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Manejo de la sepsis con paquetes terapéuticos de la Campaiia para
Incrementar la Supervivencia en Sepsis

Raul Carrillo Esper,* Jorge Raul Carrillo Cérdova,** Luis Daniel Carrillo Cérdova**

RESUMEN

La sepsis grave es una enfermedad frecuente. En Estados Unidos se reportan 750 mil casos anuales. La mortalidad es elevada y va de
30 a 50% y llega a ser de 80 a 90% cuando hay choque séptico y disfunciéon organica mdltiple. La sepsis es un continuo de enfermedad
y es secundaria a la respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por un proceso infeccioso. La respuesta inflamatoria induce lesion
endotelial, activacion de la coagulacion y fibrindlisis que resultan en obstruccion y disfuncién microvascular, comun denominador de la
sepsis grave, el choque séptico y la disfuncion organica multiple. Para reducir la mortalidad un grupo multidisciplinario de expertos desa-
rrollé guias de manejo que fueron avaladas por 11 prestigiadas asociaciones cientificas. Estas guias se organizaron en dos paquetes de
manejo: la Campafa para incrementar la supervivencia en sepsis y el Instituto para la Mejora en el Cuidado Médico. El objetivo de este
articulo es revisar los paquetes de manejo de sepsis.
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ABSTRACT

Severe sepsis is common. 750,000 cases are estimated to occur annually in the United States. The mortality rate for severe sepsis still
ranges from 30 to 50%, and is as high as 80 to 90% for septic shock and multiple organ dysfunction. Severe sepsis exists along a con-
tinuum initiated by a localized infection that triggers a systemic inflammatory response. A cascade of inflammation and activation of the
coagulation system associated with impaired fibrinolysis leads to alterations in microvascular circulation associated with organ dysfunc-
tion, severe sepsis, multiple organ dysfunction syndrome, and death. Treatment guidelines that are evidence-based and endorsed by 11
professional societies representing multispecialty groups are described. In an attempt to improve care and reduce mortality, the Surviving
Sepsis Campaign and The Institute for Healthcare Improvement (IHI) have created two sepsis treatment bundles. In this paper we review
and describe the sepsis treatment bundles.

Key words: Sepsis, bundles, Surviving Sepsis Campaign.

a sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica
a la infeccién, se caracteriza por disfuncién
endotelial y de la microcirculacién secun-
darias al desequilibrio en los sistemas de
coagulacién e inflamatorio. Es una de las principales
causas de ingreso y mortalidad en las unidades de te-
rapia intensiva. Para eficientar su manejo y disminuir
la mortalidad se desarrollaron, avalaron e instituyeron
en la préctica clinica las “Guias para Incrementar la
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Supervivencia en Sepsis”, que son recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica que se han posiciona-
do como el estandar de manejo. La aplicacién de estas
guias esta basada en la calidad de la evidencia, el riesgo
y el costo-beneficio de cada una de las intervenciones.
Para su adecuada préctica se requiere un programa de
adiestramiento que genere conciencia sobre el grave
problema de salud publica que representa la sepsis,
cambiar los esquemas preestablecidos de manejo e
insistir en la importancia de intervenciones tempranas
y oportunas para simplificar una serie de procesos que
reduzcan la mortalidad por sepsis en 25%."*

Durante el proceso de aplicacién clinica de las guias
se concluyé que los resultados eran mejores cuando és-
tas se aplicaban en conjuntos o paquetes (sepsis bundles,
en inglés) de manera secuenciada, que cuando se hacia
de manera individual (una o varias intervenciones sin
secuencia preestablecida). En general, los paquetes de
manejo son una serie de intervenciones o procesos
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obtenidos de guias basadas en evidencia cientifica que,
cuando son aplicadas en conjunto, mejoran la calidad
de la atencién y evolucién de los enfermos.*?

