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Resumen

El manejo hemodinamico del paciente séptico durante el transoperatorio
continua siendo un area poco estudiada, dado que la mayoria de la evidencia
disponible proviene de pacientes en la UCI y no del quiréfano. Aunque las guias
Sepsis-3 y la Surviving Sepsis Campaign recomiendan la reanimacion temprana,
el uso precoz de vasopresores y la evaluacion dinamica de la respuesta a fluidos,

estas estrategias aun no se aplican de forma sistematica en sala de operaciones.

El inicio temprano de vasopresores, especialmente norepinefrina, parece
mejorar la estabilidad hemodinamica, disminuir la cantidad de fluidos
administrados y potencialmente reducir la necesidad de terapia de sustitucion
renal y los dias de estancia en UCI. Sin embargo, no existe evidencia
concluyente que demuestre que estos cambios disminuyan la mortalidad en el

contexto intraoperatorio.

En contraste, si esta claramente demostrada la reduccién de la mortalidad con
el control oportuno del foco quirurgico y el inicio temprano de antibioticoterapia,
elementos fundamentales del manejo del shock séptico. Por ello, se requiere
investigacion especifica en el transoperatorio para definir con precisién cémo la
combinacion de fluidoterapia guiada y vasopresores tempranos impacta los
desenlaces clinicos mas alla de la estabilidad hemodinamica inmediata.
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Summary

Hemodynamic management of septic patients during the intraoperative period
remains a poorly studied area, as most available evidence originates from
intensive care units rather than the operating room. Although the Sepsis-3
definitions and the Surviving Sepsis Campaign recommend early resuscitation,
prompt initiation of vasopressors, and dynamic assessment of fluid
responsiveness, these strategies are not yet systematically implemented in
surgical settings. Early vasopressor use, particularly norepinephrine, appears to
improve hemodynamic stability, reduce fluid administration, and potentially
decrease the need for renal replacement therapy and ICU length of stay.
However, there is no conclusive evidence that these benefits translate into
reduced mortality in the intraoperative context. In contrast, both timely surgical
source control and early antibiotic administration clearly reduce mortality and
remain essential components of septic shock management. Therefore, further
research is needed in the intraoperative environment to determine how the
combination of goal-directed fluid therapy and early vasopressor initiation

influences clinical outcomes beyond immediate hemodynamic stabilization.
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Justificacién
La sepsis representa una causa frecuente de complicaciones graves en los
pacientes quirurgicos, especialmente en aquellos con infecciones abdominales
que requieren control de foco intraoperatorio. Durante el periodo transoperatorio,
mantener una estabilidad hemodinamica optima es esencial para prevenir la
progresion a shock séptico y la consecuente disfuncion organica multiple.
Tradicionalmente, la reanimacion se ha basado en la administracion de liquidos;
no obstante, evidencia reciente sugiere que la dilatacion vascular y la disfuncion
endotelial propias de la sepsis pueden limitar la efectividad de la fluidoterapia
exclusiva, incrementando el riesgo de sobrecarga hidrica y las complicaciones

asociadas.

Ademas, el uso temprano de vasopresores, especialmente la noradrenalina, se
ha propuesto como una estrategia que permite alcanzar de manera mas rapida
y sostenida la presion arterial media objetivo, favoreciendo la perfusion de
organos vitales y reduciendo la exposicion a volumenes excesivos de liquido.
Algunos estudios han demostrado que, iniciar vasopresores en la fase temprana
del manejo transoperatorio en pacientes sépticos se asocia con una disminucién
en el tiempo de hipotension, una mejor respuesta hemodinamica y, en algunos

casos, una reduccion de la mortalidad posoperatoria (1, 3, 9).

En este trabajo se analizara la evidencia disponible sobre el impacto del inicio
temprano de vasopresores en la estabilidad hemodinamica durante el
transoperatorio de pacientes sépticos, incluyendo estudios que evaluan variables
como la presion arterial media, los niveles de lactato, de fluidos en las distintas
fases del estado de sepsis y la incidencia de complicaciones postoperatorias (1,
4, 5). Si bien, se han descrito posibles beneficios, el momento 6ptimo de
administracidon continua siendo motivo de debate, por ello, esta revision busca

sintetizar la literatura actual para aportar mayor claridad sobre este tema.



Pregunta de Investigacion

¢ La administracion temprana de vasopresores en el transoperatorio de pacientes
sépticos mejora los desenlaces clinicos en comparacion con la administracion

tardia?



Objetivos

Objetivo general

Analizar la efectividad del uso temprano de vasopresores en la optimizacion de

la estabilidad hemodinamica y el manejo integral del paciente séptico durante el

transoperatorio.

Objetivos especificos

1-

Evaluar el impacto del inicio temprano de vasopresores en la
supervivencia de los pacientes con shock séptico sometidos a cirugia.
Determinar el efecto del uso oportuno de vasopresores durante la
resucitacion hidrica en el paciente séptico.

Identificar los parametros clinicos y de laboratorio necesarios para un
adecuado seguimiento y titulacion de las medidas de reanimacion en el
paciente séptico durante el transoperatorio.

Caracterizar los agentes farmacologicos disponibles para el manejo de la
sepsis y establecer su pertinencia segun las necesidades del paciente en

el contexto transoperatorio.



1)

2)

3)

Metodologia

Revision de literatura

a) Seleccidn de articulos actualizados de bases de datos médicas (Pub-Med,
Scielo, UptoDate).

b) Utilizar articulos sobre sepsis, uso de vasopresores, antibioticoterapia, asi
como la relacion que hay entre el inicio temprano de los mismos vy la
reduccion en la fluidoterapia y la mejor sobrevida de los pacientes
manejados de forma temprana y oportuna en el contexto del
transoperatorio.

Criterios de inclusion y exclusion

a) Se utilizaran articulos con menos de diez afios de antigledad, relacion
con el tema a tratar y aspectos individuales sobre sepsis, aminas
vasoactivas y beneficios de la estabilidad hemodinamica en el curso del
paciente séptico.

Extraccidon de datos

a) Seleccionar los articulos basados en: tipo de estudio, relevancias
asociadas al tema, afios de publicacion y poblacién de cada estudio.

b) Excluir los estudios que no cumplan criterios mencionados anteriormente.

4) Analisis y sintesis

o)

a) Analisis de la metodologia del estudio, su asociacion con el tema
seleccionado o que tenga relevancia sobre el mismo y datos frecuentes.

Evolucion de riesgo y beneficio

a) Evaluar los beneficios asociados al uso temprano de vasopresores en
pacientes sépticos traidos a sala de operaciones su impacto en la

fluidoterapia de reanimacion y los riesgos asociados a los mismos.



Marco teodrico

Capitulo |. Sepsis y Shock séptico: Fundamentos y Relevancia
Transoperatoria

Definicién y contexto clinico

El concepto de sepsis ha evolucionado considerablemente desde su primera
descripcion en el siglo XIX, cuando se consideraba una condicién derivada de
infecciones con fiebre y signos sistémicos. En 1991, durante la Conferencia de
Consenso del American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care
Medicine, se establecio una definicion basada en la presencia de infeccion junto
con dos o mas criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

(1).

En 2016, el consenso internacional Sepsis-3 redefinié la sepsis como una
disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. Esta nueva definicion hizo hincapié en
la gravedad clinica y en la necesidad de herramientas como la puntuacion SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment) para su diagnostico (1, 18).

Actualmente, la sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del huésped frente a una
infeccion. Esta definicidon establecida en el Tercer Consenso Internacional
(Sepsis-3), enfatiza que el problema central no es unicamente la presencia de
patogenos, sino la respuesta inmunoldgica anormal que conduce a dafio tisular,
disfuncion organica y riesgo de muerte. Para fines clinicos, la disfuncion organica
se identifica por incremento de dos puntos 0 mas en la escala de SOFA, lo cual

se correlaciona con un aumento de la mortalidad hospitalaria.

El shock séptico, por su parte, representa un subgrupo mas grave dentro del
espectro de la sepsis, caracterizado por alteraciones circulatorias, celulares y

metabdlicas lo suficientemente severas como para aumentar la mortalidad.

Se diagnostica cuando el paciente requiere vasopresores para mantener una
presion arterial media (PAM) = 65 mmHg y presenta una concentracion de lactato

sérico > 2 mmol/L a pesar de una resucitacion adecuada con liquidos.



Las guias mas actuales, como las de la Surviving Sepsis Campaign (SSC) de
2021, reafirman esta definicion e insisten en la identificacion temprana, la
administracion de antibiéticos en la primera hora, el inicio precoz de

vasopresores y el manejo basado en objetivos para reducir la mortalidad (1, 2).

Las guias del SSC 2021 analizan criticamente el uso del qSOFA como
herramienta para la evaluacion del paciente con sospecha de infeccion o sepsis.
Este puntaje utiliza tres variables clinicas simples: alteracion del nivel de
conciencia (Escala de Coma de Glasgow < 15), frecuencia respiratoria > 22
respiraciones por minuto y presion arterial sistélica < 100 mmHg y se considera

positivo cuando dos de estos tres estan presentes.

