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Las Nuevas Definiciones:

¢Por Queé,
Como y Qué

1. ¢POR QUE?

Problemas con las Definiciones de 1991y 2001

(Chest 1992; 101:1644-55)
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DEFNICIONES DE SEPSIS ¥ m&TORNOS ASOCIADOS A LA SEPSIS

Sindrome de respucsta
inflamatonia sstémica (SRIS)

Sepss

Sepsis grave

Shock séptico

{Bore BC. Bl RA, Cerra FB yto\ (%, ACCP/SCOM Comsernas conference. Dehadions 10 sepiss and organ fadune and guidebnes Sor the wie of nnov-
tvr therapies i sepws. Crt Case Med 1992, 20 B64.874)
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Respuesta
Su dagnbstico tngedmomhde las siguientes alteraciones.
1. Temperatura: > 38°C o< 36°C
2. Frocuencia cardiaca: > 90 latidos/min
3. Frecuencia respiratonia: > 20 respira-
cones/min o PaCO, < 32 mm Hy
4, Recuento lewcoditank; > 12000 cel/mm’, < 4000 cel/mm’ 0 >10% de formas
inmaduras
sistémica a la infeccidn. La infeccdn se un fend b
caractenzado por una respuesta inflamatoria a la presencia de microorganismos o la
mvasdn de tepdos esténiles del huésped por los microorganismos.
La respucsta sistéenica a la infeccion se manfiesta por dos 0 mds de
las siguientes alteraciones:
1. Temperatura: > 38° Co < 36°C
2. Frecuencia cardiaca’ > 90 latidos/min
3. Frecuencia resprratoria: >201e$p-lx-oﬂﬂlmohco <32 mm Hg
4. Recuento keucocitario: » 12000 cel/mm’, < 4000 cel/mm’ 0 >10% de formas inma-
duras
Sepsis asociada con dish OrgAnica, <
omdm;oomdehper'uwnpwdmmwomaodmluwb)«mdr)
oliguria (< 0,5 mi/kg/h al menos durante 1hé <
30ml/2h) y alteraciones def estado mental (escala de Glasgow 11). La hipotenuda se
define como tension artenial sistdhca (TAS) < 90 mm Mg o disminucidn de > 40 mm Mg
del valor basal en hipertensos con ausencia de otras causas conodas de hpoteridn
Sepsis con hipotension (TAS < 90 mm Hg 0 deminucicn de > 40 mm Hg del vador
basal), 4 de b adecuada resuctacion con Bquidos Lv., asocada con alteraciones
de la perfusitn, que pueden cursar, entre otros trastornos, con acidosss lactica (> 2
mnol/), okguria (< 0.5 mirkg/h al menos durante 1h & < 30mU/20) y ateraciones del
estado mental (escala de Glasgow 11)
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CHEST 110116 1 JUNE, 1992

Systemic Inflammatory Response Syndrome
Criteria in Defining Severe Sepsis

Kaukonen, M0, Fh.D., Michael Bailey, Fh.D., David Pilcher, F.CLEN

The WEW ENGLAND JOURMAL o MEBICIiNE N Engl JMed 2015.372:1629-38,
CONCLUSIONS
The need for two or more SIRS criteria to define severe sepsis excluded one in eight otherwise
similar patients with infection, organ failure, and substantial mortality and failed to define a
transition point in the risk of death,

Incidence and Prognostic Value of the Systemic Inflammatory Response
Syndrome and Organ Dysfunctions in Ward Patients

Matthew M. Churpek, Frank ). Zadravece, Christopher Winslow, Michael D, Howell, and Dana
P. Edelson
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,

Wol. 192, No. 8 (2015), pp. 958-964

Conclusions: Almast half of patients hospitalized on the wards developed SIRS at
least once during their ward stay. Our findings suggest that screening ward patients
using SIRS eriteria for identifying those with sepsis would be impractical

CONCLUSIONES

La necesidad de dos o més criterios de SIRS para definir la sepsis grave excluye uno de cada ocho
pacientes por lo demds similares, con infeccidn, falla organica, y mertalidad sustancial y falla en definir
el punto de transicion para el riesgo de muerte.

SIRS es una respuesta adecuada a la infeccién o

a cualquier otro estimulo que activa la inflamacion

CONCLUSIONES:

Casi la mitad de los pacientes hospitalizados en las salas desarrollaron SIRS al menos una vez durante su
estancia sala. Nuestros hallazgos sugieren que la deteccion de pacientes de sala utilizando criterios de
SIRS para identificar aquellos con sepsis no seria practico.



SEPSIS SEVERA
Confusion

* La mayoriade la gente dice "sepsis" cuando
guieren decir "Sepsis severa"
* iEs"sepsissevera" realmente necesario?

