


Definicion de SEPSIS

» Respuesta inmunitaria desregulada del huésped a la
infeccion, potencialmente mortal, gue conduce a una
disfuncion orgdnica.

La Campana Sobrevivir a la Sepsis (35C) se presentd en la reunion anual de la Sociedad

Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) de 2002 en Barcelona con la "Declaracion
de Barcelona” (4). Mitchell Levy, Phil Dellinger y Graham Ramsay presentaron el concepto al
liderazgo de tres organizaciones profesionales (ESICM, Society of Critical Care Medicine
[SCCM] y International Sepsis Forum [ISF]).

636 references

81 pages

1Surviving Sepsis Campaign: irrhrmﬁoc;d
IGuxdelines for Management of Sepss and

”' Complejo Asistencial
BEE Universitario de Leén



Cual es el principal érgano que se
afecta en la sepsis?

Sepsis Septic Shock Sepsis-associated encephalopathy
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Fisiopatologia de la sepsis

sepsis - BlES s cuNies
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El endotelio

—
= Barrera altamente selectiva, 6rgano metabdlicamente N g\/f&#
muy activo y con un papel crucial en la homeostasis Sy |
vascular. " AL

= | a cual implica mantener un balance altamente R
regulado entre un estado:

sodilatador (propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antitrombodticas) y

= un estado vasoconstrictor, frecuentemente asociado con :
un estado prooxidante, proinflamatorio y protrombético | -

superficie de las células endoteliales en un humano
dulto se compone de aproximadamente 1 a 6 X 1013
élulas, con un peso aproximado de 1 kilogramo y cubre un
rea de superficie de cercade 1 a7 m2
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Microvascular obstruction
~ = Microthrombi

Endothelial cell dysfunction =
~—= Activated leukocytes

®» The glycocalyx is a thin layer
of glycosaminoglycans that
covers the endothelial

¥ Regions with impaired surface,
" blood -
(hexerzguzﬁztyof » facilitating the flow of red
paviusion) blood cells and limiting the
l ‘\ adhesion of leukocytes and
! ; - - platelets to the endothelium.
Cell defor mability Venous blood
f:,,"::f,,‘,"e:?e"" = As the glycocalyx may be

substantially altered during
sepsis, interactions between
the vascular endothelium
and circulating cells (for
example, leukocytes and
platelets) are impaired, and
leukocyte rolling and
adhesion to the endothelium
may occur

Altered glycocalyx
Healthy

Endothelium Clycocalyx Subendothelial space Perturbed glycocalyx
A WA \
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, , (SOFA)
Diagnostico de SEPSIS Po—

Respiracién
Pa0,/F10, (mm Hg)
6 Sa0,/FI0,

» Un diagnosfico de sepsis se confirma en caso de
una puntuacion en el score de SOFA > 2 Coagulaci6n
Plaquetas 10°/mm?*

» Shock séptico se define por la necesidad de un Higado
vVasopresor para mantener una presion arterial Bilirrubine (mg/dL)
media > a 65 mmHg y niveles de lactato sérico > 2
mmAol/I Sistema

nervioso central
Escals de Glasgow

Renal
Creatining (mg/dL) o
Flujo urinario (miL/d)

Cardlovascular
Tension arterlal




Con respecto al gSOFA

» F| consenso de 2021 desaconsejo el uso de gSOFA como Unica herramienta de

deteccion, recomendando el uso de la Puntuacion Nacional de Alerta Temprana
(NEWS) o puntuacion de (SIRS) debido a su mejor sensibilidad Vs gSOFA en la
prediccion de sepsis.

National Early Warning Score
Sistema de alerta temprana para identificar pacientes agudamente enfermos.

Presenta FRA hipercapnico? Q
Aire u Oxigen6? (v
Saturacion
oxigeno(%) SpO2

Frecuencia Respiratoria
P.A.S
Nivel de conciencia

Pulso (FC)

00000

Temperatura (°C)



;Que es un biomarcador?

» |ndicador medible de la condicidn clinica de un paciente que se puede
medir con precision y reproducibilidad

» Utilidad para
» Diagnostico y pronostico principalmente

®» reconocimiento temprano de enfermedades

» estratificacion del riesgo

®» fratamiento adecuado.




; Como usar los biomarcadores de sepsis?