Aunque inicialmente se propuso coémo predictor de mal prondstico, la evidencia
disponible demuestra que el qSOFA no es adecuado como herramienta de
tamizaje o cribado. Diversos estudios han encontrado que, pese a su
especificidad relativamente alta, tiene baja sensibilidad para identificar sepsis o
disfuncion organica temprana, especialmente cuando se compara con otros

criterios como SIRS o escalas mas modernas como NEWS o MEWS.

El analisis del estudio derivativo original revelé que solo el 24% de los pacientes
infectados presentaba un gqSOFA de dos, pero esta misma poblacion
concentraba cerca del 70% de los desenlaces adversos, o que evidencia su
utilidad como marcador de gravedad, pero no como herramienta de deteccidn
temprana. Debido a estas limitaciones y sus resultados contradictorios de
investigaciones posteriores, se emiti6 una recomendacion fuerte en contra de

usar el gSOFA como método unico de tamizaje de sepsis (1, 3).

En el contexto perioperatorio y anestésico, su aplicacion es fundamental para
reconocer rapidamente a los pacientes sépticos, guiar la optimizacidon
hemodinamica y anticipar complicaciones asociadas a la disfuncién organica del
paciente.

Epidemiologia

La sepsis afecta, a nivel mundial, a mas de 49 millones de personas anualmente
y contribuye aproximadamente a 11 millones de muertes, lo que representa casi

el 20% de la mortalidad global. En el contexto preoperatorio, los pacientes



sépticos sometidos a intervenciones urgentes presentan tasas de mortalidad aun
mayores debido a la combinacion de infeccion activa, inestabilidad
hemodinamica y agresion fisiolégica inducida por la cirugia y la anestesia. Las
cirugias abdominales por foco séptico como perforacién de viscera hueca,

colelitiasis grave o isquemia intestinal son particularmente relevantes.

Fisiopatologia de la respuesta inflamatoria sistémica

La fisiopatologia de la sepsis representa un proceso altamente complejo,
dinamico y multifactorial, en el cual, la infeccion desencadena una respuesta
desregulada del huésped que culmina en una disfuncion organica
potencialmente mortal. Este concepto establecido por el tercer consenso
internacional de Sepsis-3 (1), reafirmado por las guias del Surviving Sepsis
Campaign del 2021 (2), destaca que el dafio no proviene unicamente del
microorganismo invasor, sino de la interaccion descontrolada entre el sistema
inmunitario, inflamatorio, neuroendocrino, metabdlico y cardiovascular del
huésped (3).

La sepsis implica una activacion masiva del sistema inmune ante patégenos,
principalmente a través de los Toll-like receptors (TLR), a través del
reconocimiento de patrones moleculares asociados a microorganismos
(PAMPs), incluyendo oligosacaridos bacterianos, peptidoglucanos y ADN

microbianos.

Esta activacion conlleva a la liberacién de mediadores inflamatorios como TNF-
a, IL-1, IL-6 y oxido nitrico que desencadenan una cascada inflamatoria
sistémica (1, 3, 4).

A nivel microvascular se produce disfuncion endotelial, aumento de la
permeabilidad capilar, activacion de la coagulacién y alteracién del flujo
sanguineo regional, contribuyendo asi a la hipoxia celular y disfuncidn organica

progresiva (4).

El endotelio se convierte en un 6rgano blanco critico. La disfuncion endotelial
altera la barrera vascular, favorece la fuga capilar y contribuye a la hipovolemia
relativa, mientras que la pérdida de la vasorreactividad conduce a vasoplejia
refractaria (2, 4).



Alteraciones cardiovasculares en el shock séptico

La sepsis provoca dafio endotelial directo mediante radicales libres, citocinas y
enzimas proteoliticas que degradan el glicocalix. La irrupcidn de las uniones
intercelulares genera extravasacion de liquidos hacia el intersticio, lo cual se
manifiesta clinicamente por edema tisular. Ademas, existe una profunda
alteracion de la microcirculacion, generando areas de perfusion heterogénea:
algunas bien perfundidas y otras hipoperfundidas. Este patrén explica la
disociacion frecuentemente observada entre parametros macrohemodinamicos

y la perfusion tisular real (2, 3).

Las principales alteraciones incluyen vasodilatacion periférica sostenida,
disminucion de la resistencia vascular sistémica, hipovolemia relativa por fuga
capilar, disfuncion miocardica inducida por citoquinas y alteraciones en la
regulacion del tono vascular. Esto genera un estado de bajo flujo efectivo con
perfusién inadecuada a 6rganos vitales, a pesar de un gasto cardiaco que puede
estar normal o elevado. La hipoxia tisular y la acidosis lactica resultantes agravan

el estado clinico del paciente (2, 5).

La inflamacién activa la coagulacién a través del factor tisular, mientras que la
anticoagulacion fisioldgica se encuentra inhibida por la reduccién de la proteina
C, antitrombina y la supresién de la fibrindlisis. Esta combinacién genera un
estado protrombdético que favorece la formacion de microtrombos y contribuye a
la coagulacion intravascular diseminada (CID). El atrapamiento de globulos rojos
y plaquetas dentro de la microcirculacion es un factor critico en la presentacion

hacia la insuficiencia organica (1, 2, 3).

La disfuncion organica refleja el impacto acumulado de los mecanismos
inflamatorios endoteliales microvasculares, metabdlicos y de la coagulacion. Los
organos mas afectados suelen ser pulmones, rinones, corazén, sistema nervioso
central e higado. Presentandose como sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), lesion renal aguda (LRA), miocardiopatia séptica, encefalopatia séptica,
etc. La suma de esas alteraciones constituye el fundamento fisiopatolégico del
fallo multiorganico, la principal causa de mortalidad en sepsis (1, 2, 4, 5).



Relevancia del shock séptico en el perioperatorio

El shock séptico, en el contexto perioperatorio, adquiere una relevancia critica,
debido a que los procedimientos quirurgicos y la anestesia modifican las

respuestas hemodinamicas e inmunolégicas del paciente.

Los pacientes que ingresan a cirugia con el contexto de sepsis 0 shock séptico
presentan un riesgo significativamente mayor de inestabilidad hemodinamica,
debido a las alteraciones fisiopatoldgicas propias del cuadro y los efectos
inherentes de la anestesia general. La respuesta inflamatoria sistémica
caracteristica de la sepsis genera vasodilatacion, hipovolemia relativa vy
disfuncion endotelial, condiciones que predisponen a hipotension severa durante
el acto anestésico (1, 2). La anestesia general reduce el tono simpatico y atenua
los mecanismos compensatorios que mantienen la perfusion, exacerbando la
vasoplejia preexistente; asimismo, la ventilacion con presion positiva al final de
la espiracion (PEEP) disminuye el retorno venoso y puede agravar la caida del
gasto cardiaco en pacientes con funcion ventricular comprometida o

vasodilatacion marcada (2, 3).

La inflamacion sistémica también favorece la fuga capilar, acentuando la
hipovolemia relativa y dificultando el mantenimiento de la estabilidad
hemodinamica intraoperatoria, en este contexto, el paciente séptico es altamente
susceptible la hipoperfusion tisular que constituye un factor determinante de la
progresion hacia disfuncion organica multiple. La gravedad del estado basal del
paciente y la elevada carga de sepsis aporta globalmente a la falla
hemodinamica, asi como su impacto en regiones con perfusiones limitados, las
guias actuales enfatizan la necesidad de monitoreo avanzado, reanimacion
guiada por objetivos y optimizacion hemodinamica, priorizando intervenciones
que eviten tanto la hiperfuncion como la sobrecarga hidrica. Entre estas
estrategias, la administraciéon temprana y adecuada de vasopresores tiene un
papel importante para contrarrestar la vasoplejia y mantener la presion arterial
media objetivo, especialmente en pacientes con shock séptico refractario a
fluidos. En conjunto estas consideraciones reflejan que la anestesia en paciente
séptico constituye un reto fisiolégicamente significativo en el cual, la

comprension del mecanismo de vasoplejia, disfuncion miocardica e hipovolemia
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relativa resulta esencial para reducir complicaciones transoperatorias y mejorar

el desenlace clinico del paciente (2, 3, 4).

La identificacion temprana del estado séptico puede ser compleja, debido a la
sedacion y los signos vitales pueden verse alterados por los medicamentos
anestésicos. Ademas, el manejo intraoperatorio del volumen y el uso de agentes
vasopresores deben ser minuciosamente individualizados para prevenir el

deterioro hemodinamico y la disfuncion multiorganica (1, 6).



11

Capitulo ll. Estabilidad hemodinamica y su monitoreo en el paciente séptico

Parametros hemodinamicos relevantes

El monitoreo hemodinamico permite evaluar la perfusion tisular y guiar la
reanimacion en pacientes sépticos. La monitorizacion avanzada constituye un
componente esencial del manejo transoperatorio en pacientes con sepsis o
shock séptico, los cuales presentan una vasoplejia severa, disfuncidn miocardica
y alteraciones de la microcirculacion que vuelven impredecible su respuesta

hemodinamica (1, 2).

