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Esta revision aporta el fundamento patofisiologico y clinico que se esconde tras ANDROMEDA-
SHOCK-2, un ensayo controlado aleatorizado multicéntrico continuado, cuyo objetivo es
comparar una estrategia de reanimacion personalizada basada en la fenotipificacion clinica
y la evaluacion de la perfusion periférica, en comparacion con el estandar de cuidados, en la
reanimacion temprana del paciente con shock séptico.

©2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

Towards the personalization of septic shock resuscitation: The fundamentals of
ANDROMEDA-SHOCK-2 trial

Abstract Septic shock is a highly lethal and prevalent disease. Progressive circulatory dysfunc-
tion leads to tissue hypoperfusion and hypoxia, eventually evolving to multiorgan dysfunction
and death. Prompt resuscitation may revert these pathogenic mechanisms, restoring oxygen
delivery and organ function. High heterogeneity exists among the determinants of circula-
tory dysfunction in septic shock, and current algorithms provide a stepwise and standardized
approach to conduct resuscitation.

This review provides the pathophysiological and clinical rationale behind ANDROMEDA-SHOCK-
2, an ongoing multicenter randomized controlled trial that aims to compare a personalized
resuscitation strategy based on clinical phenotyping and peripheral perfusion assessment, versus
standard of care, in early septic shock resuscitation.
© 2023 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafola de Anestesiologia,

Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

Introduccion

El shock séptico es un sindrome complejo, con una mor-
talidad estimada del 40%', y altas tasas de ocupacion en
las unidades de cuidados intensivos, lo cual determina un
gasto significativo de atencion sanitaria’. Se estima que 11
millones de personas mueren cada afo de sepsis, con una
distribucion desigual a nivel mundial®.

Dentro de la patogenia del shock séptico, la hipoperfu-
sion progresiva juega un papel esencial, que determina la
incapacidad general para aportar oxigeno para sostener el
metabolismo celular, generando hipoxia tisular, disfuncion
organica multiple y, eventualmente, la muerte®.

El tratamiento de este sindrome es complejo, y se
enfrenta a una ventaja estrecha de oportunidad de revertir
los mecanismos patogénicos que determinan los resultados
adversos’. La reanimacion hemodinamica puede desactivar
este circulo vicioso, mejorar el suministro de oxigeno y res-
taurar la funcion organica. Sin embargo, si la reanimacion no
se realiza juiciosamente, tiene el potencial de causar dano
por sobrereanimacion®, perpetuando la disfuncién organica,
y afiadiendo morbilidad a los pacientes criticos’.

Desde los afos 90, se han propuesto estrategias dife-
rentes para optimizar el proceso de reanimacion en los
pacientes con shock séptico. Dichas estrategias han evo-
lucionado a la luz de la evidencia fisiolégica y clinica
acumuladas. Los pioneros en la protocolizacion del manejo
del shock, tales como Hayes et al., se centraron en
optimizar el gasto cardiaco y otras variables macrohemo-
dindmicas, como medio de restaurar la perfusion tisular®.

Posteriormente, Rivers et al. y Bakker et al. probaron
protocolos centrados en las variables relacionadas con la
perfusion tales como la saturacion del oxigeno venoso cen-
tral (ScvO;) o el lactato, para mejorar los resultados con
resultados prometedores®'°. Esto Ultimo se convirtié en el
objetivo estandar durante la ultima década. En el ensayo
ANDROMEDA-SHOCK, el tiempo de relleno capilar (CRT) fue
validado como objetivo nuevo de reanimacion, mostrando
superioridad sobre el lactato en varios aspectos'’.

Sin embargo, todos estos protocolos se basan en cuidados
comunes, secuenciales y estructurados para una enferme-
dad altamente heterogénea. Ademas, los determinantes
relativos de la disfuncion circulatoria (p. ej., hipovole-
mia, vasoplejia o disfuncion miocardica) pueden variar
de un paciente a otro, determinando fenotipos hemodi-
namicos ciertos'?. Por tanto, existe el riesgo de perder
la ventana de oportunidad para las intervenciones efec-
tivas y, por otro lado, de someter a los pacientes a
intervenciones potencialmente inefectivas tales como la
administracion de fluidos a los pacientes con vasoplejia pre-
dominante.

El estudio ANDROMEDA-SHOCK-2 (A2) es un ensayo cli-
nico aleatorizado cuyo objetivo es comparar una estrategia
de reanimacion basada en fenotipos hemodinamicos y la nor-
malizacion de la perfusion periférica frente al estandar de
cuidados en los pacientes con shock séptico'>. La estrate-
gia propuesta es un esfuerzo multidimensional que trata de
personalizar la reanimacion temprana en el shock séptico,
utilizando herramientas simples disponibles a pie de cama,
con un sélido antecedente fisiologico (figs. 1y 2, tabla 1). El
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Figura 1  Protocolo del estudio ANDROMEDA-SHOCK-2.
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Tabla 1

Tiempos de evaluacion de la capacidad de respuesta a los fluidos y reto de fluidos a lo largo del protocolo del estudio

Tiempos del protocolo de la
evaluacion de FR

Alternativas de la toma de decision

Caracteristicas clave

Nivel 1

CRT anormal
Presion de pulso <40 mmHg
Nivel 1

CRT anormal
Presion de pulso > 40 mmHg
PAD > 50 mmHg
Nivel 2
CRT anormal FR™

No disfuncion de VI o VD

FR* Reto de fluidos

FR* Reto de fluidos

FR* Reto de fluidos

- Maximo de dos retos de fluidos de
500 ml (1.000 ml totales)

FR~ Evaluacion de la funcion cardiaca

- Maximo de dos retos de fluidos de
500ml (1.000 ml totales)

FR~ Evaluacion de la funcion cardiaca

- Retos sucesivos de 500 ml
- Reevaluacion periddica de CRT,
estatus de FR y congestion venosa

HTA: Prueba de vasopresores

= No HTA: Prueba de dobutamina

CRT: tiempo de relleno capilar; FR: respuesta a los fluidos; HTA: hipertension arterial; PAD: presion arterial diastolica; VI: ventriculo

izquierdo; VD: ventriculo derecho.

objetivo de esta revision es explorar el fundamento fisiolé-
gico y clinico para el algoritmo de manejo propuesto en A2.