Intensive Care Med

https://doi.org/10.1007/500134-022-06956-y
@ Sprmger
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Los tres vectores del abordaje de |la sepsis

No son especificos ni
sensibles de sepsis

= Manifestaciones = Disfuncion de érganos:

sistemica » Biomarcadores de

» Biomarcadores de lesion renal

respugsta del huésped:

= Disfuncion hepatica

» Ftc.

UNSPECIFIC SIGHNS
OF INFECTION

ORGAN
DYSFUNCTION

MICROBIOLOGIC
DOCUMENTATION

=» Biomarcadores
especificos de patégenos

» 40 a 50% cultivos (-)




Biomarkers

Prognostic

Predictive

Theranostic

Capacidad para predecir la aparicion de sepsis antes de su sospecha clinica

la sepsis es refractaria al tto)

Comments

Evaluar la probabilidad de un evento o resultado durante el curso de la
sepsis

(presintomatica) e identificar la respuesta a la terapia

La cinética de los mismos es mas informativa que un solo valor (disminuir o volver
a valores iniciales con una terapia exitosa o permanecer elevado o aumentar si

Habilidad de identificar un paciente particular que podria beneficiarse de
una terapia especifica (Medicina de precision)




Table 1 Main pathogen-specific biomarkers used in routine practice

Methods Infection Sample

diagnosis (Cut-off)

Diagnostic accuracy

Sensitivity Specificity

Legionella
urinary Ag test

Glutamate
dehydrogenase
(GDH)

Clostridium difficile
toxins A/B

EIA
ICT
FIA

EIA

EIA

Legionellosis  urine
caused by
Legionella

spp.

Clostridioides unformed stool
difficile infec-
fion

Clostridioides unformed stool
difficile infec-
fion

(95% Cl) (95% Cl)

0.79 1.00
(0.71-0.85) (0.99-1.00)

0.94 0.20
(0.89-0.97) (0.88-0.92)

0.83 0.99
(0.76—0.88) (0.98-0.99)



PCT

Es producida por casi todos los
organos y macrofagos
» Sus niveles aumentan 3-4 h
después de un estimulo
inflamatorio
preliminares en casos
documentados de influenza
sugieren que los niveles de PCT

for ruling-out bacterial coinfection in ICU patients with
za:

f. 2015. 11. 007

decision-tree analysis. J Infect 72:143-151. https:// doi. org/ 10.

Lo que dehes saber sobre la

PROGALCITONINA @==

La procalcitonina (PCT) es una proteina que consta de
116 aminoacidos y es el precursor peptidico de la
calcitonina. Utilizada generalmente para deteccién de
infecciones bacterianas

Ti E
Valores normales <1ng/ml S 3-4 hr
aparecer
Tiempo
Pico maximo >100ng/ml concentracion 24hr
pico
= ; | io Falso
Lugar de origen Macréfagos e s
neutropenia negativo
Vida media 22-35hr Falla Renal O O
Bacte.nana e Pobre Hemodialisis 0 o
viral
e Puedes utilizarlo para continuar aplicando
l antibiéticoterapia o para desescalar el

— tratamiento

Crit Care Clin 36 (2020) 23-40
https://doi.org/10.1016/j.ccc. 2019.08.003




Terapia antibiotica guiada por PCT

/

Biomarkers to discontinue antibiotics

Recommendation

31. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and
adequate source control where optimal duration of therapy is unclear,
we suggest using procalcitonin AND clinical evaluation to decide
when to discontinue antimicrobials over clinical evaluation alone

\



PCR

» Proteina de fase aguda sintetizada exclusivamente en el higado en
respuesta a citocinas, particularmente [L-6.

Sus niveles comienzan a aumentar 4 - 6 h después de un estimulo
inflamatorio, duplicdndose cada 8 h

» Su nivel no se ve influido por la inmunosupresion (esteroides o
neutropenia) ni por la |. Renal o didlisis.