Los paquetes de manejo de sepsis son: a) paquete
de reanimacién y b) paquete posreanimacion. El pri-
mero debe aplicarse en las primeras seis horas del
ingreso al hospital o del diagnéstico de sepsis, y de
preferencia en la unidad de terapia intensiva, aunque
puede iniciarse en el servicio de urgencias o en hos-
pitalizacién. Cuando se ha diagnosticado la sepsis
se requiere que médicos capacitados (intensivistas)
y con experiencia traten al enfermo en el servicio de

medicina intensiva. El tiempo es vital en la toma de
decisiones para la buena evolucién del enfermo con
sepsis, y debe recordarse que el reloj biolégico camina
mucho mds lentamente que el molecular, por lo que
retardar el manejo con base en la manifestacién de
epifendmenos como: hipotensién, choque, acidosis
lactica, oliguria, disfuncién de la coagulacién, etc.,
incrementa de manera significativa la morbilidad,
mortalidad y la estancia hospitalaria, ya que éstas son
resultado de gran cantidad de sucesos fisiopatolégicos
y moleculares que al retardar el tratamiento pueden
ser irreversibles (figura 1). En el paquete de manejo
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Figura 1. Algoritmo fisiopatoldgico de la sepsis. El reloj molecular es mas rapido que el bioldgico.
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posreanimacién se complementan el resto de las medi-
das terapéuticas que deben instituirse en las siguientes
18 horas. El propésito final es aplicar todas las medidas
de manejo en las primeras 24 horas del ingreso del
enfermo.” Los paquetes de manejo de sepsis grave y
choque séptico se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Paquetes de manejo de sepsis

Paquete de reanimacion

1. Medir el lactato sérico.
2. Obtener hemocultivos antes de iniciar antibioticoterapia.
3. Utilizar a tiempo antibiéticos de amplio espectro.
4. En un episodio de hipotensién o lactato > 4 mmol/L (36 mg/
dL),
a) dar un bolo inicial de 20 mL/kg de cristaloide (o equivalente
coloide)
b) administrar vasopresores.
5 En episodios con hipotension, después de la administracion
de liquidos o lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL)
a) obtener tension venosa central = 8 mmHg
b) obtener saturacién venosa central de oxigeno = 70%
6. Control del disparador.

Paquete post-reanimacion

1. Administrar dosis bajas de corticoesteroides

2. Administrar drotrecogina alfa activada

3. Mantener buen control glucémico

4. Ventilacion con reclutamiento alveolar y proteccion pulmonar

PAQUETE DE REANIMACION

Determinacion del dcido lictico. La hiperlactatemia es
un hallazgo frecuente en sepsis. Concentraciones por
arriba de 4 mmol/L se asocian con mal prondstico.
Varios estudios destacan vigilar el 4cido lactico para
valorar la gravedad y guiar el tratamiento de la sep-
sis. La hiperlactatemia persistente se relaciona con
reanimacién inadecuada y se debera recapitular en el
protocolo seguido. En estos casos, el monitoreo hemo-
dindmico avanzado o la determinacién continua de la
saturacion venosa central de oxigeno son prioritarios
para adecuar el manejo.®”

Cultivos e inicio temprano de antibidticos. Los cultivos
de secreciones, liquidos corporales y hemocultivos
deberan obtenerse en todos los enfermos con sepsis
y antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano. Lo
habitual es encontrar cultivos positivos en los enfer-
mos con sepsis, pero el que sean negativos al ingreso
no descarta infeccién, por lo que se recomienda hacer