Tiempo de relleno capilar

El territorio cutaneo carece de control de flujo autorregu-
latorio y, por tanto, la caida del flujo sanguineo sistémico
o de la presion de perfusion, y la subsiguiente activacion
del sistema simpatico, puede alterar la perfusion cutanea
en los estados de shock'. Esto puede evaluarse dinamica-
mente mediante la evaluacion de la perfusion periférica'.
Los estudios observacionales han reflejado que la perfusion
periférica anormal tras una reanimacion inicial o avanzada
esta asociada a un incremento de la morbilidad y mortalidad
en el shock séptico'®". De hecho, el excelente pronds-
tico asociado a la recuperacion del CRT, su simplicidad y
rapida cinética de recuperacion'®, su disponibilidad en los
contextos con recursos limitados, asi como su capacidad de
sustitucion en paralelo por la perfusion hepatoesplacnica'®,
son motivos solidos para considerar el CRT como objetivo
principal de la reanimacion con fluidos en los pacientes
con shock séptico. Ademas, existe evidencia reciente de
la correlacion entre el CRT y los indices microcirculatorios
sublinguales?, y su rapida respuesta a la maniobra de ele-
vacion pasiva de la pierna o la carga de fluidos?'.

La reanimacion centrada en el CRT se asoci6 a una menor
mortalidad (34,9 frente al 43,4%), efectos beneficiosos en
la disfuncion organica, y menor intensidad del tratamiento
en el ensayo ANDROMEDA-SHOCK'', hecho que fue con-
firmado por un analisis bayesiano subsiguiente??. Algunos
analisis post hoc del ensayo ANDROMEDA-SHOCK confirman
ademas la relevancia de la monitorizacion del CRT. En pri-
mer lugar, los pacientes con CRT normal basal exhibieron
una menor mortalidad significativa a 28 dias, en compa-
racién con aquellos con CRT anormal (27 frente al 43%;
p=0,001)%. Por ello, parece que el CRT basal podria defi-
nir fenotipos de severidad en el shock séptico, mientras que

al menos el 25% de los pacientes con CRT normal podrian
evitar eventualmente la exposicion a la reanimacion exce-
siva. En segundo lugar, entre los pacientes con CRT normal a
las 2 h, aquellos originalmente asignados al brazo guiado por
lactato continuaron la reanimacion por protocolo cuando el
indice de lactato continu6 siendo anormal, en comparacion
con el brazo guiado por CRT, en quienes se interrumpid la
reanimacion. Los primeros recibieron un nimero de inter-
venciones de reanimacion significativamente mayor, tales
como bolos de fluidos, y farmacos vasoactivos, y exhibie-
ron una mortalidad considerablemente mayor (40 frente al
23%; p=0,009)*.

El impacto y la aplicaciéon inmediata a nivel mundial de
la reanimacion centrada en el CRT hace que la investigacion
complementaria sea una tarea urgente. La novedad clave de
A2 es la combinacion de una estrategia centrada en CRT y la
fenotipificacion hemodinamica clinica que pueda ayudar a
personalizar la reanimacion inicial, con efectos adicionales
potenciales economizadores de fluidos'?.

Presion de pulso

La presion de pulso (PP) hace referencia a la diferencia
entre las presiones sistolica y diastolica. De acuerdo con el
modelo de Windkessel de 3 compartimentos, la PP vendra
determinada por el volumen de eyeccion, la distensibilidad
arterial total y la impedancia caracteristica adrtica?”. Desde
inicios del siglo XX, diferentes investigadores han tratado de
estudiar la correlacion entre la PP arterial y el volumen de
eyeccion, lo cual demuestra que la PP puede rastrear ade-
cuadamente dicho volumen de eyeccién?®?’. De hecho, las
derivaciones matematicas de este modelo suministraron la
base para los monitores del gasto cardiaco basados en el
analisis del contorno del pulso?®. Caben destacar otras situa-
ciones patofisiologicas que producen contornos de la onda
de pulso anormales y alteran la PP, que incluyen estenosis
adrtica, ductus arterioso patente y regurgitacion adrtica?.
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Por ello, la PP se convierte en una ventana sencilla para
evaluar la funcion cardiaca y sus interacciones con el sis-
tema vascular, sin necesidad de monitorizacion avanzada
del gasto cardiaco, que no siempre esta disponible a pie
de cama®. La PP se incrementa normalmente con la edad,
debido a los cambios de la impedancia adrtica, pero en tér-
minos generales, una PP <40 mmHg es claramente baja, y
refleja un descenso del volumen de eyeccion que podria
explicarse bien por el descenso de la precarga o bien por
una disfuncion cardiaca severa.

En el protocolo del estudio ANDROMEDA-SHOCK-2, la PP
se convierte en la primera evaluacion hemodinamica esen-
cial para categorizar seguidamente a los pacientes con CRT
anormal en fenotipos amplios, de acuerdo con sus valores'>.
Esta simple variable hemodinamica determina el rastreo
subsiguiente de la reanimacion divergente. Por tanto, si un
paciente presenta una baja PP, se prueba la capacidad de
respuesta a los fluidos (FR) (ver mas adelante), pudiendo
administrarse hasta 1.000 ml como reto de fluidos durante
las intervenciones de primer nivel. Por el contrario, una PP
normal junto con una baja presion arterial diastélica (PAD)
representa una vasoplejia predominantey, en este contexto,
debera perseguirse una PAD minima mediante el incremento
de vasopresores (ver mas adelante).