En casos de sepsis severa, la monitorizacion estandar resulta insuficiente y se
recomienda un abordaje individualizado que integre técnicas dinamicas,

evaluacion continua de la perfusion y herramientas ecocardiograficas (2).

Los parametros claves incluyen la presion arterial media (PAM), la presion
venosa central (PVC), el indice cardiaco (IC), la saturacion venosa central de
oxigeno (ScvO2) y los niveles de lactato sérico. Estos indicadores ayudan a
identificar hipoperfusidén y a evaluar la respuesta a liquidos y vasopresores. Un
enfoque basado en metas hemodinamicas y no tanto en balances de ingestas o

excretas puede reducir la mortalidad si se inicia de manera oportuna (1, 3).

Herramientas de monitoreo intraoperatoria

Debido a la discrepancia entre los parametros macrohemodinamicos y de
perfusion tisular real, descrito en el Sepsis-3 (1), la SSC 2021 enfatiza el uso de
métodos avanzados que permitan detectar hipoperfusion, variabilidad
hemodinamica y signos de disfuncion organica incipiente (2). Esta
recomendacion es especialmente relevante durante la anestesia general,

cuando la ventilacion mecanica puede precipitar el colapso circulatorio (2, 3).

Las técnicas invasivas incluyen el uso de catéter arterial para medicion continua
de la presion, catéter venoso central para la evaluacion de la PVC y la
administracion de farmacos vasoactivos y sistemas avanzados como
termodilucion transpulmonar o analisis del contorno del pulso. Las técnicas no
invasivas, como la ecocardiografia transtoracica y transesofagica, permiten

evaluar en tiempo real el estado funcional del corazén y la precarga. Estas
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herramientas son esenciales durante el transoperatorio para mantener la

estabilidad hemodinamica y evitar complicaciones (3, 14).

Una proporcion significativa de pacientes desarrolla miocardiopatia séptica,
caracterizada por reduccion reversible de la contractilidad y disminucion de la
fraccion de eyeccion. Estos cambios se explican por el efecto depresor de las
citoquinas como el TNF-a, alteraciones del metabolismo del calcio, exceso de
oxido nitrico y radicales libres, asi como hipoperfusion coronaria relativa (2). En
el shock séptico la coexistencia de vasoplejia severa y depresion miocardica
exacerba la hiperfuncion global.

El uso de un catéter arterial proporciona medicion continua de presion arterial y
analisis dinamico del contorno de pulso. Estudios recientes han demostrado que
estas tecnologias permiten evaluar variaciones del pulso y el gasto cardiaco de
forma minimamente invasiva, facilitando decisiones muy dinamicas mas precisas

en el quiréfano (6, 7).

La capacidad de detectar inmediatamente caidas tensionales o respuestas
inadecuadas a presores constituye una ventaja clave en el paciente séptico
altamente vulnerable a episodios abruptos de inestabilidad (6, 7).

El uso de variables predictores de respuesta fluidos como pulse pressure
variation (PPV), stroke volume variation (SVV) y la elevacion pasiva de piernas
han demostrado ser significativamente superiores al uso de parametros estaticos
como la PVC para guiar la administracion de volumen. La combinacion de fuga
capilar, vasoplejia y disfuncion miocardica explica por qué la respuesta a fluidos
puede ser limitada y por qué las reanimaciones deben basarse en mediciones

dinamicas que predigan con precision la respuesta hemodinamica.

El estudio Monnet y Teboul (7) confirman que la maniobra de elevacion pasiva
de piernas es uno de los métodos mas confiables para predecir respuesta a
fluidos incluso en contextos de vasoplejia avanzada. La ecocardiografia
transtoracica o transesofagica se ha consolidado como una herramienta

indispensable para:

- Evaluar la funcion ventricular y la presencia de miocardiopatia séptica,

fendmeno descrito en el Sepsis-3.
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- ldentificar hipovolemia oculta o disfuncion ventricular derecha, muy
prevalente en estados de sepsis avanzados (2).

- Diferenciar vasoplejia de depresion miocardica, lo cual cambia la
estrategia terapéutica hacia vasopresores o inotropicos dependiendo del

caso.

La ecocardiografia transoperatoria es especialmente valiosa porque permite
decisiones rapidas y precisas en escenarios en donde los cambios

hemodinamicos son subitos y potencialmente letales.

Efectos de la anestesia general sobre el tono vascular y la perfusion

La interaccidn entre anestesia y la hemodinamia adquiere una relevancia critica
en el paciente séptico, debido a que la anestesia general altera
significativamente la funcién cardiovascular en un contexto fisiolégico ya
comprometido en condiciones de sepsis y shock séptico. La vasoplejia, la
disminucién de la contractilidad y las alteraciones microcirculatorias convierten
al sistema cardiovascular en un estado altamente susceptible a los efectos
depresores de los agentes anestésicos (7, 8).

Los anestésicos intravenosos como el propofol, el etomidato asi como los
agentes inhalados como el sevoflurano, reducen el tono simpatico, disminuyen
la contractilidad miocardica y reducen la poscarga, todo esto a dosis de
dependencia. En pacientes con shock séptico, estas respuestas suelen estar
acentuadas porque el miocardio presenta una reserva contractil limitada, la
vasodilatacion ya es marcada y la autorregulacidon vascular esta comprometida
(8). Como resultado la induccién anestésica puede desencadenar caidas
bruscas de la presion arterial agravando la hipoperfusion tisular.

El anestesidlogo debe ajustar cuidadosamente la profundidad anestésica y el
tipo de farmaco utilizado, considerando el estado hemodinamico basal del
paciente y su perfil farmacodinamico y la necesidad de soporte vasopresor
durante la cirugia (2, 7).

Ademas, la sepsis se caracteriza por alteraciones microcirculatorias
significativas, incluyendo heterogeneidad del flujo capilar y disminucion del

consumo de oxigeno a nivel celular (8), las variables macrodinamicas pueden no
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reflejar la perfusion real y las intervenciones anestésicas pueden agravar la

brecha entre presion arterial y aporte tisular de oxigeno.

Hipotensioén perioperatoria y mortalidad

El abordaje moderno de la hemodinamia intraoperatoria en el paciente séptico
ha evolucionado hacia estrategias mas finas, guiadas por metas dinamicas que
priorizan la perfusién tisular y minimizan las fluctuaciones hemodinamicas. La
literatura reciente respalda la combinacién de evaluacién continua de la
respuesta fluidos, el uso temprano a supresores y la monitorizacion avanzada

como elementos claves para optimizar la estabilidad durante la cirugia (7, 9, 10).

Cecconi et al. (7) destacan que la tradicional administracion liberal de fluidos ha
demostrado resultados subdptimos y que la resucitacion debe orientarse
utilizando indices dinamicos de respuesta a fluidos como la variaciéon del
volumen sistolico, la variacién de presion de pulso o la maniobra de elevacién

pasiva de piernas.

Monnet y Teboul (9,10) subrayan que estos parametros permiten identificar con
mayor precision a los pacientes que se beneficiaran realmente de una expansion
de volumen, evitando asi la sobrecarga hidrica que puede contribuir al edema

pulmonar, la disfuncion organica y el empeoramiento en la oxigenacion.

En el plano de la fluidoterapia, los ensayos clinicos recientes han evidenciado
que la estrategia restrictiva puede ser tan segura como la liberal cuando se utiliza
en una combinacion con una titulacién adecuada de vasopresores. El ensayo
CLASSIC (13) demostré que, en los pacientes sépticos criticos, una
administracion mas conservadora de cristaloides no incrementa la mortalidad y
reduce eventos relacionados con la sobrecarga hidrica. Del mismo modo,
Andrews et al. (11) observaron en un analisis que el balance adecuado entre

fluidos y vasopresores es un determinante clave en los desenlaces.

Cerl et al. (14) mostraron que el inicio temprano de vasopresores permite corregir
mas rapidamente la perfusion tisular sin depender de bolos excesivos de fluidos,
favoreciendo una mejor estabilidad hemodinamica global y reduciendo el riesgo
de edema intersticial. Esta evidencia respalda el enfoque moderno en el que la

norepinefrina se considera el vasopresor de primera linea para mantener una
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PAM >65 mmHg durante el periodo intraoperatorio, minimizando fluctuaciones y

preservando la perfusion organica.

Vincent y De Baker (8) enfatizan que la meta principal de manejo hemodinamico
no es alcanzar cifras absolutas de presion arterial, sino asegurar una perfusion
microvascular adecuada, lo cual requiere monitoreo clinico continuo, soporte
vasopresor oportuno y estrategias de fluidoterapia basadas en la fisiologia

individual de cada paciente.