una nueva serie durante la estancia del enfermo en la
unidad de terapia intensiva. La administracién tem-
prana y oportuna de antibiéticos, de preferencia en la
primera hora tras ser diagnosticada la sepsis, reduce
de manera significativa la morbilidad y mortalidad.
La ventana terapéutica puede ampliarse a tres horas,
tiempo en el cual se establece la reanimacion y evalua-
cién diagnostica del paciente. La eleccién del esquema
antimicrobiano inicial se basara en la determinacién
del punto de partida de la infeccién, el cuadro clinico
y la epidemiologia local. Debe cubrir todas las posi-
bilidades. A este abordaje se le conoce como esquema
de de-escalacién. Los antibiéticos se ajustan cada 48 a
72 horas de acuerdo con la evolucion del enfermo, el
resultado de los cultivos y el antibiograma. Los anti-
bidticos se administraran hasta que el microorganismo
responsable se aisle y se tenga la susceptibilidad al
esquema antimicrobiano. El retardo en el inicio de los
antibidticos o la eleccién de un esquema inadecuado
incrementan de manera significativa la mortalidad.
Los antimicéticos deberdn iniciarse o agregarse al
esquema cuando el enfermo no responda de manera
adecuada a los antibidticos, persista o se amplifique
la respuesta inflamatoria sistémica o se haga mas
evidente el deterioro clinico y se muestren factores de
riesgo para infeccién micética, como la inmunosupre-
sion, hiperglucemia, administracién de antibiéticos de
amplio espectro por tiempo prolongado, ventilacién
mecénica, nutricién parenteral total, estancia prolon-
gada en la unidad de terapia intensiva, neutropenia,
estado de mielosupresién posquimioterapia o radio-
terapia, aplicacién de sondas o catéteres, etc.5!!
Reanimacién temprana dirigida por metas. Cuando la
hipotensién se acenttia o se manifieste un estado de
choque, es necesario iniciar el protocolo de reanima-
cién temprana dirigido por metas, que ha demostrado
disminuir de manera significativa la mortalidad en
terapia intensiva y hospitalaria. En el protocolo es
fundamental, cuando se ha asegurado una via venosa
central para la vigilancia de la tensién venosa central
y de la saturacién venosa central de oxigeno, el aporte
de oxigeno y el inicio temprano y enérgico de cargas
rapidas de volumen (coloide o cristaloide) a dosis de
20 mL/kg, para expandir el volumen intravascular
y hacer eficiente la precarga para mantener el gasto
cardiaco y la perfusién sistémica. La hipoxia tisular
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Figura 2. Algoritmo de reanimacion dirigida por metas. PVC: presion venosa central. SvcO,: saturacion venosa central de oxigeno. PG:

paquete globular. Hto: hematdcrito. VMA: ventilacion mecanica.

global secundaria a insuficiencia hemodindmica e
hipoperfusién es causa de hiperlactatemia, acidosis
metabdlica y disfuncion orgdnica mdltiple. La hipoxia
tisular regional es otro proceso frecuente, a pesar de
que existan parametros hemodindmicos sistémicos
normales. El territorio del bazo es uno de los mas
afectados y habitualmente se pasa por alto, lo cual
puede ser mortal al perpetuar el choque oculto y la
traslocacién bacteriana.'*"

La reanimacion debe seguir las metas que se mues-
tran en el algoritmo de la figura 2.

Para fines practicos, las metas de reanimacién son
mantener la tension arterial media por arriba de 65
mmHg, conservar la frecuencia cardiaca por debajo
de 110 por minuto y la saturacion venosa central de
oxigeno por arriba de 70 mmHg, ademés de la tensién
venosa central por arriba de 12 0 15 mmHg cuando el
enfermo tenga ventilacién mecénica.

La administracién de albtimina durante el proto-
colo de reanimacién no es superior a los cristaloides
o coloides sintéticos.'*"

A pesar de cumplir con todas las metas de reanima-
cién, puede persistir la hipoperfusién microvascular,
que se manifiesta con hiperlactatemia. En estos casos,
deberan valorarse otras terapias que se comentaran en
los siguientes parrafos.

Vasopresores. Cuando la hipotensién persista a pesar
del uso de volumen a dosis adecuadas, o aun durante
la infusién de éste, y ponga en peligro la vida del en-
termo, deberén prescribirse vasopresores. Recuérdese
que el empleo de estas sustancias con hipovolemia es
peligroso y puede acentuar la hipoperfusién micro-
vascular, sobre todo del lecho del bazo. Los efectos
de los vasopresores sobre la microcirculacién del en-
fermo grave son contradictorios, pero el incremento
de la tensién arterial sistémica durante su infusién
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Figura 3. Saturacion venosa central de oxigeno. VO,: consumo de oxigeno. DO,: aporte de oxigeno.

sacrifica el flujo microcirculatorio en varios territorios
titulares como el rifdn y el intestino. Los vasopresores
de primera eleccién siguen siendo la norepinefrina
y la dopamina. Cuando la hipotensién es resistente
puede administrarse vasopresina sola o en conjunto
con corticoesteroides. Si la hipotensién persiste aun
con la infusién de vasopresores, debera descartarse
insuficiencia suprarrenal relativa y se verificara que
la tensién venosa central se mantenga entre 12 y 15
mmHg con infusién de liquidos. En estos casos, man-
téngase la concentracion del hematécrito en 30, con
transfusién de concentrados eritrocitarios, y vigilese
la tensién intrabdominal (recuérdese que las reani-
maciones enérgicas pueden incrementar de manera
significativa la tensién intrabdominal por ileo, ascitis
y edema de la pared)."