Prediccion de sepsis con PCR

» | g cinética en los dias previos a la adquisicion de sepsis en la UCH
predijo con precision su diagnostico con un aumento diario de PCR >

4.1 mg/dL (1)

Se observo un hallazgo similar en un gran estudio de infecciones del
torrente sanguineo adquiridas en la comunidad en el que la
concentracion de PCR comenzd a aumentar durante los 3 dias
anteriores a un diagnostico definitivo. (2)

1. Povoa P, Coelho L, Almeida E et al Early identification of intensive care unit-acquired
infections with daily monitoring of C-reactive protein: a prospective observational
study. Crit Care 10:R63. https:// doi. org/ 10.1186/ cc4892

2. Garvik OS, Povoa P, Magnussen B et al (2020) PCR and albumin kinetics before
community-acquired bloodstream infections—a Danish population-based cohort study.
Epidemiol Infect 148:e38. https:// doi. org/ 10. 1017/ S0950 26882 00002 91




Guia para la terapia antibiotica guiada
por biomarcadores

Non-immunocompromised adults with suspected or confirmed bacterial
infection, without conditions requiring longer antibiotic therapies
(eqg, infective endocarditis, S. aureus bacteremia, osteomyelitis)

Urgency
room




+

Daily patient re-evaluation
Reassess after 3-5 full days of antibictic therapy
+ Progressive improvement of clinical and laboratory signs of infection
AND absence of persistent foci of infection AND
« SOFA decreasing (2 or more points)
. A

*Mo utilice los niveles de CRP o PCT como dnico criterio para iniciar la terapia con antibidticos

Fig. 2 Guia del usuario para la terapia antibiotica guiada por biomarcadores. El inicio de antibidticos en pacientes criticos con sospecha de sepsis debe hacerse
independientemente del nivel de cualguier biomarcador. Pero esto debe ser reevaluado diariamente. Utilice el curso clinico, el curso de la disfuncidn organica (con puntaje

SOFA), la cinética de los biomarcadores y la duracion de la terapia con antibidticos para determinar la duracion dptima de la terapia.




Table 2 Main host-response biomarkers used in routine practice in critically ill patients

C-reactive protein Procalcitonin

Properties Acute phase protein (pentraxin) Hormokine

Normal values 0.08 mg/dL (median) <1 ng/mL

Maximum peak =50 mg/dL (> 1000 x reference value) =100 ng/mL (> 10.000 x reference value)
Source Liver Virtually all cells and macrophages

Time to increase after insult 4-6h 3-4h

Time to peak concentration 36-50h Around 24 h

Half-life 19h 22-35h

Possible confounders

No effect frequent false negatives
Mo effect frequent false negatives
Mo effect frequent false negatives
No effect 1

Renal replacement therapy No effect 11

Chronic liver failure ¥ (70% of the normal) Mo effect

Acute liver failure Mo CRP increase No effect

Secondary infection (2nd hit) ¥ (70% of 1st episode) § 3 ¥ (10% of 1st episode)



Blood lactate levels in sepsis: in 8 questions

Jean-Louis Vincent® and Jan Bakker®®®®

Purpose of review
Blood lactate concentrations are frequently measured in critically ill patients and have important prognostic

value. Here, we review some key questfions related to their clinical use in sepsis.

Recent findings

Despite the metabolic hurdles, measuring lactate concentrations remains very informative in clinical
practice. Although blood lactate levels change too slowly to represent the only guide to resuscitation, serial
lactate levels can help to define the patient's trajectory and encourage a review of the therapeutic strategy
if they remain stable or increase over time.

Summary

Lactate concentrations respond too slowly to be used to guide acute changes in therapy, but can help
evaluate overall response. Hyperlaciatemia should not be considered as a problem in itself, but as a
waming of altered cell function.

Keywords
ancerobic metabolism, microcirculation, pyruvate, tissue hypoxia

www.co-criticalcare.com Volume 27 » Mumber 3 » June 2021 ’
Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved. "'. Complejo Asistencial

Universitario de Leon



= La concentracién normal de lactato es de 1 mEq/I

= E|l Shock séptico se asociado con una concentracion por encima de un valor
arbitrario de 2 mEq/I

Recommendation

3. For adults suspected of having sepsis, we suggest measuring blood

lactate e
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;La hiperlactatemia solo refleja el
metabolismo anaerdbico en la sepsis?

» [| |actato es un producto final normal del metabolismo

de la glucosa a través de dos vias principales GLUCOLISIS

» | a glucolisis
PIRUVATO LACTATO

CICL{ g}aqtazoimmvaty
LDH H

» | g fosforilacion oxidativa

idosis es el precio que se debe pagar para cubrir R

lag’'necesidades energéticas durante la hipoxia celular - <
/’ENADI-UNAD+ \
NQ NAD+
CADENA /
Tabla 1. Principales causas de hiperlactatemia en sepsis / RESPIRATORIA \
02 H20

Hipoxia tisular
Aumento de la glucdlisis

estimulacion adrenérgica

Inhibicidn de la piruvato deshidrogenasa ’
Depuracion alterada (por el higado) "’. Complejo Asistencial

Universitario de Leon




.Se puede considerar las concentraciones de
lactato en sangre como marcadores de sepsis?

