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RESUMEN
La sepsis y el choque séptico son condiciones asociadas con una alta 
incidencia y mortalidad. Por lo tanto, la identificación e intervención 
temprana permite mejorar los desenlaces. El método para desarrollar esta 
identificación e intervención se ha plasmado en el desarrollo de guías 
de atención. Dentro de estas guías destaca el concepto de estrategia de 
reanimación temprana guiada por metas (ERTGM), el cual tiene su base 
operativa en el estudio de Rivers a comienzo de este siglo. Aunque 
estudios subsecuentes refutan esta estrategia en particular, el concepto 
de ERTGM persiste en las guías de la campaña “Sobrevivir a la sepsis” 
y en el actuar clínico actual. A medida que el conocimiento médico ha 
venido avanzando, se han abandonado la mayoría de las metas estáticas y 
avanzado en la importancia del inicio temprano de líquidos y antibiótico, 
la normalización del lactato y la valoración continua del paciente dentro 
de una atención individualizada del paciente.
Palabras clave
reanimación guiada por metas; sepsis; choque séptico; lactato; líquidos.

ABSTRACT
Sepsis and septic shock are associated with high morbidity and mortality 
outcomes. Therefore, early identification and a proper intervention 
provide better outcomes. The method to develop the identification 
and intervention is usually released in guidelines. The Early Goal 
Directed Therapy (EGDT), which is operative based on River’s study 
in the beginning of this century stands out. Although there have been 
subsequent studies which disapprove this study, the EGDT concept 
persists in the Surviving Sepsis guidelines and in the current clinical 
practice. As the medical knowledge evolve, static measures have been 
abandoned and other measures as early fluid an antibiotic administration, 
lactate clearance and a proper and continuous patient assessment has 
been stablished.
Keywords
early goal directed therapy; sepsis; septic shock; lactate; fluids.
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Introducción

La sepsis es un síndrome caracterizado
por anormalidades fisiológicas, patológicas y
bioquímicas, inducido por una infección (1). Para
2017 se había estimado una incidencia mundial
de 48,9 millones de casos de sepsis y 11 millones
de muertes relacionadas (2). En Colombia, para
este mismo año, se estimó una incidencia de
165 casos por cada 100.000 habitantes con
29.292 muertes asociadas. Al compararlo con
datos de 1991, se registró una disminución
en la incidencia de casos del 35,7 % (IC95 %:
6,1-58,1) y de la mortalidad (62 %; IC95 %:
56-67 %).

La sepsis representa un problema de salud
pública, con importantes costos en salud (3),
por lo que, como parte de las medidas para
enfrentarlo, se han diseñado estrategias de
reanimación dirigida por metas (ERTGM) para el
manejo de estos pacientes. A continuación, se
presenta un recorrido histórico de este concepto.
Adicionalmente, se amplía la importancia de
la medición del lactato, el uso de líquidos
intravenosos y el seguimiento de la presión
arterial media (PAM) como parte de esta
estrategia. Finalmente, se presenta su integración
en la campaña de “Sobrevivir a la sepsis” (CSS)
(4) y una recomendación para el abordaje inicial
de los pacientes sépticos.

Metodología

Se realizó una búsqueda en PubMed utilizando
los términos MeSH (Early Goal-Directed Therapy
AND Sepsis). No se utilizó ningún límite de
tiempo en la búsqueda. También se incluyeron
otros artículos encontrados en las listas de
referencias de estos artículos, de acuerdo con
criterio del investigador.

Historia

Para 1990, la atención de la sepsis era fracturada,
no estructurada y con una elevada mortalidad
(5). Por tal razón, nace la ERTGM, estudiada

de manera inicial por Emanuel Rivers et al.
(6), quienes plantearon que la transición de un
paciente con signos de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) a sepsis severa o choque séptico
ocurre durante un momento crítico y que el
reconocimiento y tratamiento instaurado en este
momento provee el máximo beneficio para el
paciente. Este periodo de transición es conocido
como las horas doradas.