Diferentes Criterios =» Diferentes resultados

Benchmarking the Incidence and Mortality of Severe Sepsis in the United States*

Gaieski, David F.; Edwards, ), Matthew; Kallan, Michael ),; Carr, Brendan G.
Critical Care Medicine: May 2013 - Volume 41 - Issue 5 - p 1167-1174
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Conclusidén:

Hay una variabilidad sustancial en la incidenciay la mortalidad de |a sepsis
severa dependiendo del método de abstraccion de la base de datos utilizado.
Se necesita un método uniforme y consistente para su uso en los registros
nacionales a fin de facilitar la evaluacién precisa de las intervenciones clinicas y
comparaciones de los resultados entre los hospitales y regiones.




Diferentes Criterios = Diferentes resultados

Mortalidad por shock séptico

* Australia - 22%
Kaukonen et al, 2014

* Alemania - 60,5%
Heublein et al, en impresién

* Paises Bajos - 60%
Klein-Kouwenberg etal, 2012

Variables Variadas

Hipotension (PAS <90, PAM < 60 ¢ <70, caida en PAS > 40}
Y/ 0
... Que persiste a pesar de adecuada reanimacion con fluidos (ya sea
no especificado o después de retos de 20 ml/kg & 1,000 ml)

Y/O

variables bioguimicas (p. ejem, lactato> 2 & > 4, o déficit de base > 5}
Y/O

uso de farmacos inotropicos y / o vasopresores [+ dosis especificada]
Y/0O

nueva aparicion de disfuncion organica (definido de forma variable
utilizando APACHE II, APACHE I, o componente cardiovascular SOFA

Una Mayor Comprension de la Bio-Patologia de la Sepsis

*  Mas que lainflamacion solo en aumento (rampante)

*  El papel clave de la inmunosupresion

*  Contribucion de mecanismos no inmunes

*  Posible adaptacion natural de la disfuncion de drganos-hibernacidon

*  Re-evaluacion de la naturaleza del shock séptico



2. ¢Como?

SCCM [ ESICM Grupo de Trabajo Para Re-definir la Sepsis

* Copresidentes - Mervyn Singer, Cliff Deutschman

Derek Angus
Djilalli Annane
Michael Bauer
Rinaldo Bellomo
Gordon Bernard
lean-Daniel Chiche
Craig Coopersmith

Sl Commmmrme o | CAMING SO THE CRITIALY KL TENT

Richard Hotchkiss
Mitchell LewvyManu
John Marshall
Steve Opal

Gordon Rubenfeld
Tom van der Poll
Jean-Louis Vincent

Greg Martin
Shankar-Hari

Chris Seymour

The Third Intemational Consensus Definitions

for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)
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Singer M, Deutschman CS,
Seymour CW, Shankar-HariMet al.

Third International Consensus
Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3)

JAMA 2016; 315:801-10
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Las decisiones del Grupo de Trabajo

CONSENSO

1. Mas alld que enviar la definicion de infeccidn del Grupo de Trabajo
2. Sepsis no es simplemente infeccidn + dos o mas criterios de SIRS
3. Larespuesta delhuésped es de vital importancia

4. La sepsis representa infeccion grave, cuando
Grave = infeccidn que conduce a disfuncidn de drganos

5. "La sepsissevera" no es util y debe ser eliminada

DEFINICIONES:

Definicion:

“declaracion que expresacon claridad y exactitud el
significado de una palabra, concepto, etc”;

0 mas genericamente,

“declaracion que describe lo que es algo”.

Por tanto, una definicién requiere una comprension
de la biopatologia de la enfermedad ..
.. Loque, para la sepsis, es al menosincompleta

DEFINICION DE SEPSIS

* Sepsis es una disfuncion de organica con riesgo
de muerte (amenaza a la vida); causado por una
respuesta irregular(inadecuada) del huésped a
la infeccion

Sepsis is life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection



DEFINICION DE SEPSIS

DISTINCIONES CLAVES

* Sepsis es una disfuncion orgdnica con riesgo
de muerte (amenaza a la vida); causado por una
respuesta irregular(inadecuada) del huésped a
la infeccion

Asi que ... "sepsis" es ahora = la antigua "sepsis severa”

DEFINICION DE SEPSIS

DISTINCIONES CLAVES

* Sepsis es una disfuncion organica con riesgo
de muerte (amenaza a la vida); causado por una
respuesta irregular(inadecuada) del huésped a
la infeccion

A diferencia de una "Respuesta regular (adecuada) del
huésped” que caracteriza la respuesta no séptica ala
infeccion

DEFINICION DE SHOCK SEPTICO

Mas Problematico:

* (Es el shock séptico, una sepsis donde el drgano disfuncional
es el sistema cardiovascular?

* Opinién del Grupo de Trabajo: NO

* También implica anormalidades metabdlicas y celulares
*  ¢Qué distingue al shock séptico de la sepsis?

* iTratamiento?