Presion arterial diastoélica

La PAD en individuos sanos viene determinada principal-
mente por el tono vascular y la frecuencia cardiaca,
permaneciendo casi constante desde la aorta ascendente
a los vasos periféricos. Por ello, la baja presion diastdlica
en los vasos refleja vasodilatacion sistémica, siempre que la
valvula adrtica sea competente. En los pacientes mayores,
la menor presion diastdlica esta asociada al incremento de
la tasa de episodios cardiovasculares®’. La PAD, ademas de
ser un marcador del tono arterial, representa la presion de
entrada para la perfusion coronaria, especialmente el sub-
endocardio ventricular izquierdo®?. Una baja PAD (menor a
50 mmHg) puede alterar la perfusion miocardica®*. En una
cohorte de pacientes con enfermedad de las arterias coro-
narias, la baja PAD se asocio a mayores tasas de episodios
cardiovasculares y mortalidad.

En los pacientes con shock séptico, la PAD inferior a
50mmHg es un factor predictivo temprano de la morta-
lidad intrahospitalaria, pudiendo considerarse un objetivo
terapéutico®*. Por tanto, la evaluacion del tono vascular
a través de la severidad de la hipotension diastélica tiene
implicaciones importantes para las decisiones terapéuticas
y la administracion temprana de los agentes vasoactivos para
restaurar prontamente la perfusion tisular, a la vez que se
evita la administracion de fluidos inefectiva. Por otro lado,
en los pacientes con shock séptico en los que existe una
gran proporcién de pacientes con enfermedad de las arte-
rias coronarias, la baja PAD incrementa el riesgo de isquemia
miocardica, que puede asociarse a un descenso del volumen
de eyeccion y a una mayor alteracion de la perfusion tisular
y microcirculacion®. Esto se vuelve especialmente cierto en
el caso de la taquicardia, (ya que normalmente se produce
en el shock séptico), donde se produciria una PAD mayor de
lo normal, ya que el descenso del tiempo diastélico previene
unos menores valores de PAD*#3¢, Por tanto, si se presenta

taquicardia y la PAD es baja, la vasoplejia debe ser un deter-
minante relevante, pudiendo ser un signo para el ajuste de
la terapia vasopresora®*?7.,

ANDROMEDA-SHOCK-2 sera el primer ensayo que pruebe
si la correccion de una PAD baja en los pacientes con shock
séptico (fenotipo vasopléjico) mejorando la administracion
de vasopresores, esta asociada a la recuperacion de la per-
fusion tisular.

Evaluacién sistematica de la capacidad de
respuesta a los fluidos

La capacidad de FR puede entenderse generalmente como
la capacidad del corazon para incrementar el gasto cardiaco
tras administrarse un bolo de fluidos®®. Esto solo ocurrira
si el corazon esta situado en la parte pronunciada de la
curva de Frank Starling (dependencia de la precarga). En
la literatura han surgido métodos diferentes de evaluacion
de la capacidad de RF a pie de cama, que bien pueden
incrementar reversiblemente la precarga, a través de la
interaccion cardiopulmonar (es decir, la variacion de la PP)
o bien inducir una movilizacion de 300 ml de sangre desde
el compartimento de volumen no estresado al estresado (es
decir, elevacion pasiva de la pierna)®.

La administracion de fluidos efectiva durante los estados
de shock incrementa la presion de relleno sistémica media,
incrementando el retorno venoso y, eventualmente el gasto
cardiaco. Lamentablemente, solo el 40-50% de los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tie-
nen capacidad de RF%. Por ello, perseguir la administracion
de fluidos sin probar capacidad de respuesta a los mismos,
podria poner en riesgo de congestion venosa a un nimero
considerable de pacientes, sin lograr el objetivo previsto de
incrementar el gasto cardiaco. A pesar de su fondo fisiolo-
gico solido, y de ser recomendado por las guias actuales, las
pruebas de capacidad de FR no se utilizan rutinariamente.
En el estudio FENICE, el 43% de los clinicos no utilizaron nin-
guna prueba para predecir la capacidad de FR, y solo el 20%
utilizé variables dinamicas*'.

Como hemos mencionado previamente, se han propuesto
diferentes pruebas de capacidad de FR en la literatura, con
grados variables de especificidad y sensibilidad, y aplicabi-
lidad en contextos clinicos particulares*. Probablemente,
el escenario mas dificil es el los pacientes con respiracion
espontanea, donde las interacciones cardiopulmonares son
altamente impredecibles, e impiden el uso de pruebas tales
como la variacién de la PP o la variacion del volumen de
eyeccion®.

Dos ensayos controlados aleatorizados (ECA) recientes
han integrado la evaluacion sistematica de la capacidad de
RF en su algoritmo de reanimacion y aportan ideas a su valor
clinico. El ensayo FRESH comparo el estandar de cuidados y
la guia de administracion de fluidos a través de la evalua-
cion dinamica de la capacidad de RF (maniobra de elevacion
pasiva de la pierna), con el objetivo de lograr un menor equi-
librio de fluidos a las 72h**. En dicho ensayo, el 42% de los
pacientes del grupo intervencion presenté un estatus de la
capacidad de FR* al ser incluidos en el estudio. Solo el 12%
de los pacientes de la capacidad de FR* mantuvo un estatus
persistente durante el periodo de estudio, y el 18% tuvo esta-
tus de la capacidad de FR™ persistente durante las primeras
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Tabla 2

Perspectivas sobre personalizacion hemodinamica y ventajas potenciales presentes en el ensayo ANDROMEDA-SHOCK-2

Perspectiva de personalizacion

Ventajas potenciales

Evaluacion de la presion de
pulso

Objetivo de PAD minima

Evaluacion sistematica de la
capacidad de respuesta a los
fluidos

Fluidos de primer nivel

Ecografia focalizada a pie de
cama

La baja PP se utiliza como subrogado del volumen de eyeccion bajo, identificando asi un
patron hemodinamico clave.

Vias divergentes: administrar fluidos si la capacidad de FR* o evaluar la funcion cardiaca si
la capacidad de FR™.

La baja PAD se utiliza como subrogado para vasoplejia como patron hemodinamico clave.
El incremento de PAD puede mejorar la perfusion y la funcion ventricular.

Evitar fluidos innecesarios en pacientes predominantemente vasopléjicos.

Identificar a los pacientes que incrementaran el GC con reto de fluidos.