Con el objetivo de reconocer y monitorizar la
evolución de una persona durante este momento
crítico, la evaluación hemodinámica temprana
basada en los signos vitales, la presión venosa
central (PVC) y el gasto urinario eran parte
del estándar de cuidado, a pesar de presentar
dificultades para reflejar la perfusión tisular
(7,8). Este estándar de cuidado estaba definido
operativamente por una PVC entre 8 y 12 mmHg,
una PAM ≥65 mmHg y un gasto urinario ≥0,5
ml/kg/h. Teniendo en cuenta lo anterior, Rivers
et al. realizaron un ensayo clínico entre 1997 y
2000 utilizando como criterios de inclusión de la
población la presencia de dos o más criterios de
SIRS más una presión arterial sistólica menor a
90 mmHg (a pesar de administración de bolo de
cristaloides intravenosos de 20 a 30 cm3/kg) o un
lactato sérico superior a 4 mmol/l.

Los grupos del estudio se dividían, por un lado,
en un grupo control manejado de acuerdo con el
estándar de cuidado descrito. Por otro, el grupo
experimental, adicional al estándar de cuidado,
tenía como meta de reanimación adicional la
normalización de la saturación venosa central
de oxígeno (ScvO2 ≥ 70 %). En caso de que
el grupo de intervención no consiguiera la
meta de ScvO2, a pesar de tener en metas la
PVC y la PAM con manejo con cristaloides y
vasopresores, se adicionaban trasfusiones para
obtener un hematocrito mayor al 30 % y el uso
de dobutamina si persistía con una PAM <65
mmHg.

Además, para disminuir el consumo de
oxígeno se planteaba el uso de sedantes y
de ventilación mecánica invasiva en estos
pacientes. Este estudio planteaba un tiempo
mínimo de manejo basado en las metas descritas
previamente de 6 horas y posteriormente cada
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12 horas por 72 horas (6). Los resultados del
estudio de Rivers et al. fueron promisorios, dado
que lograron una reducción estadísticamente
significativa de la mortalidad a 28 días (RR: 0,58;
IC95 %: 0,39-0,87) y 60 días (RR: 0,67; IC95 %:
0,46-0,96), incluyendo el subgrupo de pacientes
con choque séptico (RR: 0,6; IC95 %: 0,36-0,98).
Cabe destacar que también aumentó el tiempo de
hospitalización (18,4 vs. 14,6 días; p = 0,04), y
con este, los costos relacionados.

Resultados incompatibles

Rápidamente, el estudio de Rivers y otros
fue incluido como referencia en el manejo
de la sepsis en las guías de la CSS (9). Sin
embargo, estudios subsecuentes no evidenciaron
los mismos resultados:

El estudio ProCESS (10), realizado entre
2008 y 2013, en 31 hospitales de Estados
Unidos utilizó 3 grupos de estudio. Un grupo
recibiría tratamiento guiado por las metas del
estudio de Rivers et al., aunque sin medir
la tensión arterial por la línea arterial y con
metas basadas en hemoglobina >7,5 g/dl, en
vez de hematocrito. Un segundo grupo sería
guiado por las metas de Rivers et al., aun
cuando sin la colocación de catéter venoso
central desde el ingreso a urgencias (solo si el
acceso periférico era insuficiente). Y un tercer
grupo estaría basado en el estándar de cuidado.
Las decisiones de seguimiento y manejo de
este último dependerían de las decisiones del
grupo tratante; pero cabe resaltar que todos
los hospitales participantes debían seguir los
protocolos de la CSS (9,11). Este estudio no
evidenció diferencias en mortalidad a 60 días en
ninguno de los grupos (p = 0,66), aunque sí se
evidenció un aumento en el requerimiento de
estancia en la unidad de cuidado intensivo (UCI)
y de terapia de remplazo renal en el primer grupo.
Los autores afirman que una posible causa de esta
diferencia de resultados respecto al estudio de
Rivers et al. es que, a pesar de tener los mismos
criterios de inclusión, se incluyeron pacientes
más jóvenes, con menores comorbilidades y con
menores concentraciones de lactato sérico y de

ScvO₂. Además, los grupos atendidos con el
estándar de cuidado podían recibir un mejor
manejo médico comparado con el grupo control
del estudio de Rivers y otros, dada la adherencia
a la guía de CSS. Por lo tanto, es posible que
la población de este estudio no compartiera el
mismo riesgo basal o tratamiento de la población
del estudio de Rivers.