* NO el manejo es el mismo

* ¢Biopatologia?

* Puede ser. .. Pero en este momento no se conoce



DEFINICION DE SHOCK SEPTICO

« ¢ Que diferencia tangible entre shock séptico y sepsis?
* MORTALIDAD

*El shock séptico es una sepsisrealmente “muy mala®.

El shock séptico es un subgrupo de sepsis en la que
profundas alteraciones metabdlicas, celulares y
circulatorias estan asociadas con un mayor riesgo de
mortalidad que la sepsis por si sola

DEFINICIONES DE SEPSIS

+ Ventajas:

* Incorpora la mayoria de datos actuales sobre la
biopatologia de sepsis.

* Proporciona la mayor aproximacién posible para describir
"¢ Qué es la sepsis”

* Preocupaciones:

* De utilidad practica limitada, ya que contienen elementos
que no se pueden identificar clinicamente.
+"disfuncién de drganos”
*"respuesta del huésped irregular{inadecuada)”

La necesidad de algo adicional

+ Losprofesionales requieren valorar algo al pie de
la cama

+ De preferenciabasada en datos

+ Criterios Clinicos

+ Existentes
+ Recientemente derivados y validados



Criterios Clinicos para Sepsis
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Assessmant of Clinical Criteria for Sepsis

For the Third Intemational Consensus Defnitions
for Seprsis and Septic Shock (Sepais-3)
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{Quées la sepsis?

Seymoaour CW, Liu VX, lwashynaTJ et
al.

Assessment of Clinical Criteria for
Sepsis

For the Third International
Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3)

JAMA 2016, 315: 762-774

Sepsis es una disfunciéonorganicaconriesgo
de muerte (amenaza a la|vida); causado por una
respuestairregular(inadecuada) del huéspedala

infeccion

Entre quienes se encuentran
con sospecha de infeccion,

QUE ES LA SEPSIS

Quién esta realmente enfermo



Mo hicieron..

» Criterios de estudio para la infeccidn

* Construir una alarma o detector entre pacientes no
infectados

Hicieron
3 COHORTES
2 CASDS

Un estudio de cohortes es un estudio epidemiolagico,
observacional, analitico, longitudinal prospectivo, en el
gue se hace una comparacion de la frecuencia de
enfermedad (0 de un determinado desenlace) entre dos
poblaciones, una de las cuales estd expuesta a un
determinado factor de exposicion o factor de riesgo al
gue no esta expuesta la otra. Los individuos que
componen los grupos de estudio se seleccionan en
funcion de la presencia de una determinada
caracteristica o exposicion.

NUESTROS RETOS

&

b
o

¢Qué datos a usar?

¢Como identificar la infeccion?

¢Queé criterios clinicos a estudiar?

¢ Como definir realmente la enfermedad?




¢QUE FUENTE DE DATOS A UTILIZAR?
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CONJUNTOS DE DATOS EXTERNOS

Characteristics KPNC WA ALERTS KCEMS
Years of cohort 2009-2013 2008-2010 2011-2012 2009-2010
Mo, of hospitats 0 130 1 14
Total No. of encounters 1 847165 1640543 18098 50727
Retrospective study of  Retrospective stedyof  Prospecthee cohort Retrospective study of
Dk soirte and study EHits EHRs study administrathve records
Setting Integrated Peatth Allhospitals inthe US  Single university Dwt-of -hespital records
sysiem i nortfern WA system haspital, Jena, Irom integrated
Caklomis emergency medical
AVICES SyShem In King
Comanty, Washingion

> 700,000 hallazgos.

170 hospitales comunitarios academicos, en zonas urbano-rurales.
Prehospitalario, Emergencia, Pabellones.

Infecciones adquiridas en comunidad e intrahospitalarias

¢COMO IDENTIFICAR LA INFECCION?

* Se uso registros electronicos de salud (historias clinicas)
* Elprimer episodio de cultivo y antibidticos

Se excluyo antibidticoprofilaxis y uso intraoperatorio
* Determinado cuando es la primera sospecha de infeccion

Admision a Emergencia ] Transferencia a UC| |

Tiempo de Sospecha | ALTA,
de infeccién

Vientana de Tiempo para los Criterios
de Candidatos



¢Qué criterios clinicos para estudiar?
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¢COMO DEFINIR REALMENTE LA ENFERMEDAD?

Infectado

No hay Gold Standard para sepsis

* Enfermedad Real es una aproximacion
* Esmas comun entre los pacientes infectados
gue son sépticos, que entre quienes no lo son

¢COMO DEFINIR REALMENTE LA ENFERMEDAD?