La saturacién venosa central deberd mantenerse,
de preferencia, por arriba de 65, e idealmente entre
70y 75. La vigilancia continua de esta variable ayu-
da a integrar el diagndstico y guiar el tratamiento
(figura 3). Su interpretacién debe hacerse de acuerdo
con la evolucién y el estado clinico del paciente, y
en conjunto con el resto de los marcadores. En esta
fase del manejo del enfermo con sepsis grave, la
administracién combinada y racional de volumen,
vasopresores y concentrados eritrocitarios debera
complementarse con inotrépicos, de los cuales
el de eleccién es la dobutamina, aunque también
podrd evaluarse el empleo de sensibilizadores del

calcio del tipo del levosimendan. En algunos casos
es conveniente reducir el consumo de oxigeno con
sedacién y ventilacion mecanica. No se indica man-
tener sobreaporte de oxigeno, pues incrementa la
morbilidad y mortalidad."”

Control del disparador. Es parte del paquete de ma-
nejo inicial. Este punto es de vital importancia, pues si
el disparador no se controla, todas las demés medidas
de esta fase, asi como de la posreanimacion, seran
infructuosas. El trabajo en equipo del intensivista con
los diferentes equipos quirtirgicos es fundamental. La
atencion a los siguientes puntos asegura el control del
foco: drenaje de colecciones, desbridacion de tejido
necrético o infectado, retiro de dispositivos (sondas,
catéteres, protesis, cuerpos extrafios) y control defini-
tivo del disparador (figura 4).

PAQUETE POSREANIMACION

Dosis bajas de esteroides. Desde que los estudios con
dosis elevadas de esteroides demostraron no ser ttiles
en los enfermos con sepsis, su uso en clinica se discutié
durante muchos afios. Hoy es claro, y recomendable,
no utilizar dosis elevadas de esteroides en sepsis
grave y choque séptico. La insuficiencia suprarrenal
relativa y la resistencia periférica a corticoesteroides
son frecuentes en la sepsis grave. Por esto se disefid
la prueba de estimulacién con ACTH para identificar
a este subgrupo de pacientes (se identifica a quienes
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Colangitis

Figura 4. Control del disparador.

responden y quienes no) y, por tanto, a los enfermos
con insuficiencia suprarrenal relativa. Con base en la
evidencia cientifica acumulada, se recomienda utilizar
dosis bajas de corticoesteroides en los enfermos que
cursen con insuficiencia suprarrenal relativa o que
tengan hipotension resistente a volumen y reciban
vasopresores. Los primeros protocolos recomendaban
200 a 300 mg de hidrocortisona durante siete dias,
fraccionada en tres dosis o en infusién continua; pero
después de los resultados del estudio CORTICUS se
modifico este sistema y la tendencia actual son dosis
bajas durante la reanimacién y suspension cuando el
enfermo se estabiliza. Su uso durante mas tiempo se
asocia con mayor riesgo de infecciones oportunistas
y mortalidad. Debera vigilarse estrechamente la glu-
cosa durante la administracién de corticoesteroides.
En enfermos en choque séptico, éstos mejoran la
estabilidad hemodindmica y reducen los requeri-
mientos de vasopresores. En el estudio de Annane se
demostré incremento significativo de la superviven-

Remocion de Control definitivo
dispositivos
Catéter Reseccion de sigmoides
vascular por diverticulitis
infectado
Catéter Colecistectomia
urinario por colecistitis
gangrenosa
Tubo Amputacién
endotraqueal por mionecrosis
colonizado por Clostridium
Dispositivo
intrauterino
infectado

cia en pacientes con choque séptico mediante el uso
de dosis bajas de hidrocortisona. Algunos estudios
recomiendan agregar fluorhidrocortisona. Los corti-
coesteroides no se indican si el enfermo no cursa con
choque séptico.'®*