La evaluacion periddica puede ayudar a identificar la variabilidad caracteristica a lo largo
de la reanimacion.

Se considera un maximo de 1.000 cc de fluidos antes de realizar ecografia focalizada a pie
de cama, evitando la congestion perjudicial potencial en los pacientes con disfuncion
cardiaca.

La evaluacion ecografica se centra en los pacientes en quienes fracasan las intervenciones
de reanimacion, racionalizando el recurso.

Es necesario identificar prontamente la disfuncion izquierda o derecha, e iniciar terapias
especificas, de ser necesario.

Continuar la administracion de fluidos con un umbral de seguridad desde la perspectiva

cardiaca.
Prueba de PAM

En pacientes previamente hipertensos, el incremento transitorio de la PAM puede

identificar a los pacientes en quienes mejora la perfusion tisular, y en quienes no.
Puede estratificarse a los pacientes en virtud de la respuesta, y evitar efectos adversos
potenciales del uso inadecuado o excesivo de catecolaminas si el incremento de PAM fuera

inutil.
Prueba de dobutamina

Administracion transitoria de bajas dosis de dobutamina para mejorar la perfusion tisular.

De no demostrarse un efecto clinico, se interrumpe la administracion de dobutamina,
evitando los efectos perjudiciales potenciales.

CRT objetivo

Rapida respuesta cinética a las intervenciones de reanimacion.

Evitar las intervenciones de reanimacion excesivas.
Si el CRT basal es normal, no se expone a los pacientes a intervenciones de reanimacion
adicionales, garantizandose la monitorizacion periodica.

CRT: tiempo de relleno capilar; FR: respuesta a los fluidos; GC: gasto cardiaco; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial

media; PP: presion de pulso.

72h. El grupo intervencién recibid6 menos fluidos (—1,37
[-2,53 a —0,21]; p=0,021), y tuvo menores necesidades
tanto de terapia de reemplazo renal como de ventilacion
mecanica invasiva*.

El ensayo ANDROMEDA-SHOCK integroé la evaluacion sis-
tematica de la capacidad de RF en su algoritmo de
reanimacion, con un enfoque pragmatico de seleccion de
las pruebas, de acuerdo con el contexto clinico®. Un anali-
sis post hoc de este ECA que explora esta cuestion demostrd
que en el 82% de los pacientes era factible la evaluacion
de la capacidad de FRy, de este grupo, el 70% tenia estatus
positivo de la capacidad de FR en el momento de la inclusion
en el estudio. Al igual que el ensayo FRESH, el estatus de la
capacidad de FR* fue evanescente a lo largo del periodo de
reanimacion. Los pacientes con estatus de la capacidad de
FR~ recibieron 1.500 ml menos que el grupo de la capacidad
de FR*, pero lograron sus parametros predefinidos de rea-
nimacién en una proporcién similar. Esto aporta evidencia
de la seguridad de retener los fluidos en un contexto de la
capacidad de FR=°,

En A2, se perseguira la evaluacion sistematica de la capa-
cidad de RF mediante multiples pruebas dinamicas en el
grupo intervencion. En este sentido, la administracion de

fluidos debe responder a un desencadenante jerarquico de
la reanimacion, es decir, una sefal de hipoperfusion tisu-
lar que pueda corregirse mediante el incremento del gasto
cardiaco. La evaluacion sistematica de la capacidad de FR
es la piedra angular sobre la que se establece la optimiza-
cion con fluidos en la sepsis. La capacidad de FR seria una
prueba preceptiva antes de cada carga de fluidos y, siem-
pre que cambie el perfil hemodinamico del paciente, bien
debido a la evolucion de la sepsis, o debido a las terapias uti-
lizadas. Este enfoque posibilitara la individualizacién segura
de la fluidoterapia, evitando la sobrecarga de fluidos en el
shock séptico (tabla 2).

Evaluacién ecocardiografica

Tradicionalmente, la disfuncion ventricular izquierda ha sido
descrita como un fendmeno tardio en la evolucion del shock
séptico, pero la evidencia actual no respalda esta idea,
variando ampliamente la incidencia en la literatura®¥. La
identificacion de patrones ecocardiograficos combinados
con variables hemodinamicas en una cohorte de pacientes
con shock séptico temprano ha permitido la identificacion
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de cinco fenotipos bien definidos: hiperdinamico, hipo-
volémico persistente, disfuncion ventricular izquierda,
disfuncion ventricular derecha y reanimacion adecuada'?.
Estos fenotipos diferentes reflejan diversas combinaciones
de alteraciones del retorno venoso, inotropismo y acopla-
miento ventricular-arterial, pudiendo variar con el tiempo
como respuesta a las maniobras terapéuticas. Su identifica-
cion tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas®.

De hecho, la identificacion de los pacientes con disfun-
cion ventricular izquierda o derecha severa antes de la
administracion de mas fluidos, o de combinaciones vasoac-
tivas, puede impedir la sobrecarga de fluidos y permitir
un manejo mas racional que pueda incluir inétropos, posi-
cion prona, o ajuste de PEEP, dependiendo de los hallazgos.
Por otro lado, el conocimiento de que cerca del 40% de
los pacientes de shock séptico (fenotipos hiperdinamico e
hipovolémico persistente) tiene situaciones en las que el
uso indiscriminado de dobutamina puede asociarse a efectos
adversos severos, subraya la relevancia de evaluar debida-
mente la funcion cardiaca en los pacientes que no responden
al manejo inicial del shock séptico'?.