Comités de Revision Clinica

Infectado

Muerte en el Hospital
Estancia prolongada en la UCI

Realmente
enfermo

Diagnostico de alta de sepsis
Cultivos microbiolégicos positivos



PACIENTES EN LA COHORTE PRIMARIA

Variables Estadistica
Hallazgos en total 148,907
Bacteremia Confirmada 6,875 (5)
Edad media (DE) 61 (19)
Vardn, N° (%) 63,311 (43)
Inicio de la infeccion dentro

de las 48 horas, N (%) 128,358 (86)

Ubicacion cuando se sospecha
la infeccidn, N (%)

Servicio de Emergencias 65,934 (44)
Pabelldon Hospitalizacian, 49,354 (33)
Cuidados Intensivos 15,768 (11)

DISTRIBUCION DE LOS CRITERIOS EXISTENTES

U only (N=T,533)

mmaum
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BOFR socos Estos criterios son complejos
y requieren pruebas de laboratorio
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EL DESARROLLO DE NUEVOS CRITERIOS

Concentrarse en la oportunidad, y facilidad de uso
Se estudiaron 21 variables de Sepsis-2
Regresion logistica multivariable para mortalidad intrahospitalaria

S O () Frecuencia respiratoria > 22 rpm

F o Alteracion del Estado Mental
q @ Presion Arterial Sistolica £ 100 mmHg

quick SOFA = SOFA rapido




Evaluacion de criterios

(L= 10T Outside the ICU encounters
SIRS l-ﬁ:gﬂ- N=7.332 SES m#'u M = 66,822
AUROS in-hospital 0. AURDC in-hospital
mortality imanality
SOFA | <0 0.?:%?3. s0FA | a0 ”:g"'
LODS | gt | 020 “w Lo0S | o1 | <mot ‘“{5‘“
a . . 1065 (064, al . - 081 (050,
q50F 0o 0.0 0.0 s8] GSOF 001 0.01 0 o)

SOFA y LODS superiores
en UCl

q%0FA similar a scores complejos
fuera de la UCI

Evaluacion de criterios

ICU encounters

SIREDvs SRS <2

£ N=7932 SOFATvs. SOFA <2
.g e LODSZ2vs LODS <2
E s GSOFAT2WE aSOFA 2
2
-9 -
2
£ 1 }
8-1 }. e } } [ )
Poqitgtt g El e gl gl g
=
£
] Li L L] L} L] LI L] L] LI
1 2 3 4 5 B 7 B 9 10
Decile of baseline risk of in-hospital
mortality
SOFA y LODS superiores en UCI
Evaluacion de criterios
. Outside the ICU encounters »  SRIQw.SR3<Z
<] M = 66,522 SOFAD ve. SOFA <2
= s LODSDvs LODS <2
£ *  GEOFATZVE SOFA<2
"
|
= }F b od i 3
g l { E_E }h!! R
s
2
L] L] L] | | L] L | L] ] L)
1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Decile of baseline risk of in-hospital
mortality

¢|SOFA similar a scores complejos fuera de la UCI



gSOFA EN BASE DE DATOS EXTERNOS

(R — AURCC {95% (1)

Data St and indection Type Suspected infection Bateline Mosdel Baseline Model = qS0FA
KPR (all uspected infeckion) 331380 067 (DET-0.67) OLTE (0. 78-0.78)

HCU pat enfs peE) | 0,64 (D.B2-0.66) 072 (0.70-0.73)

Mon<IC 1 pathenis 114 349 0168 (0ET-068) OLTR (0. 78:0.74)
VA (all sampected infections® IF7 335 0,73 (0.7 3-0.74) 0.78 (0. 78-0.79)
ALERTS (hospital -acquired infections) 1186 10,55 (0% 1-0,60) 0.73 (0.69-0.77)
KCE WS (ommumnity -3¢ guieed infections) 27 01,55 (0.5 7-0.63) BLT1 (0.69:0.73)

Validez predictiva adecuada (AUC rangode 0,7 a 0,8)
Infecciones adquiridas en el hospital
Hallazgos en pabellones y en UCI
Registros Pre hospitalarios

Analisis Posteriores Solicitado por Grupo de Trabajo

* Ventanas de tiempo alternativa alrededor de la infeccion
* [Estado mental alterado usando GCS < 15
* Multiples imputaciones por datos faltantes

Cambios en SOFA => qSOFA

* Incremento de 2 puntos de SOFA desde la linea basal
-Validez predictiva Mayor que los criterios de SIRS
- Similar que SOFA solo

Lactato Sérico

No retenido durante la construccion del modelo qSOFA
El lactato sérico en varios niveles afiadidos a gSOFA

All KPHC éRcouners . ﬁ?‘*j:n A, -:_“
- = EE0FA - Senem iactate) T2
M =321.380 . fSOFA + iactate) <2
of i1 il

Sensitivity

]

— S YT T T T T T T
1 - specificity Decile of baseline nsk of in-hospital

maortality



CONCLUSIONES

*En la UCI, el SOFAy LODS tienen mayor validez
predictiva que gSOFA o SIRS

*Fuera de la UCI, el qSOFA tiene validez predictiva similar
que los scores mas complejos