El anestesidlogo, en este contexto, debe evaluar en tiempo real si la hipotension
se debe a hipovolemia, vasoplejia o disfuncién miocardica, dado que cada uno
de estos escenarios requiere intervenciones distintas. La integracion de los
principios derivados de la evidencia reciente (7, 14) contribuye a un manejo
hemodinamico mas seguro, racional y centrado en objetivos, reduciendo

complicaciones y mejorando prondsticos.
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Capitulo lll. Fluidoterapia en sepsis

Importancia de la fluidoterapia en sepsis

La fluidoterapia constituye uno de los pilares fundamentales en el manejo inicial
y continuo del paciente séptico, especialmente durante la fase de reanimacion
hemodinamica. La sepsis genera un estado complejo caracterizado por
vasoplejia, fuga capilar, hipovolemia relativa y alteraciones microcirculatorias
profundas, lo que produce una disminucién critica de la perfusion tisular. En este
contexto, la administracion adecuada de fluidos tiene como objetivo restaurar el
volumen intravascular efectivo, mejorar la precarga y optimizar el gasto cardiaco

para asegurar una perfusion adecuada a 6rganos vitales.

Andrews et al. (11), en un analisis publicado recientemente en JAMA, evaluaron
el impacto de estrategias restrictivas frente a liberales de fluidos sobre la
mortalidad en pacientes con sepsis. Sus hallazgos resaltan que la fluidoterapia
debe emplearse de manera racional y personalizada porque tanto la
administracion excesiva como la insuficiente pueden comprometer la perfusion y
contribuir a la falla organica. La utilizacion de cristaloides balanceados ha sido
recomendada como primera opcion en la reanimacion inicial. Semler et al. (12),
en un estudio publicado en The New England Journal of Medicine, compararon
el uso de cristaloides balanceados frente a solucion salina al 0.9% en pacientes
criticos, encontraron que los balanceados se asocian con menor incidencia de
eventos adversos renales y posiblemente con una reduccion de mortalidad. Esto
se explica por la menor carga de cloro y su impacto mas favorable en la perfusion
renal y la homeostasis acido-base. Sin embargo, la evidencia también demuestra
que una administracion agresiva de fluidos puede resultar perjudicial.

El CLASSIC Trial, publicado por Meyhoff et al. (13) en 2022, aportd informacion
crucial al mostrar que una estrategia restrictiva en pacientes con shock séptico,
tras una fase inicial de resucitacion, no aumentaba la mortalidad y reduce el
riesgo de complicaciones relacionadas con sobrecarga hidrica. Este ensayo
destaca la importancia de distinguir entre la fase de reanimacion inicial, en la que
los fluidos son esenciales y la fase de estabilizacion, en la cual, la administraciéon
excesiva puede favorecer la congestion sistémica y mayor requerimiento de

ventilacion mecanica.
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En linea con esta evidencia, Cerl et al. (14) demostraron que el manejo temprano
de fluidos y vasopresores influye directamente en la perfusion tisular y en el
pronostico final del paciente. Sus resultados indican que la optimizacion rapida
del volumen intravascular y la presion arterial media reduce el riesgo de
hipoperfusion prolongada, un factor asociado a mayor mortalidad y
complicaciones multiorganicas. De manera global, la fluidoterapia en sepsis no
debe considerarse como una intervencion aislada, sino como parte de una

estrategia hemodinamica:

- Evaluacion dinamica de la respuesta a fluidos.

- Uso temprano de vasopresores cuando la hipoperfusiéon persiste.
- Seleccién adecuada del tipo de cristaloide.

- Monitoreo estrecho para evitar la sobrecarga hidrica.

La evidencia moderna converge en el mismo punto: la fluidoterapia 6ptima no
depende de volumenes predeterminados, sino de la capacidad del paciente para
responder positivamente a los fluidos, la magnitud de la vasoplejia y la etapa del

shock séptico en la que se encuentra.

Integrar estas consideraciones permite mejorar los desenlaces clinicos, reducir
complicaciones y personalizar el tratamiento en un entorno de alta variabilidad

fisiopatoldgica como la sepsis (11, 14).

Estrategia Restrictiva vs. Liberal

La estrategia 6ptima para la administracién de fluidos en sepsis ha sido motivo
de debate durante décadas. Tradicionalmente, la resucitacion liberal, basada en
la administracion de grandes volumenes de cristaloides durante las primeras
horas del manejo, fue adoptada como estandar debido a su capacidad para
restaurar rapidamente la presioén de perfusion y corregir la hipovolemia inducida
por la vasoplejia y la fuga capilar. No obstante, la evidencia previa ha demostrado
que el enfoque liberal puede conllevar riesgos significativos, especialmente una
vez superada la fase inicial del shock séptico, dando origen a estrategias mas

restrictivas.

En un ensayo reciente publicado en JAMA, Andrews et al. (11) evaluaron
comparativamente las estrategias restrictivas y liberales, demostrando que la
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administracion excesiva de fluidos no se asocia con mayor supervivencia y si
con incremento en la probabilidad de complicaciones cémo el edema intersticial,
deterioro de la mecanica respiratoria y progresion hacia falla organica multiple.
Este estudio resalta que la fluidoterapia debe ser guiada por evaluaciones
dinamicas, priorizando la respuesta fisiolégica del paciente y la estabilidad

hemodinamica mas que los volumenes fijos.

En cuanto al tipo de fluidos utilizado, Semler et al. (12) aportaron evidencia
relevante con el ensayo SMART, en el cual los cristaloides balanceados
demostraron una tendencia a mejorar resultados clinicos en comparacién con la
solucién salina al 0,9%. Aunque este estudio no comparé directamente
estrategias liberales vs restrictivas, si demostro que la calidad del fluido
administrado influye en la seguridad de ambas estrategias, dado que el exceso
de cloro y la acidosis hiperclorémica pueden exacerbar la disfuncion renal y

estado inflamatorio.

El ensayo CLASSIC, liderado por Meyhoff et al. (13) y publicado en 2022,
constituye una de las contribuciones mas solidas del debate actual. Este estudio
evaluo la administracién restrictiva de cristaloides en pacientes con shock
séptico que ya habian recibido una reanimacion inicial estandar. Los resultados
mostraron que la estrategia restrictiva no incrementa la mortalidad a 90 dias y se
asocia con menor probabilidad de desarrollar complicaciones secundarias a la
sobrecarga hidrica. El ensayo destaca que, tras la fase de resucitacion inicial,
continuar con los volumenes altos de fluidos no proporciona beneficio clinico

adicional.

Complementando esta evidencia, Cerl et al. (14) demostraron que la interaccién
entre la fluidoterapia y el uso temprano de vasopresores constituye un
determinante esencial de la estabilidad hemodinamica. Sus datos revelan que
una estrategia que incorpore vasopresores en etapas tempranas del shock
permite alcanzar una presién arterial adecuada sin necesidad de administrar
grandes volumenes de cristaloides. De esta forma, se mitigan los riesgos
asociados a la sobrecarga hidrica.

En conjunto, los estudios recientes coinciden en que la fluidoterapia liberal,

aunque puede ser util durante los minutos iniciales de reanimacion, se asocia
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con un incremento de la probabilidad de complicaciones cuando se utiliza
sostenidamente. En contraste, la estrategia restrictiva, siempre que se aplique
tras una reanimacion inicial adecuada y bajo monitorizacion dinamica de la
respuesta, ofrece una alternativa segura y eficaz que minimiza los efectos

adversos derivados del exceso de fluidos.

La evidencia moderna sugiere que la estrategia 6ptima se basa en un equilibrio
dinamico, en el cual, la administracién de fluidos se limita a aquellos pacientes
que muestran una respuesta hemodinamica positiva y en el que el uso temprano
de vasopresores desempefia un papel central en la preservaciéon de la perfusion.
Esta aproximacién personalizada permite reducir la morbimortalidad asociada a
la sobrecarga hidrica sin comprometer la perfusion organica en etapas criticas
del shock séptico (11, 14).

Asociacion entre fluidoterapia y vasopresores

El equilibrio entre la administracion de fluidos y el uso de vasopresores constituye
uno de los componentes mas determinantes en la reanimacién del shock séptico.
La evidencia contemporanea ha demostrado que la eleccidén, secuencia y
proporcion entre ambas intervenciones impactan directamente en la perfusion
tisular, la estabilidad hemodinamica y la supervivencia. En la fisiopatologia del
shock séptico, en la cual coexisten hipovolemia, vasoplejia profunda y disfuncion
microcirculatoria, el manejo hemodinamico ya no se basa en la administracion
liberal de fluidos, sino en encontrar un balance que optimice la presion de

perfusion con el minimo riesgo de sobrecarga.