El estudio ARISE (12) fue desarrollado entre
2008 y 2014 en 51 hospitales de Australia. A
diferencia del estudio ProCESS, los hospitales
participantes no tenían protocolos de manejo
para sepsis. Se estudiaron 2 grupos utilizando
el protocolo de Rivers et al. contra el estándar
de cuidado usual. Los investigadores utilizaron
los mismos criterios de elegibilidad del estudio
de Rivers, aunque requiriendo antibiótico previo
a la aleatorización. El estudio no evidenció
diferencias en la mortalidad a 90 días (RR:
0,98; IC95 %: 0,8-1,21). Adicionalmente, los
investigadores realizaron un estudio inicial previo
donde evidenciaron el bajo uso de ScvO. de
forma rutinaria (13), por lo que consideran
poco probable que las conductas del estándar
de cuidado de los médicos tratantes haya estado
“contaminada” por el estudio inicial de Rivers.

El estudio ProMISe (14), desarrollado entre
2011 y 2014 en 56 hospitales en Inglaterra,
utilizó los mismos criterios de inclusión del
estudio de Rivers et al., sin encontrar diferencias
de mortalidad a 90 días (RR: 1,01; IC95 %:
0,85-1,2). Además, el estudio realizó un análisis
de costo-efectividad que evidenció el aumento
del costo promedio, aunque sin aumentar los
años de vida ajustados por calidad (p = 0,85) a 90
días. Los autores evidenciaron, al igual que en el
estudio ProCESS, un menor perfil de riesgo basal
de la población a estudio asociado con una menor
tasa de mortalidad, comparado con el estudio de
Rivers et al.

Con los resultados de estos tres estudios
se realiza el metanálisis PRISM (15), que no
evidenció diferencias en la mortalidad a 90
días (RR: 0,97; IC95 %: 0,82-1,14) entre el
protocolo de Rivers y el estándar de manejo.
Este hallazgo se mantenía en el análisis de
los subgrupos. Adicionalmente, se evidenció un
aumento del costo promedio en el grupo tratado
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con el protocolo de Rivers et al., con una
razón de costo-efectividad menor de 0,25. Por
otra parte, al analizar el subgrupo de pacientes
enfermos, en el metanálisis, con un nivel de riesgo
comparable al de la población de Rivers (con
la misma tasa de mortalidad), no se registraron
diferencias en la mortalidad. En cuanto a las
críticas relacionadas con la mejoría del estándar
de cuidado a través del tiempo, el metanálisis
no demostró ningún beneficio al analizar el
subgrupo de hospitales que tenían un estándar de
cuidado menos agresivo. Sin embargo, los autores
de este metanálisis consideran que los efectos
relacionados con el reconocimiento temprano de
la sepsis, el uso temprano de fluidos intravenosos
y de agentes intravenosos podrían explicar parte
de las diferencias en los resultados.

La respuesta del grupo de Rivers (5) a
estos estudios se da en 2016. Ellos consideran
que, adicional a las críticas mencionadas,
las diferencias metodológicas en cuanto a la
inclusión de pacientes de hospitales de tercer
nivel o académicos, de donde se esperan mejores
desenlaces (16); la diferencia de tiempo entre los
estudios, cuando ya habían sido publicadas las
guías de CSS de 2008 (11) y 2013 (17), y la alta
tasa de exclusión de los pacientes (Rivers: 10,4
 %; ProCESS: 65 %; ARISE: 42,7 %, y ProMISe:
55,4 %), interfieren con la validez externa de
estos estudios. Por lo tanto, reafirman la validez
interna y externa del estudio inicial, y dada la
inadecuada definición del estándar de cuidado en
los otros tres estudios, dudan de la validez externa
de estos.

