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Mensaje clave

Un ensayo clinico aleatorizado reciente mostré que una estrategia de inicio
temprano de vasopresores con restriccion de fluidos no se asocid con
diferencias estadisticamente significativas en los dias de vida fuera del hospital
a los 90 dias, en comparacién con una estrategia de inicio tardio de
vasopresores y administracién liberal de fluidos en pacientes con sepsis.

Certeza de la evidencia (GRADE): PP Moderada para el desenlace primario
y la mayoria de los desenlaces secundarios

Informacion previa disponible

La sepsis representa una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. El estudio Global Burden of Disease (GBD) 2021 estimé 166 millones de casos
y 21,4 millones de muertes relacionadas con sepsis, equivalentes al 31,5% de las
muertes globales. Aunque entre 1990 y 2019 la incidencia y la mortalidad
disminuyeron, esta tendencia se revirtidé durante la pandemia por COVID-19 (1,2). La
mortalidad hospitalaria se estima en 26,7% y alcanza 41,9% en pacientes tratados en
unidades de cuidados intensivos (3).

La evidencia epidemioldgica en Latinoamérica es limitada y proviene
principalmente de Brasil. Entre 2006 y 2015, la incidencia de sepsis aument6 un 50,5%
(de 31,5 a 47,4 casos por 100.000 habitantes). Ademds, se reporté una letalidad
global del 46,3% y una letalidad en UCI del 64,5%, con una mayor mortalidad en
hospitales publicos que en privados (55,5% vs. 37,0%) (4). Estos hallazgos reflejan la
elevada carga de la enfermedad y las desigualdades en la atencion sanitaria de la
region.

La guia Surviving Sepsis Campaign 2026 recomienda un enfoque escalonado para
la reanimacion de pacientes con sepsis y choque séptico. Inicialmente, sugiere la
administracién de 30 mL/kg de cristaloides durante las primeras 3 horas, ajustando
el volumen segun la respuesta clinica. En pacientes con hipotension, se recomienda
un bolo de cristaloides seguido del inicio de vasopresores si esta persiste; en
presencia de choque, ambas estrategias pueden implementarse de forma
simultdnea. No obstante, persisten incertidumbres sobre el momento 6ptimo para
iniciar los vasopresores, ya que la evidencia que respalda esta recomendacion es
de muy baja certeza (5). Asimismo, la evidencia no demuestra diferencias
significativas en la mortalidad entre una estrategia de fluidoterapia liberal y una
conservadora (RR 1,00; IC del 95%: 0,81-1,24), por lo que este aspecto continGa siendo
motivo de debate (6).
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Métodos del estudio

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto, realizado en Australia y
Nueva Zelanda.

Poblacion: Se incluyeron adultos con sospecha de infeccién, hipotension persistente
tras un bolo inicial de 1000 mL de liquidos intravenosos, hiperlactatemia e inicio de
tratamiento antibibtico. Se excluyeron pacientes que hubieran recibido >2000 mL de
liquidos intravenosos, con >6 horas desde el inicio de los sintomas o con barreras
para la intervencion.

Intervencion: Los participantes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una
estrategia restrictiva de fluidos con inicio temprano de vasopresores 0 a una
estrategia liberal de fluidos con inicio tardio de vasopresores. La seleccion y
dosificacién del vasopresor quedaron a criterio del equipo tratante.

Desenlaces: El desenlace primario fue los dias vivos y fuera del hospital a los 90 dias.
Los desenlaces secundarios incluyeron mortalidad a los 28 y 90 dias, duracion de la
hospitalizacién, necesidad y duracion del soporte orgdnico, y eventos adversos
relacionados con el tratamiento.

Andlisis estadistico: El tamario muestral fue de 1000 pacientes para alcanzar una
potencia del 90%. Los andlisis se realizaron por intencidn de tratar, con ajuste por
variables pronésticas preespecificadas e imputaciéon maltiple para el manejo de
datos faltantes (7).
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Resultados

Tabla 1. Desenlaces

Resultado

Clinico

Grupo Vasopresor
(N=481)

Grupo de Fluidos
(N=482)
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Estimacion del Efecto
(IC del 95%) *

Mediana del
nUm. de dias vivo

Dias vivo y fuera
del hospital

Muerte para el
dia 28 — num.

Muerte para el
dia 90 —
Tiempo entre la
aleatorizacion y

Mediana del
nUm. de dias vivo

Resultado Primario §

76 (55 a 83) 76 (55 a 82)

Resultados Secundarios

62 (12.9) 48 (10.0)
79/481 (16.4) 69/479 (14.4)
76 (46 a 83) 76 (46 a 82)

0.0 (-27a27)

1.3 (-0.8 a 3.3)

129 (0.91a1.85) §
114 (0.85 a154) §
117 (0.85 a1.62) 1

0.8 (-1.9 a 3.5) **

NGam. de dias libre de soporte orgénico al dia 28 (RIC) 11 1}

Soporte
vasopresor

Ventilacion
invasiva

Terapia de
reemplazo renal

Edema pulmonar
— ndm. (%)
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27 (26 a 28) 27 (26 a 28)
28 (28 a 28) 28 (28 a 28)
28 (28 0 28) 28 (28 0 28)

Desenlaces de seguridad

3 (0.6) 24 (5.0)

-0.2(-0.5a-01)

k%

0.6 (-0.1a1.4) **

0.2 (-0.5 0 0.9) **

0.12 (0.03 0 0.39)
8§
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Siglas: IC: Intervalo de Confianza; RIC: Rango Intercuartilico. *Los intervalos de
confianza no se ajustaron por multiplicidad y no deben utilizarse en lugar de
pruebas de hipétesis formales. T Dias vivo y fuera del hospital (Dia 90): Definido
como el nUmero de dias que el paciente no estuvo en un hospital de cuidados
agudos y no tuvo un reingreso. 1 Andlisis ajustado: Se incluyeron covariables basales
de pais, puntuacion APACHE , sitio de infeccién y nivel de lactato. § Riesgo Relativo
(RR). 9 Cociente de Riesgos Instantdneos (Hazard Ratio - HR). || Dias vivo y en casa
(Dia 90): Definido como el regreso al lugar de residencia habitual previo a la
admisién. ** Diferencia de Medianas. {1 Dias vivo y sin ventilacion mecdanica
invasiva, soporte vasopresor o terapia de reemplazo renal. 11 Soporte vasopresor:
Administracién en cualquier momento durante la hospitalizaciéon indice. Tabla
adaptada del articulo original (7).

Figura 1. Dias de vida y fuera del hospital desde la aleatorizacion hasta el dia 90
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La figura, adaptada del articulo original (7), ilustra los dias de supervivencia fuera
del hospital hasta el dia 90 (resultado primario) para ambos grupos. Las muertes
previas a este dia equivalen a 0 dias. Las graficas de lineas representan el
porcentaje acumulado de pacientes evaluados a lo largo del tiempo.

Resultado del andlisis por subgrupos: El efecto de la intervencién sobre los dias
de vida y fuera del hospital a los 90 dias no parecio diferir significativamente en
ningun subgrupo preespecificado.
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Certeza de los resultados

Riesgo de sesgo: De acuerdo con la herramienta RoB 2, el estudio presentd un
bajo riesgo de sesgo (Anexo 1).

Certeza de la evidencia: Para la mayoria de los desenlaces, excepto el nUmero
de dias libres de soporte vasopresor hasta el dia 28, la certeza de la evidenciq,
evaluada mediante la metodologia GRADE, fue moderada debido a una
disminucién de un nivel por imprecisién (Anexo 2).
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