CRITERIOS CLINICOS PARA LA SEPSIS

Infeccién + 2 o mis puntos SOFA (encima de la linea basal)

PUNTAJE FUERA DE LA UCI PARA CONSIDERAR SEPSIS

Infeccion + 2 o mas puntos de qSOFA

Evaluar con qSOFA: (SOFA rapido) Sepsis related Organ Failure Assessment
Puntaje > 2 = mortalidad de 10%

Estado Mental Taquipnea

HIPOTENSION
1 00mring

ocs w13
TAQUIPNEA

Puntaje qSOFA



Criterios Clinicos para Shock Séptico

T T T T E TV W
2 New Defirition and Assesaing New Clrwcal

Criterta for Septic Shock

For the Third International Conernas Definitions.

for Sepass and Septxc Shock (Sepas- 1)

Shankar-HariM, PhilipsGS, LevyMLet al.
Developing a New Definition and
Assessing New Clinical Criteriafor
Septic Shock

For the Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3)

JAMA 2016; 315: 775-787

Definiciones Shock Séptico de 1991y 2001

1991

Hipotensidn inducida por sepsis, que persiste a pesar de una
adecuada reposicién de liguidos, junto con la presencia de
anormalidades por hipoperfusidn o disfuncidn de drganos

2001
Estado de insuficiencia circulatoria aguda caracterizada por
hipotensidn arterial persistente no explicada por otras causas

Ninguna definicién propone criterios explicitos

Definicion del Shock Séptico del 2016

Subgrupo de sepsis en el cual las anormalidades
circulatorias, metabdlicas y celulares subyacentes,
estan asociadas con un mayor riesgo de mortalidad

gue la sepsis sola.




;Como operacionalizar esta definicién al pie de la cama?

¢Qué criterios clinicos describen el shock séptico?

Plan de Desarrollo

Revision sistematica de estudios observacionales
Criterios reportados para identificar shock séptico

Delphi (3 encuestas + discusiones cara a cara)
Desarrollar definicidn
Acordar un plan de analisis
Acordar criterios clinicos

Q'f.") Natalia Suarez-Bustamante Figueroa

WW.eOi b /2012/02/11/7%C2%BF que-es-el-metodo-delphi/

(oo
crqpwlioodn
‘ot

P

¢ QUE ES EL METODO DELPHI? Buscar ane

1 método Delply se engloba dertro de lon métodos de prospectiva, que estudan o
oo, en o que se tefieve 3 1 evolucion de 10 factoces el o0lmO teCO-S0CK-
CONTICO Y SUS MHEraCCIones

El pamer estudo de Delphi fue readzado en 1560 por la Rand Corporation para la foerza
absed de Estados Undos, y se le do ¢ nombre de Proyecio Delphs Su obyetivo era la
aphcacin de la opmdn de experios 3 B selecodn de un sistema indusinal
norteamencanc dpmo y 1 estmaciin del nimero de bombas requendas para reducy
1 produccitn de municiones hasty un Cierto monto

2 2 hora de pormityr @ un grupo de INdWJUOS, COMO uN 1000, tratar un probiema
comgpiero. (Linstone y Tueoll, 1675)

3 un miodo do eSYLCILIAcn Ge UN Proceso de CoOmuncacidn grupal que o5 efective &

La capacdad de gredicodn de B Delpty se basa en la utizacion sistemdtica de un
JUSCIO FAUVO emitido DOf UN grupo de expenos.

£l obyetvo de Jos Cueshonanos Sucesivos, es ‘daminur ef espacio intercuartl. esio es
cuarto se desvia b opredn del experio de b opridn del conunio, precsando
medana’, de s respuesias obtendas

Dentro de s midodes de prondstco, habduaimente se clasdica al método delphs dentro
e dos ME0dos CLUARAVOS O SARPRtVOS.



ANALISIS DE DATOS

Derivacion de Cohorte
Base de Datos del Surviving Sepsis Campaign (S5C)
2005-2010; n=28150

Validacion de Cohorte
12 hospitales de Pennsylvania (UPMC)
2010-2012; n=1'309,025
20 Hospitales (Kaiser Permanente Morthern California, KPNC)
2009-2013; n=1847165
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REVISION SISTEMATICA

» Multiples criterios utilizados para
identificar shock séptico

gran heterogeneidad
variacion de 4 veces en mortalidad -




Proceso Delphi

Disfuncién Circulatoria
Hipotension después de adecuada reanimacion caon fluidos
Vasopresores necesarios para mantener MAP = 65 mmHg