Historicamente, la reanimacién se centré en la expansidén volémica temprana,
con la idea de corregir el gasto cardiaco mediante el aumento de la precarga.
Empero, estudios recientes, como el Andrews et al. (11), han demostrado que
esta aproximacion puede ser ineficiente o incluso, perjudicial cuando se perpetua
mas alla de la fase inicial de shock. El exceso de fluidos incrementa la PVC,
reduce el gradiente de perfusion renal y favorece el edema intersticial en pulmon,
higado y tejidos periféricos. La transicion hacia una estrategia mas racional
implica determinar cuando el paciente ya no se beneficia de fluidos y cuando es

necesario iniciar vasopresores.
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El ensayo SMART realizado por Semler et al. (12), aunque enfocado en el tipo
de cristaloide, apoya indirectamente esta idea al mostrar como la calidad del
fluido puede influir en los efectos hemodinamicos y metabdlicos. Los cristaloides
balanceados contribuyen a mantener una perfusidon organica mas estable y
reducen la carga de cloro y riesgo de acidosis, factores que, a su vez, facilitan

decisiones mas precisas sobre el momento de introducir vasopresores.

Cerl et al. (14) aportan una pieza clave dentro del concepto moderno de balance
hemodinamico. Sus investigaciones revelan que iniciar vasopresores de manera
temprana, incluso durante la administracion de fluidos inicial, mejora la perfusion
y reduce la cantidad de cristaloides necesarios para lograr estabilidad. Este
enfoque tiene repercusiones fisioldgicas relevantes: la vasoconstriccion inducida
por vasopresores incrementa el retorno venoso, eleva la presion arterial y
restablece el gradiente de perfusion sin necesidad de grandes volumenes. Esto
disminuye la congestion venosa y el edema intersticial, dos fenbmenos que

agravan el cuadro. Lo cual se puede resumir en los siguientes pasos:

1- Reanimacién inicial con fluidos, pero sin retrasar los vasopresores.

Administrar bolos iniciales de cristaloides rapidamente para corregir

hipoperfusion evidente, si PAM >65 mmHg iniciar vasopresores sin

esperar completar grandes volumenes.

- Evaluacion dinamica de la respuesta fluidos evitar la administracion
empirica de fluidos después de la fase inicial.

- Uso temprano en norepinefrina como vasopresor de primera linea.

- Limitar la fluidoterapia en etapas tardias de shock.
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Capitulo IV. Farmacologia y uso de vasopresores

Definicién y clasificacién de vasopresores

Los vasopresores son farmacos que incrementan la presion arterial media
mediante la vasoconstriccidn, el aumento del retorno venoso o el incremento del
gasto cardiaco, dependiendo del perfil farmacolégico de cada agente en el
contexto de sepsis y shock séptico (15). Los vasopresores cumplen un papel
fundamental para restaurar la perfusidn organica cuando la presién arterial no
responde adecuadamente a la administracion inicial de fluidos (15, 19). Su

clasificacion se basa principalmente en el receptor adrenérgico predominante:
1. Agentes alfa- adrenérgicos:

- Norepinefrina.

- Fenilefrina.
2. Agentes mixtos:

- Epinefrina.
- Dopamina.

3. Agentes vasopresores no adrenérgicos:

- Vasopresina.
- Angiotensina Il.

Dentro de este grupo, la norepinefrina es el vasopresor recomendado como
primera linea para el manejo de shock séptico, debido a su efecto alfa
predominante con minima taquicardia y excelente perfil de seguridad (19).

La epinefrina no se recomienda en este contexto debido a su marcado efecto [3-
adrenérgico que supera ampliamente su accion a. Esto se traduce en una mayor
taquicardia, incremento en la demanda miocardica de oxigeno, mayor
sensibilidad a las catecolaminas y un riesgo aumentado de arritmias. Ademas,
puede inducir hiperlactatemia aun cuando la perfusién tisular sea adecuada. El
delta de lactato se utiliza como una prueba dinamica para valorar la reanimacién

del paciente, actuando como un valor subrogado de la perfusidn organica.
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Norepinefrina como agente de primera eleccion en sepsis

Las definiciones modernas de sepsis y shock séptico describen el shock séptico
como un estado de hipoperfusion asociado a hipotension persistente que
requiere vasopresores para mantener una presion arterial media >65 mmHg, a

pesar de una reanimacion con fluidos considerada adecuada (1).

Las guias internacionales recomiendan la norepinefrina como vasopresor de
primera linea para alcanzar esta meta, debido a su capacidad para revertir la
vasoplejia séptica y a su perfil de seguridad superior en comparacion con otros
agentes (2, 19). En este marco, la norepinefrina no es solo un farmaco de
rescate, sino un componente central del paquete terapéutico inicial del shock
séptico junto con los antibioticos tempranos y la fluidoterapia racional (12, 15,
18). La meta clasica de presion arterial media mayor de 65 mmHg surge de
estudios observacionales que muestran una mayor incidencia de lesién renal
aguda, isquemia miocardica y mortalidad cuando la presion se mantiene por
debajo de este umbral (13). El uso de norepinefrina permite sostener dicha
presion arterial de forma mas estable que la expansidén volémica exclusiva,
disminuyendo la variabilidad hemodinamica y los episodios de hipotension.
Ambas fuertemente asociadas a peor pronostico (3, 4, 17, 18). La literatura

describe los siguientes parametros para la administracion de norepinefrina (3, 4):

- Dosis inicial: 0.05-0.1 pg/kg/min.

- Ajustes: se recomienda realizar ajustes de 0.02 a 0.05 pg/kg/min cada 2-
3 minutos, segun la respuesta hemodinamica del paciente.

- Titulacién a la baja: se sugiere reducir la infusion cuando la PAM se
mantenga por encima de 65-70 mmHg durante mas de diez minutos.

- Rango terapéutico habitual: 0.05 — 0.5 pg/kg/min.

- Shock profundo: se define por requerimientos de norepinefrina superiores
a 0.3-0.5 pg/kg/min, asociados a la necesidad de un segundo agente

vasopresor.

Se debe considerar que en el transoperatorio esta variabilidad es mayor debido
a los efectos hemodinamicos de los agentes anestésicos, los efectos de la
ventilacion y la manipulacion de foco séptico. Por lo que, estas medidas de

titulacion pueden variar, pero las metas hemodinamicas permanecen.



23

En los ensayos CENSER y CLOVERS, la norepinefrina se utiliz6 como farmaco
principal para alcanzar el objetivo de la presion arterial media durante las
primeras horas de sepsis, logrando una restauracion mas rapida de la presiéon y
menor tiempo de hipoperfusion sostenida en comparacion con estrategias
unicamente centradas en fluidos (15, 16). Esto se traduce en una menor
incidencia de shock persistente y una reduccién del volumen total de cristaloides
administrados, lo que es particularmente relevante en el paciente séptico con
alto riesgo de sobrecarga hidrica (13, 15, 16). Reflejandose también en un menor
tiempo de estancia hospitalaria en una unidad de cuidados intensivos, menor
requerimiento de terapia de sustitucién renal y menor riesgo de mortalidad a tres

meses.

Aunque el objetivo inmediato de la norepinefrina es elevar la presion arterial
media, su impacto sobre la perfusion organica es mas complejo. Estudios
fisiopatoldgicos han demostrado que en el contexto de vasoplejia séptica, la
norepinefrina mejoro el retorno venoso y el gasto cardiaco efectivo al reclutar
volumenes venosos y aumentar el gradiente de perfusion sin necesidad de
administrar grandes bolos de fluidos (2, 3, 19). Esta combinacion es
especialmente importante para preservar la perfusion renal, cerebral y de

organos muy sensibles a la hipotension y a la congestion venosa.

Por otra parte, si bien, la vasoconstriccion teéricamente podria comprometer la
microcirculacion, la evidencia sefala que, en el shock séptico, las alteraciones
microvasculares se deben mas a disfuncion endotelial y formacion de micro
trombos que a un exceso de tono vasomotor (1, 3). En este escenario, el
restablecer una presion de perfusion adecuada con norepinefrina puede incluso
mejorar la perfusion capilar efectiva, siempre que no se exceda el objetivo de
presion arterial media innecesariamente alto (2, 17, 19).

Aunque la mayoria de los ensayos de vasopresores se enfocan en mortalidad a
28 y 90 dias, la fisiopatologia descrita por Prescott et al. muestra que los
sobrevivientes de sepsis mantienen un riesgo aumentado de mortalidad tardia y
rehospitalizaciones (4). La hipétesis que se desprende de este trabajo es que las
decisiones hemodinamicas en la fase aguda, incluyendo la duracion de la
hipotensién, la magnitud de la sobrecarga hidrica y el patrén de perfusion

organica podrian influir a futuro en el paciente.
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En este sentido, el uso racional de norepinefrina, capaz de limitar la hipotension
prolongada (3, 15, 18) y reducir el exceso de fluidos (13, 15, 16), puede tener un
impacto directo sobre la recuperacion funcional y la supervivencia mas alla del

periodo hospitalario.

Segundos agentes para manejo de shock séptico

La vasopresina es considerada el segundo agente vasopresor de eleccion en el
manejo del shock séptico refractario a norepinefrina. Este rol se fundamenta
tanto en la fisiologia del shock séptico descrita en el Sepsis-3 (1, 2) como en la
evidencia clinica moderna que analiza la respuesta a catecolaminas y el valor de

los vasopresores tempranos (15, 19).