La evaluacion ecocardiografica de la funcion sistdlica
izquierda es dificil, debido a la dependencia de situaciones
de carga, frecuencia cardiaca, efecto de las maniobras de
reanimacion y el tiempo de evaluacion. La fraccion de eyec-
cion ventricular izquierda (LVEF) es un parametro clasico y
universalmente utilizado, aunque su sensibilidad es menor a
la de otras técnicas tales como la deformacion longitudinal
global mediante rastreo de manchas*. El cambio del area
fraccional (FAC) medido en el eje corto del plano paraester-
nal al nivel de los musculos papilares presenta una buena
correlacion con la LVEF y su valor pronéstico. La integral de
la velocidad respecto al tiempo (IVT) medida mediante Dop-
pler pulsado en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
es un buen parametro subrogado del volumen sistélico, ya
que el diametro del tracto de salida es constante. Sus valo-
res normales se sitlan entre 16 y 20cm® -2, En linea con
este concepto, el estudio A2 define la disfuncion ventricu-
lar izquierda mediante la asociacion de la depresion de la
funcion sistolica medida por el FAC, y un bajo volumen de
eyeccion, segin lo evaluado por IVT (figs. 1y 2). No trata
de distinguir la disfuncion sistélica asociada a la sepsis de
la disfuncion sistdlica preexistente, sino identificar a aque-
llos pacientes que requieren un manejo especifico fuera de
protocolo.

Los parametros de la funcion sistdlica del ventriculo
derecho (TAPSE, S’, FAC) presentan las mismas limitaciones
que en el izquierdo, impidiendo la anatomia completa del
ventriculo izquierdo el calculo de la fraccion de eyeccion
ventricular derecha con el equipo convencional. Una pro-
puesta reciente ha sido definir el fracaso ventricular derecho
sobre la base de sus caracteristicas patofisiologicas: presen-
cia de dilatacion del VD asociada a la elevacion de la presion
venosa central (PVC) como parametro subrogado de las pre-
siones de relleno elevadas®. La aplicacion de esta definicion
ha sido explorada en diversos estudios, asi como el valor
del umbral patologico de la PVC que guarda relacion con
una mayor morbilidad y mortalidad®*>. En A2, la disfun-
cion ventricular derecha se define como la combinacion de
la dilatacion severa del VD (ratio del area VD/VI>1) y una
PVC > 8 mmHg (fig. 2). Para la consideracion definitiva de la

presencia de fallo ventricular derecho es necesario tener en
cuenta la interaccion con los parametros ventilatorios tales
como la presion intratoracica excesiva o los altos niveles de
PEEP.

El uso preceptivo de ecocardiografia en las fases tem-
pranas de la reanimacion es una de las piedras angulares
del protocolo ANDROMEDA-SHOCK-2. Representa la primera
medida de las intervenciones de Nivel 2, debiendo realizarse
cuando fallan las intervenciones de Nivel 1 para normalizar
el CRT. El objetivo primario en este punto es descartar la
disfuncion ventricular izquierda severa o el fallo ventricular
derecho, situaciones que pueden exigir un manejo especi-
fico fuera de protocolo. Sin embargo, otros hallazgos pueden
ser relevantes para el ajuste del tratamiento mas alla del
periodo de intervencion de 6 h.

Prueba de la presion arterial media

En la fase temprana del shock séptico, los mediadores proin-
flamatorios circulantes inducen tanto un descenso del tono
vascular arterial, que origina una caida de la presion arte-
rial media (PAM), como también una dilatacion venosa que
genera una hipovolemia relativa con el consiguiente des-
censo de la presion de relleno sistémica media, precarga y
gasto cardiaco. El descenso del flujo de sangre sistémico y
de la presion de perfusion (PAM) puede alterar gravemente
la perfusidn tisular y la oxigenacion celular®>®. Por tanto,
una prioridad esencial de la reanimacién hemodinamica es la
restauracion de los valores minimos de la PAM. El uso racio-
nal de vasopresores tiene como objetivo mejorar la PAM a
la vez que se minimizan los episodios adversos tales como
arritmias o episodios isquémicos®’.

En muchos pacientes, en condiciones normales, en
organos con capacidad autorregulatoria, cuando la PAM des-
ciende por debajo de los limites de la autorregulacion, entre
60-65 mmHg, la perfusion organica se vuelve dependiente de
la presion®®. En los pacientes con hipertension cronica, estos
umbrales de autorregulacion viran hacia la derecha, por lo
que es mayor el limite inferior de su autorregulacion®°.
Ademas, en la sepsis, la reactividad vascular se ve alterada
debido a los cambios en la produccion de 6xido nitrico y la
liberacion de mediadores vasoactivos a nivel regional en los
tejidos. Esta alteracion cambia los umbrales de la autorre-
gulacion al alza, elevando los niveles de PAM necesarios para
preservar la presion de perfusion efectiva. Sin embargo, no
esta claro si esos limites autorregulatorios especificos son
para cada paciente individual y, por tanto, se desconoce el
valor optimo de la PAM'",

La recomendacion de la guia Surviving Sepsis Campaign
para mantener una PAM de al menos 65 mmHg®, se basa en
los resultados de 3 ECA mas recientes sobre el objetivo mas
adecuado de PAM en los pacientes con shock (SEPSISPAM,
OVATION, y 65 Trial)*’. Dichos estudios probaron el impacto
de objetivos mas elevados de PAM frente a las recomendacio-
nes estandar sobre resultados mayores, sin hallar diferencia
alguna en cuanto a mortalidad. Sin embargo, en el ensayo
SEPSISPAM, el subgrupo de pacientes hipertensos cronicos
asignados al objetivo de PAM mas alto requirieron menos
terapia de reemplazo renal®. Richards-Belle et al. reali-
zaron una revision sistematica y un metaanalisis de estos
ECA para evaluar si la exposicion a los vasopresores de los
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pacientes con shock estaba asociada al incremento de la
mortalidad (3.496 pacientes), no encontrandose diferencia
significativa. Sin embargo, el riesgo de arritmias puede guar-
dar correlacién con dosis mas altas de vasopresores®’.

Algunos territorios, es decir como los esplacnicos,
musculoesqueléticos y tejidos cutaneos, muestran una auto-
rregulacion limitada del flujo sanguineo, lo cual los hace mas
susceptibles a la hipoperfusion en situaciones con reduc-
cidn de la PAM®®. Ademas, la remodelacion de las arteriolas
secundaria a la hipertension origina estenosis proximal fun-
cional en el lecho vascular. Cuando desciende la PAM en
areas con respuesta autorregulatoria, aun cuando los umbra-
les podrian ser superiores en pacientes hipertensos, el lecho
distal tiene una cierta capacidad de dilatacion, a fin de man-
tener un flujo sanguineo adecuado®?. Por contra, en aquellos
territorios con respuesta autorregulatoria limitada, la per-
fusion depende completamente de la PAM.