» NO

®» | s concentraciones de lactato aumentan en todas las formas de
shock, ya sea que la principal alteracion fisiopatoldgica subyacente
sea hipovolémica, obstructiva o distributiva

» No se debe considerar la hiperlactatemia como debida Unicamente a
alteraciones celulares; la perfusion tisular reducida es un factor
importante pero no el Unico que genera hiperlactatemia

”’ Complejo Asistencial
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.Pueden las concentraciones del lactato
predecir resultados?

» ;Si, definitivamente!

» Numerosos estudios ha demostrado que las concentraciones de
ctato estan asociadas con:

= |a supervivencia del paciente (1,3)

= Y/o la insuficiencia orgdnica tanto en adultos como en ninos. (2)

®» |ncluso las mediciones tempranas predicen el resultado.

1. Ryoo SM, Lee J, Lee YS, et al. Lactate level versus lactate clearance for
predicting mortality in patients with septic shock defined by Sepsis-3. Cnt
Care Med 2018; 46:e489-e495.
2. Bakker J, Gris P, Coffernils M, et al. Serial blood lactate levels can predict the
development of multiple organ failure following septic shock. AmJ Surg 1996;
171:221-226.
3. Chen H, Zhao C, Wei Y, et al Eary lactate measurement is associated with
better outcomes in septic patients with an elevated serum lactate level. Cnt ”’ Complejo Asistencial
Care 2019; 23:351. BNE Universitario de Leon




¢ Es valioso repetir la medicion de las
conceniraciones de lactato en sangre?

» Definitivamente si

» Seguir el curso temporal de las concentraciones de lactato en sangre puede
orcionar informacion valiosa especialmente cuando la evolucion del
tado del paciente es incierta.

El primer estudio sobre concentraciones seriadas de lactato en 1993 mostro
que en el mejor de los casos de respuesta rapida a la fluidoterapia las
concentraciones disminuyeron un 10% en una hora

» Se recomienda medir cada una o dos horas

”, Complejo Asistencial
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5Es toxico el lactatoe

» NO

®» F| |[actato en simismo no es toxico y se usa como combustible para las

~AahilAce InliicAa NniliaAa tanar imnartAantac niraniaAAAAac rani ilanAArAc

7 For adults with sepsis or septic shock, we suggest guiding resuscitation
o decrease serum lactate in patients with elevated lactate level, over not
using serum lactate.

» F| objetivo de la terapia no debe ser disminuir su concentracion, sino
Intervenir en los procesos que conduce a un aumento de la misma, por
ejemplo la hipoxia tisular secundaria a hipovolemia.




FENOTIPOS EN SEPSIS

NOS HABLA SOBRE MORTALIDAD

Menos enfermo

Lesion renal

Inflamacién y lesién
pulmonar

URGENCIRS
CRITICAS

Falla hepaticay
choque

Mas comun en
pacientes con

Alta respuesta

Alteracion de
alteracion de la
coagulacién

Respuesta inflamatoria y s
s y. ] enfermedades ' g .4 disfuncion
inflamatoria S alteraciones en S
z cronicas falla are hepatica
menos agresiva la coagulacion. M 5
renal SDRA significativa
significativa SOFA mayor al
ingreso
Incidencia: Incidencia: Incidencia: Incidencia:
24-42% 19-30% 23-50% 5-23%

Mortalidad: 5%

Mortalidad: 13%

Mortalidad: 24%

Mortalidad: 40%

N\

Un panel de biomarcadores podria ser una
nueva estrategia que ayude a predecitr,
identificar o proporcionar nuevos enfoques de
tratamiento en la sepsis.

Los fenotipos de hiperinflamacion como los de
Inmunosupresion fuvieron tasas mas altas de
reingreso hospitalario a los 6 meses y tasas de
mortalidad al ano por todas las causas.

En resumen los niveles circulatorios de PCR, IL-6,
PAI-1 pueden ser Utiles para estratificar el
fenotipo de un paciente hiperinflamatorio.
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