Por otra parte, la definición actual de sepsis
retira el criterio SIRS y la categoría de sepsis
severa (1). Entonces, aunque los desenlaces de la
población con choque séptico de estos estudios
siguen siendo representativos para la actualidad,
no es clara la interpretación que se les pueda
dar a los desenlaces presentados en la población
diagnosticada con la definición previa de sepsis
(18).

Aunque han pasado 20 años desde el estudio
de Rivers et al., sin lograrse una respuesta
categórica a cuál es el mejor modelo de ERTGM,
ha continuado la investigación en búsqueda del
modelo de ERTGM para el paciente séptico.

Lactato

Desde los estudios de Weil (19-21), la
concentración sérica del lactato se ha utilizado
como marcado de la perfusión en pacientes
críticamente enfermos (22). Al día de hoy, una
persona sana produce 1500 mmol de lactato,
metabolizados por el hígado y los riñones (23)
hasta mantener una concentración sérica normal
<1 meq/l (24). Teniendo en cuenta lo anterior, la
concentración de lactato podría estar aumentada
por un incremento en su producción o por la
disminución en su eliminación. En 1983 (25) se
propuso, basándose en el estudio de Orringer et
al. (26), que la disminución en la concentración
de lactato en los pacientes era un fenómeno que
se presentaba bastante rápido y que, por lo tanto,
la toma repetida de las cantidades de lactato
podría servir como un indicador de la respuesta a
la terapia instaurada.

Múltiples estudios observacionales en
pacientes con sepsis han evaluado el lactato
como un ERTGM a las 6 horas, con resultados
prometedores (27). Estos dieron un marco
conceptual suficiente para la realización de
ensayos clínicos, entre los cuales destaca el
estudio de Jansen et al. (28). En este último
se llevó a cabo un ensayo clínico utilizando
las camas de UCI de 4 hospitales holandeses
entre 2006 y 2008, en el que los pacientes con
niveles de lactato >3 meq/l se aleatorizaban
a 2 grupos. Aproximadamente el 40 % de la
población tenía diagnóstico de sepsis o choque
séptico. El grupo control recibía el estándar de
cuidado de acuerdo con la guía de CSS (9). El
grupo experimental fue monitorizado mediante la
medición del lactato sérico cada 2 horas con la
intención de disminuirlo al menos un 20 % cada
2 horas, asociado al estándar de cuidado.

El estudio de Jansen et al. (28) evidenció que
el grupo monitorizado con lactato presentó una
menor mortalidad en la UCI (RR: 0,61; IC95 %:
0,43-0,87) e intrahospitalaria (RR: 0,66; IC95 %:
0,45-0,98). Los autores refieren que, aun cuando
la monitorización no reduce la mortalidad por sí
misma, la combinación de medidas terapéuticas
es la causante de la reducción en la mortalidad y
que, por lo tanto, la medición seriada del lactato
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es útil si se desprenden medidas terapéuticas
asociadas. Esto es evidente al ver que los
pacientes del grupo experimental presentaban un
mayor aporte de cristaloides, comparado con el
grupo control (2,697 L vs. 2,194 L; p = 0,011).

Cabe aclarar que la interpretación de los
cambios en el lactato sérico representa una
importante complejidad para el clínico. Como
lo plantean Hernández et al. (29), aún no
es clara la interacción inter e intracelular del
metabolismo del lactato, la interpretación del
lactato en contextos en los cuales se acelera
el metabolismo de la glucosa, hay disfunción
hepática, se administran catecolaminas o no hay
evidencia clínica de hipoperfusión.

Respuesta a líquidos

El uso temprano de líquidos intravenosos es
vital para la estabilización de la hipoperfusión
inducida por sepsis (4). Por tal razón, la guía de
CSS considera pertinente la aproximación inicial
del paciente séptico con un bolo de cristaloides de
30 cm³/kg en las primeras 3 h (4). Este volumen
permite iniciar la reanimación del paciente
mientras se obtiene información adicional. Cabe
aclarar que la evidencia que respalda esta medida
se basa en estudios observacionales (30,31) y
que este bolo inicial no indica que el paciente
no requerirá aún más líquidos. Previamente,
el volumen intravascular y la respuesta a la
infusión de líquidos se evaluaba mediante la
medición de la PVC y la presión de oclusión
de la arteria pulmonar (32), conductas basadas
en la interpretación de la curva de Frank-
Starling. De acuerdo con esta interpretación,
aumentar la PVC se asociaría con un aumento
del gasto cardiaco a través de su efecto sobre
la precarga. Sin embargo, dada la interacción
de la curva de volumen-presión con factores
como las comorbilidades de los pacientes (por
ejemplo, hipertensión pulmonar o alteraciones
valvulares), la diferencia entre las curvas de
presión-volumen según cada tipo de paciente y la
mala relación entre estas medidas con el volumen
intravascular, el uso de las medidas estáticas