Entonces es posible que en el subgrupo de pacientes
cronicamente hipertensos en situacion de shock y disfun-
cion microcirculatoria pueda ser beneficiosa una PAM mas
elevada®®. De manera caracteristica, el shock séptico per-
sistente se asocia a anomalias microcirculatorias en las que
una caracteristica relevante es la heterogeneidad microvas-
cular. Ello determina respuestas variables a los cambios de
la presion de perfusion. De hecho, un estudio emblematico
realizado por Dubin et al. encontraron que los cambios de
la perfusion del lecho vascular sublingual causados por un
incremento de la PAM en los pacientes sépticos dependen
principalmente del estado basal de la microcirculacion®?.
Solo aquellos pacientes que inicialmente tuvieron alte-
rada la microcirculacion mejoraron esta y, por el contrario,
las dosis mas altas de norepinefrina podrian alterar even-
tualmente el flujo microcirculatorio en los pacientes con
microcirculacion basalmente preservada. Ello significa que,
eventualmente, el equilibrio entre el incremento de la pre-
sion de perfusion sistémica puede compensarse por una
vasoconstriccion excesiva de las arteriolas precapilares en
algunos pacientes.

Para determinar el beneficio o riesgo de incrementar los
niveles de la PAM en pacientes individuales con hipoperfu-
sion persistente, se propuso una prueba de PAM en el ensayo
ANDROMEDA-SHOCK. Suponiendo que el CRT es un subrogado
adecuado del flujo microcirculatorio, en pacientes previa-
mente hipertensos con CRT anormal persistente se indujo
un incremento transitorio de PAM a niveles de 80-85 mmHg,
reevaluandose el CRT una hora después. Este nivel de PAM se
mantuvo solo en los pacientes que normalizaron la variable,
lo cual ocurrio en el 40% de los casos. Esta misma estrategia
sera utilizada en A2.

Prueba de la dobutamina

La administracion de dobutamina, un analogo sintético que
actlla sobre los receptores adrenérgicos alfa-1, beta-1 y
beta-2, durante la reanimacion por shock séptico, es una
cuestion controvertida. Las guias Surviving Sepsis Cam-
paign mas recientes ofrecen un bajo nivel de evidencia con
una recomendacion para el uso de dobutamina, limitando
este a los pacientes con disfuncion ventricular y signos de
hipoperfusién persistente, a pesar de la reanimacion con
fluidos adecuada®. En una encuesta reciente realizada por

intensivistas europeos, dobutamina fue el Unico farmaco
inotropico utilizado en las situaciones de shock, mientras
que el 22% de los respondedores lo utilizaron en casos de
shock con signos persistentes de hipoperfusion, incluso en
ausencia de disfuncion ventricular®:.

Los estudios fisiologicos han explorado el impacto de la
dobutamina en ambas variables microcirculatorias y macro-
hemodinamicas. En algunos estudios, dobutamina, a través
del incremento del transporte de oxigeno, estuvo asociada
a la mejora de los niveles de lactato y al pH de la mucosa
gastrica®* %>, Otras experiencias demostraron una mejora de
la perfusion de las vellosidades intestinales y la microcircu-
lacion sublingual, sin cambios en cuanto a gasto cardiaco o
presion arterial®®. Sin embargo, otros estudios en contextos
clinicos o experimentales aportaron resultados contradicto-
rios.

No existen estudios clinicos que muestren un beneficio
directo de dobutamina en los resultados centrados en el
paciente, y la evidencia disponible es altamente heterogé-
nea. En los estudios ProCESS, ARISE y ProMISE se compar6
la terapia early goal-guided therapy (EGDT) con el estandar
de cuidados®’. Aunque el nimero global de pacientes trata-
dos con dobutamina fue bajo, su uso fue considerablemente
superior en los brazos de EGDT (ProCESS 5,7 frente al 1%,
ProMISE 18,1 frente al 3,8% y ARISE 15,4 frente al 2,6%).
Dichos estudios no encontraron diferencias entre los dos
grupos de tratamiento en términos de mortalidad. Algunos
informes han mostrado signos de mortalidad incrementada
en los pacientes tratados con dobutamina (60,2 frente al
49,4%; OR: 1,55; IC 95%; 1,01-2,37; p=0,044)3, mientras
que otros han favorecido la combinacion de norepinefrina y
dobutamina®®”?,

Dada la respuesta heterogénea a la dobutamina, es
relevante caracterizar adicionalmente qué subconjunto de
pacientes sépticos puede beneficiarse potencialmente de su
uso. La ecocardiografia es una herramienta importante no
solo para evaluar la funcion ventricular previa a su admi-
nistracion, sino también para monitorizar la respuesta y el
seguimiento’’. Teniendo este objetivo en cuenta, se rea-
lizd un estudio en 23 pacientes con sepsis a quienes se
administraron dosis incrementadas de dobutamina, de 2,5
a 10 png/kg/min. El volumen sistélico se incrementd en la
mitad de los pacientes, con un mayor incremento en el grupo
con disfuncion ventricular. De igual modo, no se observd
mejora de la microcirculacion en este estudio, excepto en
el grupo con la mejor densidad de capilares perfundidos’?.
Un estudio reciente en el que se agruparon pacientes con
shock séptico, de acuerdo con los parametros ecocardio-
graficos y clinicos, podria servir de ayuda adicional a este
empefio'?. Por tanto, identificar a los pacientes con patrones
cardiovasculares especificos, tales como disfuncion ventri-
cular izquierda o derecha, podria ayudar a objetivar el uso
de dobutamina, a la vez que se evita en estados de tipo
hipovolémico o hiperdinamico (que representaron el 40% en
este ensayo).