Anormalidades Metabdlicas v celulares
El lactato sérico

Resultado
Mortalidad hospitalaria aguda

6 Gruposde pacientes basados en 3 variables

Hipotension después Vasopresores Lactato » 2
de fluidos

Analisis de los Criterios Clinicos - 8SC

[y T

o 1 Cwomap T Oromap 1 Geomap 4 rtmap 3 O tmap &



Punto de Corte Racional de Lactato

= 40 I lactate = 1 mortality
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Serum Lactate, mmol/L

Punto de Corte Racional de Lactato

Rendimiento de la Prueba
(Caracteristicas recibidas por Operador )

100
B0
60
40+

20+

Sensitivity MNPV Net Present Value (valor neto actual)

CRITERIOS DE SHOCK SEPTICO 2016

A pesar de una adecuada reanimacion con fluidos

* Se necesitan vasopresores para
mantener una PAM = 65 mmHg
Y

* Lactato = 2 mmol/L




CONCLUSIONES

Definicion

Subgrupo de sepsis en el cual las anormalidades circulatorias,
metabdlicas y celulares subyacentes, estan asociadas con un
mayor riesgo de mortalidad que la sepsis sola.

Criterios Clinicos

Hipotensidn que requiere el uso de vasopresores para
mantener una PAM = 65 mmHg y que tiene un lactato sérico
= 2 mmollL persistente a pesar de una adecuada reanimacion
con liguidos

ANTIGUO NUEVO

Infecdion Sospedsds © Domumeentsds

SIRS
SEPSIS +

INFECCION SOSPECHADA

Apmento en SOFA xZ

SEPSIS
SEVERA
SHOCK sepss
S E PTI CO i Uso vasopresores pare PAM > 65 mmHg

¥
Pe=e 2 adecuada oo sdios Lsctsto = 2

Pese = adecusds resuctacion con fluidos

Controversias, Preocupaciones y
Preguntas Frecuentes



Lanzamiento suave

*Difundir pablicamente por = 1 afio
- retroalimentacion muy (il

*Extensa revision por pares informales

*Revision formal por pares de = 30 sociedades (inter)nacionales
(Paises Desarrollados y en Desarrollo) + proceso de JAMA

*Escuchar /considerar la mayoria (¢ todos?) los argumentos

Algunas de las preocupaciones planteadas ...

‘SIRS esvital para el diagndstico de sepsisy el fratamiento
temprano de pacientes”

*“SOFA no se medira diariamente en cada paciente”

‘Necesito medir SOFA dos veces para medir el cambio”

‘Lactato debe estar en los criterios de sepsis”

‘Lactato debe salir de los criterios de shock séptico”

‘80% del mundo no puede medir el lactato”

‘ipor qué no el shock = Hiperlactatemia o hipotension?”

‘Los pacientes morirdn si esperamos que gSOFA suba =2
antes de tratarlos”

*¢Por qué no sélo usamos qSOFA para diagnosticar la
sepsis?”

“Alos codificadores no le va a gustar”

‘qué pasara con los nifios?" ...

Special Commmamscation | CARING FOR THE CRITMCALLY ILL PATIENT
I'he Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3)
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CONTROVERSIAS Y LIMITACIONES

Hay desafios inherentes en la definicidén sepsis y shock séptico
Primero y principalmente, sepsis es un término amplio aplicado a un
proceso incompletamente entendido.

Ahora, por el momento, no hay criterios simples y sin ambigledades
clinicas o bioldgicas, o caracteristicas de imagenes o laboratorio
que identifiqguen de manera Gnica a un paciente séptico.



UNA OFERTAPRAGMATICA

= Mo hay ningun marcador biologico exacto (aln) para sepsis
o0 shock séptico
* Generalizar - identificadores facilmente medibles que mejor
capturen la conceptualizacién de "sepsis”
* Objetividad y Reproducibilidad - hable mismo idioma
* Facilidad de uso
gS0FA - rapida medida al pie de la cama
SOFA - medidas clinicas y pruebas de laboratorio
realizadas rutinariamente en cualquier paciente enfermo

SIRS tiene su lugar
... Aunque no parael diagnéstico de sepsis

* Recuento de glébulos blancos, temperatura, etc .. adn
(tiles para ayudar a formar un diagnéstico provisional de
infeccion.

+ SIRS es una apropiada - pero no necesariamente una
irregular (inadecuada) - respuesta del huésped ala
infeccidn.

La sepsis es(a menudo) diagnosticada en retrospectiva. .

* Lainfeccion generalmente se confirma tardiamente (o0 no en
~ 30-50%) ... sin embargo, a menudo es tratada si se
sospecha

* lgual con sepsis .. comenzar el tratamiento de paciente y
modificar conforme se disponga de datos .

* |dentificar un paciente como "séptico” no deberia afectar el
tratamiento a menos que se sospeche / confirme de que el
paciente esta en alto riesgo de una mala evolucion



¢ Qué significa qSOFA?

« Herramienta derivada retrospectivamente, principalmente de
base de datos de Estados Unidos.