Proteina C activada recombinante (PCArH). Se indica
en enfermos con sepsis grave y choque séptico con
alto riesgo de muerte, el cual se define como APACHE
II de mas de 25 puntos, o en disfunciones organicas
rapidamente progresivas como el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria progresiva sin contraindicaciones
relativas o absolutas para su administracién, sobre
todo sangrado (trombocitopenia por debajo de 30 mil,
hemorragia activa de cualquier grado, etc.). Valorese
estrechamente el riesgo-beneficio cuando se emplee.
La respuesta inflamatoria asociada con sepsis se dis-
tingue por una grave disfuncién endotelial y un estado
procoagulante y proinflamatorio. La PCArH tiene
propiedades antinflamatorias y anticoagulantes, y en
varios estudios disminuy®6 el riesgo relativo de muerte,
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incrementd la supervivencia a 28, 60 y 90 dias, y los
dias de estancia en la unidad de medicina intensiva y
hospitalaria. En pacientes con sepsis grave y choque
séptico, la dosis recomendada es de 24 mcg/kg/dia
en infusién continua por 96 horas. Su uso temprano
(en las primeras 24 horas del inicio del cuadro de
sepsis), sobre todo cuando hay deterioro progresivo
rapido con mayor requerimiento de volumen, dete-
rioro respiratorio, escalamiento de los vasopresores o
disfuncién de la coagulacién (incremento del dimero
D, consumo plaquetario), mejora significativamente la
respuesta a la PCArH. Durante la infusién se vigilaran
la cuenta plaquetaria, los tiempos de coagulacién y las
evidencias de hemorragia de cualquier grado. En caso
de que el enfermo requiera operacion, se suspendera
la aplicacién dos horas antes del procedimiento y se
reiniciard 12 horas después. En casos de sepsis no
grave la administracion de la PCArH no ha demos-
trado utilidad. Diferentes estudios prueban que es un
medicamento costo-efectivo.?*

De acuerdo con las evidencias actuales, deberan
recordarse los siguientes datos antes de iniciar la aplica-
cién de PCArH en pacientes con alto riesgo de muerte,
es decir, aquellos con APACHE II por arriba de 25 o
en rapido ascenso (horas), disfuncién multiorgéanica
inducida por sepsis, choque séptico y sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda inducido por sepsis.

Las contraindicaciones son: hemorragia activa,
episodio vascular hemorragico en los ultimos tres
meses; neurocirugia, operaciéon de médula espinal o
traumatismo craneoencefalico grave en los tltimos
dos meses, catéter epidural, neoplasia intracraneal o
efecto de masa intracerebral con herniacién, o paciente
en estado terminal.

Control de la glucosa. Es fundamental en el manejo
del enfermo grave. El propdsito es mantener con-
centraciones de glucosa de 150 mg/dL. Para lograr
esta meta terapéutica se recomienda la infusiéon de
insulina bajo protocolo, para evitar la hipoglucemia.
Parte de este protocolo supone vigilar la glucosa
capilar o central. La hiperglucemia que se manifiesta
en el enfermo grave es de origen multifactorial y
entre los mecanismos implicados estan la resistencia
a la insulina y la gluconeogénesis. La hiperglucemia
incrementa de manera significativa la morbilidad y
mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque

séptico, y no se considera un proceso de adaptacién
cuando es persistente y rebasa los 180 mg. Van den
Berghe demostr6 que el control de la glucosa reduce
de manera significativa la morbilidad y mortalidad
en pacientes graves posquirtirgicos. La meta en los
estudios iniciales fue mantener la glucosa entre 80 y
110 mg/dL, pues con frecuencia se demostr6 que se
asociaba con cuadros de hipoglucemia grave (sobre
todo por infusién de insulina), asi, el rango aumenté a
150 mg/dL, conlo que se redujo de manera significati-
va el riesgo de hipoglucemia y se logré beneficio en la
evolucién. El efecto clinico del control de la glucosa se
debe a la disminucién de los efectos nocivos de la hi-
perglucemia y al efecto anabélico e inmunorregulador
de lainsulina. Aliniciar el protocolo de control estricto
de la glucosa debe capacitarse al personal médico y
paramédico para optimizar el proceso.**

