfusiéon y transporte de oxigeno.

e Si ventilacion mecanica con importantes presiones intratoracicas.

USAR l

-Noradrenalina: 0,01-3,3 pg/kg/min (dosis/valorar: 0,25 ug/kg/min) (1B).
0

-Dopamina: 1-20 pg/kg/minuto (dosis/valorar: 15 ug/kg/min) (1B).

- Dosis: segun respuesta usar siempre la menor dosis posible (1A).

- Si no mejoria hemodinamica sustituir por la otra o afiadir (1C).

GPC

'

- Presién venosa central adecuada o alta.
- Oxihemoglobina sangre venosa mezclada < 65% o central < 70%.
- Hematocrito adecuado.

- Ecocardiografia muestra signos de depresion miocardica.

v

Usar:
- Dobutamina: 1- 20 pg/kg/min (1B).

v

¢ No mejoria hemodindmica. Choque persistente.

- Sustituir noradrenalina o dopamina por vasopresina o epinefrina (2C).
- Dosis Vasopresina: 0.01 — 0.04 u/min.

- Dosis Epinefrina:

B efecto: < 0, 03 ug/kg/min. Efecto mixto: 0,03 — 0,15 ug/kg/min.

a efecto: > 0, 15 pg/kg/min.

e Sitaquiarritmia o taquicardia persistente:

- Fenilefrina (dosis): 0.5 - 8 ug/kg/min (2C).

e Usar la menor dosis posible por efectos secundarios.
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Anexo # 12. Tabla # 5.

Dosis multiples/antibiéticos sugeridas. Ajuste si fallo renal.

Antibidticos 'y Dosis Aclaramiento de creatinina. Suplemento si
vias funcién (ml / min.) "HD o0 DPC
sugeridos renal
normal. > 50 10 - 50 <10
Ceftazidima 29 /12-24 h °HD: 1g extra “DD.
(EV) 2g/8h. 29/8- | Si®CRRT | 2g/24-48 h YDPC: 0,5g/d.
12 h. igual dosis.
Amoxicilina/ °HD: dosis DD.
Sulbactam. 250-500 c/8h. | c/8-12h. c/24nh. %CRRT: dosis igual
(EV; en base mg/ 8h a Cl,=10 - 50.
al amoxicillin)
1g /12 h. °HD: dosis °DD.
Meropenem 1g/8h. 1g/8h. | Si?CRRT 0,5g/d. |YDPC: dosis igual a
(EV) igual dosis. Cly<10
°HD: dosis igual a
Piperacilina/ 3,375-45¢ 100% 2,25¢g/ 6h. | 2,259/ 8h. Cly< 10 +
Tazobactam / 6-8h Cler < 20/8h 0,75 g ‘DD
(EV) dosis igual 4 DPC: 4.5g/12h.
4 CCRT %CRRT: 4.5 g/48h
Vancomicina °HD /°DPC: dosis
(EV) 1g/12h. |1g/12h.| 19/24-96 h | 1g/4-7d igual a Clg< 10.
4CCRT:0,50/24-48h
Linezolide. 600 mg / °HD: dosis igual a
(EV) 600 mg / 600 mg / 12h 600 mg / Cly< 10
12h 12h dosis igual 12h DD. | “DPC/®CCRT : no
® CCRT requiere ajustes
Levofloxacina. Cl, 20-49: | Cly<20: | "HD/9DPC: dosis
(EV) 750 mg/d | 750 mg/d 750 mg 750 mg y igual a Cl¢< 20.
/48h seqguir
500mg/48h
Claritromicina. °HD: dosis °DD.
(O) 0,5-1g/ 100% 75% 50-75%
12h 4 DPC: No requiere
Aztreonam. 50-75% °HD: 0,59 extra°DD.
(EV) 29/ 8h 100% dosis igual 25% 9DPC: dosis igual a
4 CCRT Clg< 10
Leyenda: °CRRT: terapia de remplazo renal continua; °HD: hemodidlisis;

° DD: después de didlisis; ¢ DPC: didlisis peritoneal continua; EV: endovenoso;

O: oral

Fuente. Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos MG, Chambert HF, Saag MS. The
Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2010. 40ed. Sperryville (USA): Antimicrobial
Therapy, Inc.; 2010.
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Anexo # 13.
Tabla # 6.

Indicaciones de tratamiento depurador extra renal en la paciente obstétrica

gravemente enferma por sepsis.

CONDICION | INDICACION

| ANORMALIDADES METABOLICAS.

e BUN > 76 mg/dl (27 mmol/L). Relativa
e BUN > 100 mg/dl (35.7 mmol/L). Absoluta
e Hiperpotasemia + 6 mEq/L Relativa
e Hiperpotasemia + 6 mEq/L
(con anormalidades al ECG). Absoluta
e Disnatremia. Relativa
e Hipermagnesemia
+ 8 mEg/L (4 mmol/L) Relativa
e Hipermagnesemia
+ 8 mEg/L (4 mmol/L) con anuria e Absoluta
hiporreflexia
e Acidosis:
- pH > 7.15. Relativa
- pH < 7.15. Absoluta
- Acidosis lactica por uso de metformin. Relativa
I ANURIA / OLIGURIA.
¢ RIFLE clase R. Relativa
e RIFLE clase I. Relativa
e RIFLE clase F. Relativa
Il SOBRECARGA DE VOLUMEN.
e Diurético sensible. Relativa
e Diurético resistente. Absoluta

Fuente: Bellomo R, Ronco C. Continuous haemofiltration in the intensive care unit.
Crit Care. 2000; 4: 339 - 345.
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