+ LUtiliza diferentes periodos de tiempo antes / después de la
consideracidn de la infeccidn (Cultivos, Inicio de antibidticos).

» Nuevo usode los puntos “establecidos gSOFA” : se desconoce
efectividad.

+ Se necesita una validacion prospectiva en diferentes ambitos de
asistencia sanitaria.

+ .. La recomendacion actual como un indicador para considerar la
posibilidad de la sepsis (cambio en SOFA = 2 relacionada conla
infeccién).

« Sise confirma prospectivamente, gSOFA puede seruna Util
herramienta de diagndstico rapido (p ej, en entornos de pocos
recursos).

Vari ables/Points T 2 T 3 ]
Neurological 9 3
Coma Score: Glasgow 13-14 10-12 6-9 <0
< 200 < 100
Pulmonar :
a0, (mmba)/ FIO < 400 <300 -Rh‘mpruw wah respicatory
Dopamine >5 Dopamine > 16
3y s
Cardclogeal Mz:n L3 o or S
Mean Systolic Anenal <70 Dot s % d"“':"' M"":f"
s (whateverdose) Noradrenaline = = Noradrenaline >
0.1 0.1
:tood 70
orestinine pmobL 110-1
“(TMIL) 0.2-19)  171-200 Q.0-3.9) SM“G,&QO) > 44)0? 5.0)
Diuresis mUday < 500 < 200
Haematolog oal
Platelets 1%“& <150 < 100 <50 <20
op el ol 20-32 33-101 102-204 > 204
3»9/41.) 1.2-1.9) 2.0-5.9) ®.0-11.9) ¢ 12.0)

sPor que utilizar SOFA para los Criterios Clinicos de
Sepsis?

* Familiaridad (al menos en la UCI)

+ Validez predictiva

+ Utiliza variables medidas rutinariamente

* Puede ser medido por sistemas automatizados

+ Mo es perfecto ... Pero Sepsis - 4 lo mejorara

+ . Pero SOFA = 2 serelaciona con un 10% de probabilidad
de muerte intrahospitalaria.



j.Por gué un cambio de = 2 de la linea de base del SOFA?

* Muchos pacientes han tenido comorbilidades (nuevas /
antiguas) antes del inicio de sepsis posible - por lo tanto ya
tienen un puntaje basal de SOFA.

* La mayoria de estas puntajes de SOFAvya son conocidos.

+ __Por lo tanto valorar el cambio en > 2 de SOFA, en relacidn
al puntaje basal PRE INFECCION.

+ Asumir puntaje 0 en SOFA si el paciente estd previamente
5ano

TRATAR AL PACIENTE DELANTEDEUSTED

*NO se sugiere que los pacientes infectados no deban ser
manejados activamente hasta qué el gSOFAsea =2 dla
variacion del SOFA sea = 2.

*Por lo tanto, tratar la infeccion, oliguria, hipoxemia, etc, como
esta indicado.

+_. Mo esperar hasta que se cumplan los criterios

¢ Qué significa Hiperlactatemia?

*Marcador de estrés metabdlico / celular.
* .. No necesariamente hipoperfusion tisular

*También puede ocurrir en Enfermedad Hepética,
Catecolaminas, Rx, u otras drogas ...

*Predictor independiente de la mortalidad

LACTATO Y qSOFA

El lactato agrega solo una pequefia mejora en la validez
predictiva en comparacion con el gSOFAsolo ..

Puede tener alguna utilidad en los pacientes de riesgo
intermedio (qSOFA = 1)

Mo desalentar su uso como herramienta de manegjo para
guia de la respuesta terapéutica; ni como indicador de
gravedad



LACTATO Y SHOCKSEPTICO

El shock séptico es mas que solo hipotension.

Usado para reflejar un subgrupo de enfermos con mayor
riesgo de muerte.

MNecesario como marcador facilmente disponible de
anormalidad metabdlica / celular

Lactato es la mejor medida carriente que se ajusta a esta
funcién

¢ POR QUE LA HIPOTENSION Y
HIPERLACTATEMIAPARA EL SHOCK SEPTICO?

. hospital mortality (%)

hypotension + lactate =2 I 423
hypotension alone | 301
lactate >2 alone ‘ 257
no hypotension and lactate <2 18.7

Shankar-Hari etal. JAMA 2016; 315(8).775-787

¢QUE PASA CON LOS NINOS?

+ Las definiciones siguen siendo vélidas

* El Grupo de Trabajo carecia de pericia para derivar los
criterios clinicos para nifios en diferentes rangos de edad

+ Las Iniciativas pediatricos estén aln en curso

MUNDO EN DESARROLLO

* Muchos carecen de capacidad para medir lactato o los
criterios de sofd.

+ Usar el gSOFA como sustituto de la sepsis (posterior a la
validacion).