Ventilacion con proteccion pulmonar. E1 enfermo con
sepsis grave y choque séptico cursa habitualmente con
lesién pulmonar aguda y requiere apoyo ventilatorio
mecanico. La lesién pulmonar aguda tiene mortalidad
de 35 a 65%. La ventilacién mecanica, cuando no se
utiliza de manera adecuada, incrementa de manera
significativa la mortalidad y el dafio alveolar y sistémi-
co a través de volutrauma, atelectrauma y biotrauma.
Por lo anterior, se disefiaron estrategias de apertura
alveolar (reclutamiento), con proteccion pulmonar.
Diferentes estudios multicéntricos demuestran que la
ventilaciéon con volidmenes corrientes bajos disminuye
en 22% el riesgo relativo de mortalidad asociado con
ventilacién mecanica, en conjunto con la técnica de
apertura y la presion positiva al final de la espiracion.
Se recomiendan volimenes corrientes de 6 mL/kg y
pero no volimenes corrientes de 10 a 12 mL/kg, con
los que hay mayor lesion alveolar. Durante la estrate-
gia de ventilacién mecanica se debe vigilar la presién
plateau, que no debe rebasar los 30 cmH,O.

Medidas complementarias. Las siguientes medidas
terapéuticas, aunque no se encuentran en los paquetes
de manejo de las primeras 24 horas, complementan el
tratamiento del enfermo con sepsis grave y son parte
de las recomendaciones de la Campafa para Incre-
mentar la Supervivencia en Sepsis. El equipo tratante
debera aplicarlas como parte integral del manejo:

Profilaxis contra tlceras de estrés con bloqueadores
H, o de bomba de protones.
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Profilaxis de enfermedad tromboembélica venosa
con heparina de bajo peso molecular o heparina con-
vencional. En pacientes con alto riesgo debera usarse
tratamiento combinado: algtin tipo de heparina mas
dispositivos mecédnicos (medias elasticas o sistemas
de inflado intermitente).

Uso juicioso y racional de concentrados eritroci-
tarios. Las estrategias de transfusion restringida han
demostrado ser una mejor opcién en sepsis grave
y choque séptico y deberan indicarse de acuerdo
con criterios fisiolégicos y no exclusivamente por
el valor absoluto de la hemoglobina. La politica de
transfusién liberal se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad.

La dopamina a dosis “dopa” no muestra utilidad en
los enfermos con sepsis grave y choque séptico.

La hemofiltracién no es ttil para el control de la
respuesta inflamatoria sistémica.

Inicio temprano de apoyo nutricional, preferente-
mente enteral, para evitar el déficit energético.

Antioxidantes: vitaminas E y C.

Para mejorar el estado hemodinamico o reducir la
dosis de vasopresores no se indica el tratamiento con
bicarbonato.

La acidosis lactica secundaria a hipoperfusion no
debe tratarse con bicarbonato.

Uso racional de lipidos, preferentemente de acido
eicosapentaenoico, el cual modula la respuesta infla-
matoria pulmonar y reduce la intensidad y gravedad
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Evitese en lo posible los relajantes musculares. Si
estan indicados, tsense el menor tiempo posible y
vigilese su dosificacion.

Manténgase al enfermo sedado y con analgesia.
Esta tltima fundamentalmente con opioides. Se reco-
mienda seguir protocolos y escalas de sedacion.

Siganse los protocolos de retiro de ventilacién
mecéanica.

CONCLUSIONES

La sepsis y el choque séptico estan entre los principales
motivos de ingreso a las unidades de terapia intensiva
y se asocian con una elevada mortalidad y altos costos.
El diagnéstico oportuno y la aplicacion hospitalaria
de la Campaiia para Incrementar la Supervivencia

en Sepsis, con base en paquetes de manejo, reduce
significativamente la mortalidad, sobre todo cuando
se aplica de manera temprana.
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