Durante el shock séptico, la vasoplejia se caracteriza no solo por disfuncidon de
los receptores adrenérgicos y produccion excesiva de 6xido nitrico, sino también,
por una deficiencia relativa de vasopresina enddégena. Estudios fisioldgicos han
demostrado que, tras un aumento inicial de vasopresina en fases tempranas, sus
niveles plasmaticos descienden significativamente en etapas de shock
sostenido, contribuyendo al colapso vascular caracteristico (2, 3). Este fenomeno
constituye la base racional para su uso como coadyuvante cuando la
norepinefrina alcanza dosis altas (0.3 pg/kg/min) sin lograr presiones arteriales
medias por arriba de 65 mmHg. La vasopresina ejerce su efecto hemodinamico
principalmente mediante la activacion de los receptores V1a en el musculo liso

vascular. Sus efectos mas relevantes son:
1) Vasoconstriccion no adrenérgica

Actua independientemente de los receptores Alfa 1, lo que es especialmente util
cuando existe taquifilaxia a catecolaminas o insensibilidad por disfuncion del

musculo liso inducida por sepsis (2, 3, 17).
2) Redistribucion de flujo sanguineo

La activacion V1a preserva el flujo a 6rganos vitales y mejora la presion de

perfusion en condiciones de vasodilatacion extrema.

3) Liberacién de ACTH y sinergia con norepinefrina
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Optimiza la respuesta vascular a catecolaminas y permite reducir la dosis total
de norepinefrina requerida (17, 19).

4) Aumento de la presion arterial sin inducir taquicardia

A diferencia de epinefrina o dopamina, la vasopresina tiene un efecto neutro
sobre la frecuencia cardiaca, lo que es particularmente ventajoso en pacientes

con cardiopatia o isquemia.

Estudios como los de Lamontagne et al. (17) y Hamzaoui et al. (19) describen
que la adicion de vasopresina consigue controlar la PAM con dosis menores de
catecolaminas, reduciendo el riesgo de: acidosis lactica inducida por (32,

taquiarritmias e incremento del consumo miocardico de oxigeno.

Cuando existe vasoplejia resistente a norepinefrina, la vasopresina actua sobre
rutas no saturadas, permitiendo remontar la PAM aun en presencia de resistencia

a catecolaminas.

Aunque la alteracion microvascular en shock séptico es compleja (1, 3), el
restablecimiento de una perfusion adecuada con vasopresina puede mejorar el

flujo capilar efectivo sin los efectos congestivos de la fluidoterapia.

Los trabajos de Leone et al. (18) mencionan explicitamente la necesidad de
actuar temprano ante signos de vasoplejia refractaria sin perpetuar bolos de

fluidos innecesarios que agravan la fuga capilar.

Es importante destacar que la dosis inicial de vasopresina descrita en diversas
guias internacionales para el manejo de shock séptico es de 0.03 U/min y no
debe titularse. Se recomienda su administracién cuando la norepinefrina alcanza
dosis entre 0.25 y 0.5 pg/kg/min o cuando, pese a dosis elevadas de
norepinefrina, no se logran las metas de presion arterial media. Igualmente, su
incorporacion se recomienda en pacientes en quienes la taquicardia inducida por
catecolaminas resulta perjudicial, como aquellos con cardiopatia isquémica,
estenosis aodrtica severa, arritmias supraventriculares, fibrilacion atrial rapida,
insuficiencia cardiaca avanzada o frecuencia cardiaca persistentemente elevada
pese a dosis bajas de norepinefrina. En estos escenarios, permite alcanzar la
presion arterial medio objetivo sin aumentar la frecuencia cardiaca, facilitando

una estrategia de reduccion de catecolaminas (2, 22).
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En el paciente séptico sometido a cirugia, la vasoplejia se exacerba por la
anestesia general y la ventilacion mecanica. La vasopresina permite mantener la
PAM obijetivo sin expandir el volumen en exceso, protegiendo al paciente de
congestion pulmonar, disfuncion renal y edema de la anastomosis quirurgica. Su
perfil no adrenérgico es particularmente util en pacientes con cardiopatias,

arritmias o aquellos pacientes con respuesta limitada a norepinefrina.

En el contexto del shock séptico vasopléjico, la norepinefrina sigue siendo el
vasopresor de primera linea y las guias internacionales recomiendan la
vasopresina como segundo agente no catecolaminérgico cuando se requieren
dosis crecientes de catecolaminas. Sin embargo, en muchos paises de
Latinoamérica como Costa Rica, la vasopresina intravenosa no esta disponible
de forma rutinaria o su costo limita el acceso, lo que obliga a buscar alternativas.
En este escenario, el azul de metileno (AM) se ha propuesto como segundo
agente vasopresor al inhibir la via 6xido nitrico—guanilato ciclasa soluble-GMPc,
contrarrestando la vasoplejia caracteristica del shock séptico.

Los ensayos clinicos recientes en shock séptico han evaluado el AM como
terapia coadyuvante temprana en pacientes que ya reciben norepinefrina. La
administracion de AM dentro de las primeras 24 horas redujo significativamente
el tiempo hasta la suspension de vasopresores, aumento los dias libres de
vasopresores a 28 dias y acort6 la estancia en UCI y hospital sin incremento de

efectos adversos graves ni de la mortalidad a 28 dias (39).

A partir de esta evidencia, el AM puede considerarse, en nuestro medio, como
segundo agente vasopresor en pacientes con shock séptico refractario,
especialmente cuando no se dispone de vasopresina en las siguientes

situaciones generales:

- Shock séptico confirmado, con hipotension persistente pese a
reanimacion adecuada con fluidos guiada por parametros dinamicos e
infusion de norepinefrina titulada a dosis moderadas o altas.

- Pacientes sin contraindicaciones mayores para AM (déficit severo de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, embarazo temprano, uso de
inhibidores de la monoaminooxidasa o riesgo alto de sindrome

serotoninérgico).
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- [Escenario de vasoplejia marcada (PAM baja con gasto cardiaco
preservado o elevado) en el que se sospecha participacion importante de

la via del 6xido nitrico.

Los esquemas de dosificacion mas empleados, basados en estudios en
sepsis/shock séptico y en metaanalisis de pacientes criticos y perioperatorios, se

pueden resumir asi:

- Bolo inicial: 1-2 mg/kg IV en 10-30 minutos

- Infusién de mantenimiento (opcional, segun respuesta): 0,25-0,5 mg/kg/h
durante 4—6 horas.

- Dosis acumulada maxima recomendada: habitualmente < 5—-7 mg/kg para
minimizar el riesgo de metahemoglobinemia y otros efectos adversos. (39,
40, 42, 45).

En el ambito de pacientes criticos y perioperatorios en general (no solo sépticos),
el metaanalisis de Pruna et al. reporta que la administracién de AM se relaciona
con una mejoria hemodinamica, menor estancia en UCl y en hospital, y una
reduccion significativa de la mortalidad comparada con controles (47). De forma
complementaria, Huang et al. encontraron en pacientes con shock distributivo
que el AM disminuye la duracion de la ventilacion mecanica y la estancia

hospitalaria, aunque sin un efecto claro sobre mortalidad (48).

Finalmente, la cohorte latinoamericana de Zavaleta-Monestel et al. con diez afios
de experiencia en una UCI de Costa Rica, documenta que el AM utilizado como
terapia de rescate en shock refractario (incluyendo shock séptico) logra mejoria
hemodinamica definida por aumento de PAM, reduccion del uso de vasopresores
y disminucion de lactato, con un perfil de seguridad aceptable (46). Este estudio
aporta datos locales que apoyan el uso del AM como alternativa viable en

sistemas cuando la vasopresina no esta disponible de manera rutinaria.

En conjunto, esta evidencia respalda que, en contextos como en Latinoamérica,
el azul de metileno puede ocupar el rol de segundo agente vasopresor no
catecolaminérgico en el shock séptico vasopléjico, particularmente cuando no se
cuenta con vasopresina. No obstante, la mayor parte de los datos proviene de
estudios en UCI con tamafios muestrales moderados, por lo que su extrapolacién

al escenario transoperatorio debe hacerse con prudencia, dentro de protocolos
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institucionales, con monitorizacibn hemodinamica avanzada y seleccidn

cuidadosa de pacientes (39,48).
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Capitulo V. Antibioticoterapia precoz

Importancia de la administracion temprana de antibidticos

El inicio precoz de antibidticos adecuados es uno de los pilares del manejo del
shock séptico. Desde el trabajo clasico de Kumar et al. se demostré que cada
hora de retraso en la administracion del antibidtico efectivo desde el inicio de la
hipotensidn séptica se asocia con un incremento progresivo y significativo de la
mortalidad, con aumentos relativos que pueden superar el 7-8 % por hora en las
primeras fases del shock (24). Este hallazgo consolidé el concepto de “hora
dorada” antimicrobiana y respalda la necesidad de que el anestesiologo, al recibir
un paciente séptico para cirugia, verifique activamente si el antibiotico ya fue
administrado y, de no ser asi, que lo indique de inmediato.