De igual modo, como en el ensayo ANDROMEDA-SHOCK,
y considerando la evidencia contradictoria sobre sus efec-
tos microcirculatorios y macrohemodinamicos, el estudio
ANDROMEDA-SHOCK-2 propone el uso de dobutamina como
prueba de inodilatador, durante la ultima parte del algo-
ritmo de reanimacion. En pacientes con funcion ventricular
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normal y CRT persistentemente alterado, se inicia trata-
miento con dobutamina a dosis bajas (2,5-5 pug/kg/min),
reevaluandose el CRT transcurrida 1 hora. De no existir
mejora de la perfusion tisular, se interrumpe la infusion de
dobutamina, manteniéndose de otro modo.

Conclusion

El ensayo ANDROMEDA-SHOCK-2 probara una estrategia mul-
tidimensional para personalizar la reanimacion temprana en
el shock séptico, utilizando herramientas simples disponi-
bles a pie de cama, junto con un fondo fisioldgico solido.
Los pilares del algoritmo propuesto son el uso de CRT como
objetivo y la fenotipificacion hemodinamica, que incluye el
analisis combinado de la PP y la PAD para decidir sobre
intervenciones futuras en los pacientes con hipoperfusion
persistente. Los pacientes con PP baja frente a normal seran
manejados de manera diferente, bien eligiendo la evalua-
cion de capacidad de RF y bolos potenciales de fluidos en el
primer caso, frente a incrementar la dosis de vasopresores
para obtener una PAD minima en el segundo. Ademas, la ree-
valuacion sistematica y repetida del estatus de la capacidad
de FR, asi como la limitacion de los bolos de fluidos hasta un
maximo de 11 antes de realizar una ecocardiografia basica
formal para descartar una disfuncion cardiaca severa, puede
ayudar a evitar la administracion de fluidos potencialmente
danina. Por altimo, el uso de pruebas de PAM o dobutamina
en los pacientes, que no responden a intervenciones pre-
vias, puede mejorar también el ratio riesgo/beneficio de
estas intervenciones vasoactivas. La suma de todas estas
intervenciones fisiologicamente adaptadas puede aportar la
mejor oportunidad de personalizar la reanimacion temprana
en el shock séptico, maximizando las probabilidades de una
reperfusion rapida y, al mismo tiempo, reduciendo el riesgo
de una sobrecarga o reanimacion excesiva con fluidos. Los
resultados de ANDROMEDA-SHOCK-2 definiran si la persona-
lizacion de la reanimacion en el shock séptico con el uso de
herramientas clinicas simples puede mejorar los resultados
relevantes en esta situacion grave.

Anexo 1. Investigadores espafoles del ensayo
ANDROMEDA-SHOCK-2

Hospital Universitari y Politecnic La Fe, Valencia: Paula Car-
mona, Iratxe Zarragoikoetxea, Marta Lopez Cantero, Daniel
Pérez Ajami, Pedro José Martinez, Miguel Rodenas, José
Garcia Cantos, Clara Pascual, Silvia Polo, Alvaro del Mazo,
Victoria Johanensen, Cristina Lopez Forte, Maria Jesus Mon-
tero, Esther Perez Sancho, Ana Vidal y Azucena Pajares.

Hospital Universitario de Cruces, Baracaldo, Vizcaya:
Ihaki Bilbao Villasante, Covadonga Peralta y Gonzalo
Tamayo.

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid: Adriana
Calderdn Barajas, Claudia Olea Vielba, Victor Zarza Fernan-
dez de Alegria, Meta Levstek, Alvaro Ramiro Ruiz, Javier
Silva Garcia, Carolina Lugo Duarte, Eloisa Lépez Ldpez,
Matilde Gonzalez Serrano, Ana Hermira Anchuelo, Raquel
Garcia Alvarez, David Benguria Puebla, Aida Fernandez Gar-
cia, Isabel de la Calle Gil, Patricia Pascual Cambero, Miguel
Saiz Sanchez-Buitrago y M. Isabel Real Navacerrada.

Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid:
Silvia Ramos Cerro, Patricia Pifeiro Otero, Isabel Solchaga
Sanchez, Mercedes Power Esteban, Alberto Calvo Garcia y
Sergio Garcia Ramos.

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid: Fernando
Ramasco, Rosa Méndez, Sheila Santidrian, Jesus Nieves-
Alonso, Carlos Puga, Luis Gomez-Arredondo, Juan de Ancos,
Sonia Exposito, Esther Garcia-Villabona, Carmen Vallejo,
Mar Orts, Carlos Figueroa, Julia Hernando, David Arribas,
Jara Torrente, Alejandro Suarez de la Rica, Carlos Roman,
Amadea Mjertan, David Cordon, Andrés v.Wernitz, Ihigo
Guerra y Ana Martinez-Molina.

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona, Navarra: Marc
Vives, Ariel Duilio Gonzalez, Ihigo Rubio, Carmen Cara, Pablo
Montero, Carmen Sala, Carmen Garau, Marta Luque, José
Antonio Fernandez, Leire Goni, Elena Cacho, Raquel Calle-
jas, Ricardo Calderdn, Francisco Hidalgo, Gemma Echarri,
Luis Lopez, Pablo Monedero, Cristina Honorato, Antonio Mar-
tinez y Rafael Moncada.

Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona: Antonio
Barbara Ferreras, Alfonso Gomez Felices y Miriam de Nadal.

Hospital General Universitario de Elche, Alicante: Ana
Pérez Carbonell, José Javier Garcia Romero, Maria Mercader
y Jaime Miralles.

Hospital Clinico Universitario de Valencia: Sara Marti-
nez Castro, Gerardo Aguilar Aguilar, Esther Romero Vargas,
José Antonio Carbonell, Martina Savino, Eduardo Passariello,
Pablo Lorenzo, Alba Montoya y Rafael Badenes.

Complejo Hospitalario Universitario de Orense: Ariadna
Rodriguez Rodriguez, Raquel Ruido Dacal, Eva Villar Arcay,
Leticia Gomez Viana, Milagros Cid Manzano y Maria Concep-
cion Alonso Gonzalez.

Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria, Santa
Cruz de Tenerife: David Dominguez Garcia, Alberto Vera
Gonzalez, Daniel Pifero Prieto, Adrian Diaz Fernandez,
Lucia Pazos Otero, Rall Hernandez Bisshopp, Israel, Ama-
dor Garcia, Carola Guillén Iranzo, Amelia Gonzalez Beltran,
Luis Alejandro Soto Jaquez, Irina Paula Rodriguez Gonza-
lez, Liuva Pereira Esmoriz, Marina Sanchez Navas-Parejo y
Gabriela Noemi Gonzalez Chiale.

Hospital Universitario de Mostoles, Madrid: Raquel
Fernandez-Garcia, Diana Marcela Narvaez Cubillos, Rocio
Ayala Soto, Saul Vélaz Dominguez y Pablo Oliver Fornies.

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Astu-
rias: Alberto de Juan Alvarez, Natalia Pérez de Arriba,
Lorena Varela Rodriguez y Maria Cristina Iglesias Fernandez.

Hospital General Universitario de Ciudad Real: Francisco
Javier Redondo-Calvo, Remedios Moreno, Tatiana Cuesta,
Ruben Villazala, Victor Baladron, Jorge Redondo, Omar
Montenegro, Patria Faba, Juan Valencia, Maria Gracia Villa-
nueva, Manuel Valbuena, Ana Lopez-Olio, Maria Molina,
Aranzazu Pérez, Fernando Garvayo y Alejandro Sanchez.

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete: Delia
Parrefo Bueno, Luisa Maria Charco Roca y José Maria Jimé-
nez Vizuete.

Hospital Clinic. Uci Quirdrgica, Barcelona: Jordi Merca-
dal Mercadal, Luigi Zattera, Ana Fervienza Sanchez, Enric
Barbeta Vinas, Amalia Alcon Rodriguez, Guido Muioz Rojas,
Albert Carramifana Dominguez, Juan Perdomo Linares,
Ramsés Marrero Garcia, Maria Elena del Rio Morales, Ricard
Mellado Artigas y Andrea Palomeque Flores.
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Hospital del Mar, Barcelona: Adela Benitez-Cano, Ramon
Adalia, Jesus Carazo, Hugo Rivera-Ramos, Marta Antelo-
Adran, Isabel Ramos, Lorena Rivera, Antonio Ferraroni y
Leire Larranaga.

Hospital Universitario de Caceres: Fernando Garcia-
Montoto Pérez, Inés Maria Parejo Cabezas, José Ignacio Her-
moso, Manuel Francisco Miron Rodriguez, Guillerma Pardo
Romero, José Ramoén Serrano Santano, Maria Pilar Caldera
Miguel, Leticia Charro Hidalgo, Pedro de Alonso Andrés,
Francisco Pablo Bueno Villalba, Diana Araujo Rodriguez y
Valentin Moreno Carbonell.

Hospital Can Misses, Ibiza: Manuela Santos Parralo, Wal-
ter Andres Ramirez Lajones, Elena Uson Garcia y Gaspar
Tuero Leon.

Hospital General Universitario Doctor Balmis, Alicante:
Maria Galiana Ivars, Mariia Spirina, Ursula Toral Toral,
Santiago Pardines Rico, Carlos Ferrero Coloma, Francisca
Eugenia Fornés, Alba Moscardd Descalzo, Manuel Romero
Torres y Jaime Rodriguez Tallero.

Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid: Pilar
Cobeta Ordufia, David Pestana, Nilda Martinez Castro,
Alberto Balvis Balvis, Diego Gil Mayo y Tommaso Bardi.

Hospital Ribera POVISA, Vigo, Pontevedra: M. Sonsoles
Leal Ruiloba, Alberto Pintos Chamadoira, Paola Escaneo
Otero, Maria Artiaga Canda y Benigno Rodriguez Estévez.

Hospital General Universitario de Valencia: Carolina
Ferrer Gomez, Alvaro Cervera Puchades, Javier Hernandez
Laforet, Jaume Puig, Tanya Gabaldon y Jose Tatay Vivo.

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin: Oto
Miguel Padron Ruiz, Sergio Lopez Ruiz, Antonio Arencibia
Almeida, Nazario Ojeda Betancor y Aurelio Rodriguez Pérez.

Complejo Asistencial Universitario de Leon: Eva Maria
Higuera Miguélez, Maria Merino Garcia, Rafael Gonzalez De
Castro, José Miguel Marcos Vidal, Sergio Marcos Contreras y
Cristina Garcia Pérez.

Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid: Cesar
Aldecoa, JesUs Rico Feijoo, Eugenio Ruiz, Almudena Rodri-
guez, Isabel Garcia, Laura Vaquero, Alicia Bordell, Rocio
Perez, Irene Garcia y Alba Diaz.

Hospital General Universitario de Castellon: Ignacio
Catalan Monzén, Enver Rodriguez Martinez, Lluis Tormo
Rodriguez, M¢ Lidon Mateu Campos y Laura Galarza Barra-
china.

Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid: Cristina
Ferreras, Maria Casado, Alejandra Del Campo y Reyes Iranzo.

Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra:
Marina Varela Duran, Eva Maria Gonzalez Babarro, San-
tiago Dominguez Fernandez, Loreto Vidal Castro, Pilar Diaz
Parada.

Hospital Clinic de Barcelona (Area de Vigilancia Inten-
siva): Adrian Téllez Santoyo, Pedro Castro Rebollo, José
Maria Nicolas Arfelis, Sara Fernandez Méndez, José-Ramon
Alonso-Viladot, Carolina Sanchez-Marcos, Adria Carpio-
Blasco, Victor Gil-Espinosa y Daniel Nicolas Marco Prats.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia: Julio
Padilla Rodriguez. Piedad Martinez Gil. Giovanni Alessandro
Ercole y Carlos Garcia Palenciano.

Hospital del Meixoeiro, Vigo, Pontevedra: Adriana Rial
Veloso, Gustavo Illodo Miramontes y M. Elena Vilas Otero.
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