* Para el shock séptico, usar marcadores clinicos de
perfusion tisular si el lactato no esta disponible (p gjem, el
llenado capilar).

* Las pruebas de diagndstico estan cada vez mas
disponibles y baratas.



Table 2. Terminology and International Classification of Diseases Coding

Current Gusdedines

and Te gy Sepsis Septic Shock

1991and 2001 Severe sepsis Septic shock™
Consensus. Sepsis-induced

terminology®*®  hypoperfusion

2015 Definition 1 Septic shock 1s a subset of

CODIFICACION

2015 Chinscal

cQ

Sepsls
life-threatening organ  sepsis in which underlying

Increase mortality
Suspected or Sepsis®
documented Infection  and
and vasopressor therapy needed to
anacute increase of 22 elevate MAP 265 mm Hg
SOFA points (a proxy and
for organ dysfunction)  lactate >2 mmol/L (18 me/dL)
despite adequate fuid
resascitation’?

ICD-9
ip-10*

995.92 78552
R65.20 R65.21
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The Third International Consonsus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3)

Box 2. Kary Concepts of Sepsis
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Cuadro 2. Conceptos clave de la sepsis
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+ La sepsis es la causa principal de muerte por infeccidn, especialmente si
no es reconocida y tratada con prontitud. Su reconocimiento indica atencidn

urgente.

* La sepsis es un sindrome conformado por factores patdgenos y factores del
huésped (Por ejem, sexo, raza y otros factores determinantes genéticos; edad,
comorbilidades, medio ambiente) con caracteristicas que evolucionan en el
tiempo. Qué diferencia la sepsis de la infeccion: es una respuesta del huésped,
iregular o anormal y la presencia de disfuncion de drganos.

» La disfuncién organica inducida por sepsis puede estar oculta; por lo tanto, su
presencia debe ser considerada en cualguier paciente que presente infeccion.
Por el contrario, una infeccion no reconocida puede ser la causa de una nueva
aparicion de disfuncion organica. Cualquier disfuncion de drganos inexplicable
deberia aumentar |a posibilidad de una infeccidn subyacente.

« Elfenotipo clinice v bioldgico de la sepsis puede ser modificado por
enfermedades agudas preexistentes, comorbilidades de larga data,

medicamentas e intervenciones.

» Infecciones especificas puedem causar disfuncian de drganos locales sin
la generacidn de una respuesta sistémica irregular del huésped.



Cuadro 3. Huevos Témminosy Definiciones

* La sepsis se define como una disfuncion de organos con riesgo de muerte (o amenaza a la
vida) causado poruna respuesta irregular(inadecuada) del huésped a la infeccion.

*La disfunu:ic'm de_c'lrganus puede ser identificada como un cambio agude en el puntaje total de
S0FA de 2 0 mas (>2 jpuntos como consecuencia de la infeccion.

* La puntuacion S0FA de base se puede asumir gue es cero en pacientes gue no se sabe gue
tienen disfuncion organica preexistente.

* Un puntaje SOFA > 2 refleja un riesgo de mortalidad generalde aproximadamente 10% en
pacientes de hospitales generales con sospecha de infeccion. Incluso los pacientes con
dis funcion moderada pueden deteriorarse aun mas, aumentando la gravedad de la
enfermedad vy la necesidad de intervencion rapida y adecuada, i no ha sido va instituida.

* En términos simples, la sepsis es una afeccion potencialmente mortal que s& surge cuando el
cuerpo responde a una infeccion, dafiando sus propios tejidos y drganos.

* Los pacientes con sospecha ds infeccion que son propsnsos a tener una estancia prolongada
enla UCI o morir en el hospital pueden ser rapidamente identificados al pie dela cama con
gS0F4, (alteracion del estado mental, PAS < 100 mmHg, o una FR = 22 / min.

* El shock séptico €3 un subgrupo de la sepsis en donde las anormalidades circulatorias v
metabalicas ! celulares son lo suficientemente profundas para aumentar sustancialmente la
mortalidad. )

* Los pacientes con shock séptico pueden ser identificados con una estructura clinica de la
sepsis con: hipotensidn persistente que requiere vasopresores para mantener una PaM > 65
mmHg ¥ que tiene un nivel de lactato sérico=2 mmol /L (18 mg / di} a pesarde una
reposicion de volumen adecuado. Con estos criterios, la mortalidad hospitalaria es de mas
de 40%.
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GRACIAS

Nuevos biomarcadores

- Tienen alta sensibilidad o especificidad.
+ No estiman la gravedad de la
enfermedad.

- Pro-adenomedulina MR.
" - STREM-1(receptor soluble expresado en

células mieloides).

+ MBL (Lectina fijadora de manano).

- MIF (Factor inhibidor de la migracién de
macréfagos).

- LBP (Proteina de unién a
lipopolisacéridos.