En el contexto transoperatorio, cuando coexisten la agresidén quirurgica, la
respuesta inflamatoria sistémica y los efectos hemodinamicos de la anestesia, la
demora en el antibidtico tiene un impacto potencialmente aun mayor, debido a
que favorece la progresion rapida hacia disfuncion multiorganica. Por ello, la
administracion del antimicrobiano se considera una intervencion tan prioritaria

como la reanimacion hemodinamica o el control del foco séptico (24, 25).

Recomendaciones actuales

Las actualizaciones de las “recomendaciones en sepsis” propuestos por la
Surviving Sepsis Campaign enfatizan que el antibiético de amplio espectro debe
administrarse dentro de la primera hora desde el reconocimiento de sepsis o
shock séptico, integrandose como un componente esencial del paquete de
medidas de la primera hora (25). Levy et al. sefalan que, si bien, el
reconocimiento precoz sigue siendo un reto, una vez identificada la sospecha de
infeccion grave, no deberia posponerse el inicio del antibidtico a la espera de
estudios complementarios, siempre que exista una probabilidad razonable de
sepsis (25). En el ambito perioperatorio, estas recomendaciones se traducen en

que:

e En las cirugias de urgencia por foco séptico (abdomen agudo, infecciones
de tejidos blandos, empiema, etc.), el antibiético debe idealmente

administrarse antes de la induccidon anestésica.
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e Si el paciente llega al quiréfano sin antibidtico, la indicacion debe
realizarse tan pronto como se asegure la via aérea y el acceso vascular,
sin esperar a la incision.

e Latoma de hemocultivos y cultivos del foco sospechado no debe retrasar

el inicio del tratamiento antimicrobiano (25).

Eleccion empirica del antibiotico segun foco y epidemiologia

La seleccion del antibiotico empirico debe basarse en tres ejes: foco probable,
microbiologia local y factores de riesgo individuales de resistencia
(hospitalizacion previa, uso reciente de antibioticos, colonizacion por organismos

multirresistentes, inmunosupresion, etc.) (25,26).

De acuerdo con Alhazzani et al., la estrategia recomendada en shock séptico es
iniciar cobertura de amplio espectro que asegure la actividad frente a los
patdgenos mas probables mientras se obtienen los datos microbiologicos;
posteriormente, el esquema debe ajustarse o desescalarse segun los resultados
de cultivos y la evolucion clinica (26). Los ejemplos de esquemas iniciales

sugeridos incluyen:

e Foco intraabdominal: carbapenémico (p. ej., meropenem) o piperacilina-
tazobactam, con adecuada cobertura de bacilos gramnegativos y
anaerobios (26).

e Foco pulmonar grave (neumonia asociada a ventilacién o adquirida en el
hospital): cefalosporina de cuarta generacion o betalactamico
antipseudomoénico combinados con macrdélido o quinolona respiratoria,
valorando riesgo de Pseudomonas o MRSA (25,26).

¢ Infecciones de piel y tejidos blandos: cefalosporinas de primera o tercera
generacion (p. ej., cefazolina, ceftriaxona), afiadiendo cobertura para
MRSA (vancomicina, linezolid) en pacientes con factores de riesgo (26).

La cirugia ofrece una oportunidad unica para visualizar directamente el foco,
obtener cultivos de tejido o liquido purulento y ajustar in situ el esquema

antimicrobiano de manera coordinada entre cirujano y anestesiélogo (25, 26).
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Consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas en el shock séptico

El shock séptico altera profundamente la farmacocinética de los antibidticos: la
vasodilatacion sistémica, la fuga capilar y la reanimacion con fluidos aumentan
el volumen de distribucion, mientras que la disfuncion renal y hepatica modifican
su depuracion (26). En el transoperatorio se suman factores como hemodilucion,
pérdida sanguinea, hipotermia y uso de circulacién extracorpérea o técnicas de

reemplazo renal cuando estan presentes.

Alhazzani et al. subrayan que para los betalactamicos y otros antibioticos tiempo-
dependientes puede ser necesario utilizar dosis de carga mas altas y considerar
estrategias de infusion prolongada o continua para maximizar el tiempo en que
la concentracion plasmatica permanece por encima de la CMI. (26) En el caso
de los farmacos de concentracion-dependientes (aminoglucosidos,
fluoroquinolonas) se buscan picos mas altos (Cmax/CMI elevado), lo que suele
requerir dosis iniciales generosas, siempre equilibradas con el riesgo de
toxicidad. Estas consideraciones obligan a que el anestesidlogo participe

activamente en:

e Ajustar dosis al peso real o ajustado del paciente y a su estado
hemodinamico.

e Coordinar el momento de infusion respecto a fases criticas de la cirugia
(control del foco, clampeos vasculares, inicio de circulacion extracorporea,
etc.).

e Vigilar la funcion renal y la necesidad de modificar dosis o intervalos en
presencia de insuficiencia renal aguda o terapia de reemplazo renal. (25,
26).

Monitorizacion, ajuste de dosis y desescalada

Se recomienda, ademas, reevaluar diariamente la necesidad de continuar
antibidticos y la adecuaciéon del espectro, integrando datos clinicos,
microbiolégicos y biomarcadores como la procalcitonina cuando estén
disponibles (25). La desescalada (reducir el espectro o el numero de farmacos
una vez identificado el patdogeno y su sensibilidad) se asocia con una menor
seleccion de resistencia y potencial reduccion de toxicidad sin empeorar los
desenlaces (25, 26).
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En el perioperatorio se sugiere:

e Revalorar el esquema inmediatamente después de la cirugia, a la luz de
hallazgos intraoperatorios (contenido purulento, isquemia intestinal,
perforacion, necrosis de tejidos blandos, etc.).

e Ajustar dosis segun cambios en funcion renal o hepatica en las primeras
24-48 horas posteriores a la intervencion.

e Limitar la duracion del tratamiento a la recomendada por la evidencia
actual, habitualmente 7-10 dias en la mayoria de las infecciones
complicadas, pudiendo ser mas corta si hay un excelente control del foco

y rapida respuesta clinica (25, 26).

Rol del anestesiologo en la estrategia antimicrobiana

Tanto los datos observacionales de Kumar et al. como las recomendaciones
contemporaneas de Levy y Alhazzani coinciden en que el momento de
administracion del antibidtico es determinante para la supervivencia en shock
séptico (24-26). En este contexto, el anestesidlogo no debe limitarse a un rol

pasivo, sino asumir funciones concretas:

e Verificar y documentar si el antibidtico ya se administré al ingreso al
quiréfano.

e Coordinar con el equipo de emergencia, UCI o sala de hospitalizacion
para no duplicar dosis, pero evitando cualquier retraso injustificado.

e Asegurar una perfusion adecuada (PAM objetivo, reanimacion con fluidos
y vasopresores) que permita una distribucion y llegada del antibiético al
foco infeccioso.

e Promover la toma de muestras apropiadas sin demorar el inicio del
tratamiento (24-26).

En resumen, la antibioticoterapia temprana y adecuada en el transoperatorio es
un componente esencial del manejo integral del shock séptico. La evidencia
disponible respalda que su implementacién oportuna, guiada por los principios
de las “recomendaciones en sepsis” y las recomendaciones actuales sobre
terapia antimicrobiana pueden traducirse en una reduccion significativa de la

mortalidad y en una mejor preservacion de la funcion organica (24-26).
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Discusién
Diversos estudios recientes apoyan el inicio temprano de vasopresores,
especialmente norepinefrina, agente de primera linea durante la fase inicial de
hipoperfusion asociada al shock séptico. La evidencia del ensayo CENSER
mostré que, iniciar norepinefrina de forma precoz acelera la correccion de la
hipotensién, reduce la necesidad de fluidos y favorece una reanimacion mas
dirigida a metas hemodinamicas efectivas (15). Esto es clinicamente relevante
en el quiréfano, en donde los volumenes excesivos de fluidos se asocian a una
peor funcion pulmonar, edema intersticial y aumento de complicaciones

posoperatorias (11, 13).

El enfoque proactivo con vasopresores también coincide con la estrategia
recomendada por la Surviving Sepsis Campaign 2021, la cual sefiala que la
norepinefrina es el vasopresor inicial preferido por su eficacia para restaurar la
presidn arterial media con menor riesgo de arritmias comparado con otros
agentes (2). Asimismo, los estudios fisioldgicos destacan que la norepinefrina,
ademas de su efecto a1 predominante, mejora el retorno venoso al incrementar
la presion venosa sistémica media y la capacitancia venosa, lo cual la convierte

en un modulador integral del gasto cardiaco durante el shock séptico (19).

Desde la perspectiva intraoperatoria, iniciar vasopresores en paralelo a la
fluidoterapia y no en secuencia tardia, permite evitar la sobrecarga hidrica y esta
estrategia ha sido apoyada también por el analisis de correlacion entre balance
de fluidos y mortalidad en sepsis (14).

El manejo hemodinamico intraoperatorio del paciente séptico es critico, pues la
hipotensién sostenida se asocia a lesion renal aguda, dafio miocardico y
mortalidad perioperatoria (27). Los estudios de anestesia perioperatoria en
cirugia de alto riesgo han demostrado que las estrategias que garantizan la

estabilidad hemodinamica reducen las complicaciones mayores (28).

El uso temprano de norepinefrina, con una titulacién guiada por monitoreo
avanzado (Cecconi et al., Scheeren et al.), facilita alcanzar una PAM = 65 mmHg
con menor variabilidad, lo cual protege 6rganos vulnerables como rifidn, higado

y cerebro (7,21). La estabilizacion precoz también contribuye a una mejor
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perfusibn  microcirculatoria, mitigando el desacoplamiento  macro—

microcirculacion caracteristico del shock séptico (22).

El beneficio clinico se extiende al periodo posoperatorio con menor incidencia de
disfuncion multiorganica, menor requerimiento de soporte avanzado y potencial
reduccion de estancia en UCI, segun lo observado en los analisis de manejo
intraoperatorio de pacientes sépticos (29).

La integracion del uso temprano de vasopresores con norepinefrina como agente
central, junto con el control del foco séptico, la antibioticoterapia dirigida y la
fluidoterapia restrictiva-individualizada guiada por un monitoreo dinamico
constituyen un enfoque clinico que mejora la estabilidad hemodinamica y puede
favorecer los desenlaces posoperatorios en el paciente quirdrgico con sepsis.

A pesar de los avances recientes, la evidencia especifica para el paciente séptico
en el entorno quirurgico sigue siendo limitada. La revision realizada identifica

vacios claros que justifican lineas de investigacion prioritarias.

Como han sefalado Brown et al. (30), persisten “lagunas criticas del
conocimiento” en reanimacion y manejo avanzado del shock séptico. Esto es
especialmente evidente en el campo anestésico, en el cual, la mayor parte de la

evidencia proviene de estudios en UCI y no del periodo intraoperatorio.

Los estudios actuales, como los de Sessler & Meyhoff sobre el manejo
anestésico en sepsis (29), llaman explicitamente a desarrollar una investigacion

propia del quiréfano, dado que:

e Los pacientes sépticos anestesiados tienen respuestas hemodinamicas
distintas y fluctuantes.

e La interaccion entre anestesia, fluidos y vasopresores es unica.

e La variabilidad en la perfusion tisular y microcirculacion puede ser mas
marcada.

e Los desenlaces quirurgicos (sangrado, hipoperfusion de &rganos
abdominales, estabilidad respiratoria y fuga de anastomosis, entre otros)
difieren de los pacientes en UCI.

Se requieren estudios intraoperatorios que comparen las estrategias de

vasopresores tempranos con reanimacion inicial con liquidos, protocolos
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hemodinamicos con monitoreo avanzado (p. ej., presion arterial continua,
analisis de contorno de pulso, variables dinamicas) y objetivos de PAM

personalizados segun condicion preoperatoria o comorbilidades.

Aunque los ensayos como CENSER, CLOVERS o CLASSIC aportan informacion
vital (15, 17, 11, 13), ninguno se centrd en pacientes sépticos sometidos a cirugia
bajo anestesia general. Por tanto, extrapolar sus resultados al entorno quiruargico
tiene limitaciones fisiologicas y metodoldgicas. Las futuras lineas de
investigacion deben abordar:

e La determinacién de la dosis optima de inicio y titulacion intraoperatoria
de norepinefrina segun tipo de cirugia y estado hemodinamico basal.

e La evaluacion del segundo agente vasopresor (vasopresina) en el
quiréfano, dada su accion independiente del receptor adrenérgico y su
posible utilidad en pacientes refractarios (17, 18) o, en su defecto, azul de
metileno.

e Los estudios sobre estabilidad microcirculatoria intraoperatoria,
integrando tecnologias como videomicroscopia o indices de perfusion.

e Los desenlaces posoperatorios inmediatos y tardios: lesion renal aguda,
falla organica, estancia en UCI, mortalidad a 30 dias.

e Elimpacto del balance hidrico intraoperatorio y su interaccion con el inicio
temprano de vasopresores (14).

e Los protocolos de reanimacion adaptados a cirugia urgente vs. electiva
en pacientes con foco séptico establecido.

e Los protocolos de cobertura antibidtica dirigida para distintos focos

sépticos.



36

Conclusiones

1. El uso temprano de vasopresores, particularmente norepinefrina, se asocia
con una resucitacion mas rapida y una menor progresion del shock séptico,
especialmente en pacientes en el transoperatorio, en las cuales, las guias de la
Surviving Sepsis Campaign recomiendan evitar la hipotension prolongada (2,
15).

2. La norepinefrina como agente de primera linea ha demostrado superioridad
sobre otras aminas vasoactivas y su inicio temprano reduce la dosis total de
fluidos administrados, disminuyendo el riesgo de sobrecarga hidrica y
complicaciones perioperatorias (15, 25).

3. La hemodinamia perioperatoria requiere mediciones dinamicas para guiar
adecuadamente la reposicion de volumen y evitar la exposicion innecesaria a
fluidos. La prediccion de respuesta a volumen debe basarse en maniobras
dinamicas como el levantamiento pasivo de piernas en lugar de valores como la

presion venosa central (9, 23).

4. La ausencia de cultivos tempranos y la disponibilidad limitada de antibidticos
de amplio espectro continuan siendo barreras en muchos entornos hospitalarios,
lo cual se asocia con mayor mortalidad cuando se retrasa la administracion del

antibidtico inicial (24).

5. En el contexto intraoperatorio, en el cual existen menos estudios que en UCI,
la implementacion de estrategias basadas en evidencia aun es incompleta,
limitando la estandarizacidon del manejo del shock séptico quirurgico, a pesar de
que el control de foco y la antibioticoterapia temprana siguen siendo las

intervenciones con mayor impacto en la supervivencia (25,26).

6. El acceso limitado a vasopresina en algunos sistemas de salud obliga al uso
de alternativas como el azul de metileno, el cual ha mostrado utilidad en los
estados vasoplégicos refractarios, aunque requiere estudios mas sélidos en el
entorno perioperatorio (31,32,33).

7. La adicién de un segundo agente vasopresor esta recomendada cuando se

alcanzan dosis altas de norepinefrina sin lograr la presion arterial media objetivo.
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En este escenario, los corticoides sistémicos han demostrado mejorar la
respuesta vasopresora y reducir la duracion del shock (37, 38).

8. Existen vacios importantes en la literatura intraoperatoria, incluyendo la falta
de protocolos estandarizados para resucitacion, esquemas de vasopresores y
estrategias de control de foco en pacientes sépticos sometidos a cirugia. Se
requieren estudios especificos en sala de operaciones para validar si las
estrategias implementadas en UCI se traducen en mejores resultados

quirurgicos.
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Anexos

Uso de vasopresores en pacientes sépticos en el intraoperatorio

Shock séptico en SOP

i

Monitoreo hemodinémico » PANI, SATO2, ECG
—_—>

1 inicial « Dindmico: PPV/SVV, VCI, TAPSE, FE, VTI <
Tomar
i .
Si inmediatamente
Cultivos ——( ¢Disponibles? —<
2 -
No Iniciar ATB, luego
— » tomarcultivos en
UClI
Iniciar
3 Control de foco ——» antibioticoterapia en
menos de 1 hora
( Si
Administrar
Fluidoterapia guiada cri_staloides Sollg
4 . ——p» si ha_y' respue’sta ——»(  ¢(PAM Meta?
positiva segln
PPV/SVV o VCI
| si
No
¢PAM meta o
Norepinefrina —p tolerancia a
catecolaminas?
v ‘
« Inicio: 0.01-0.03 ug/kg/min No
« Titulacién: aumentar cada 2-5
min para PAM >65 mmHg
« Rango habitual efectivo:
0.05-0.2 ug/kg/min Iniciar segundo
agente
« Shock Alternativa: .
Refractario * Azul de Segunda linea:
<—No— ¢PAMMeta? )«——— Metileno1-2 <«———— « Vasopresina:
« Buscar otras .
mg/kg en 20 0.03 U/min
causas min *

s

Sl

ECG: electrocardiograma | FE: fraccion de eyeccion | PANI: presion arterial no invasiva | PPV: variabilidad de presion de
pulso | SATO2: saturacion de oxigeno | SOP: sala de operaciones | SSV: variabilidad de volumen sistdlico | TAPSE: excursion
sistolica del plano del anillo tricuspideo | UCI: unidad de cuidados intensivos | VCI: colapsabilidad de vena cava | VTI: integral
velocidad-tiempo.

*Azul de metileno en infusion: 0.25-2 mg/kg/h
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