no constituyó desenlaces oportunos, por lo que
fueron abandonadas (33,34).

Posteriormente, se avanzó en las medidas
dinámicas de respuesta a la infusión de líquidos
intravenosos. Esta respuesta se define como el
aumento del gasto cardiaco o volumen latido
posterior a un reto de fluido (33). De esta
manera se distingue quién se beneficia del aporte
hídrico, el cual es aproximadamente el 52 % de
los pacientes en UCI (35). El umbral y el método
para definir una respuesta positiva a fluidos varía
de acuerdo con las diferentes pruebas utilizadas.
Por ejemplo, el estudio inicial que evalúa la
elevación pasiva de piernas utilizó como umbral
un aumento del flujo aórtico del 10 % (36) y
el estudio que evalúa la respuesta a líquidos
en pacientes sépticos bajo ventilación mecánica
y bajo el efecto de relajantes musculares tenía
como umbral un índice cardiaco mayor al 15
 %. La CSS (4) recomienda el uso de la
elevación pasiva de piernas con umbral de
aumento del gasto cardiaco del 10 %, dada su
sensibilidad (85 %) y especificidad (91 %) (37).
Aunque existen otras pruebas también descritas,
es necesario tener en cuenta que hay contextos
clínicos de evidente hipovolemia donde no
se requiere el uso de estas pruebas. Además,
aunque una prueba negativa no recomendaría la
administración de líquidos, una prueba positiva
podría ser una respuesta fisiológica y no ser
indicación de infundir líquidos. Adicionalmente,
el contexto clínico en el que se encuentra
el paciente (ventilación mecánica, volúmenes
corrientes elevados o presencia de arritmias) y la
disponibilidad y experticia del personal tratante
influyen en la mejor prueba que se va a realizar
(38). Por lo tanto, el manejo de líquidos debe ser
individualizado.

Presión arterial media

La guía de CSS recomienda una TAM ≥
65 mmHg en pacientes con choque séptico
con requerimiento de vasopresores (5). Esta
recomendación tiene una base fisiológica, dada
que la PAM es la presión de conducción hacia los
tejidos tisulares. Existen estudios que comparan
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una meta de PAM de 65 mmHg vs. 85 mmHg
y evidencian que este último se relacionaba con
un aumento del índice cardiaco, aunque sin
evidenciar mejoría en el gasto urinario, lactato
o consumo de oxígeno (39,40). Tampoco hay
hallazgos de diferencia en la mortalidad a 28 días
entre ambas metas (41), aunque sí un aumento
en la incidencia de arritmias (42).

Campaña “Sobrevivir a la sepsis”

La CSS ha venido trabajando en el desarrollo
de recomendaciones para el manejo de la sepsis
y el choque séptico actualizándose de acuerdo
con la disponibilidad de nuevos estudios (43).
En 2004 publican su primera guía que incluye
un paquete de atención (traducido del inglés
bundle of care) con metas dirigidas a las primeras 6
horas. Se tenían como metas para pacientes con
sepsis severa o choque séptico una PVC entre 8
y 12 mmHg, una PAM ≥ 65 mmHg, un gasto
urinario ≥ 0,5 cm³/kg/h y una SvcO2 ≥ 70 %.
Además, no recomendaban el lactato como meta
de resucitación.

Este paquete de atención fue reevaluado
en la versión de 2012, donde plantean unas
metas de reanimación a 3 horas y a 6 horas.
A las 3 horas se requería la medición del
lactato, la administración de antibióticos y la
administración del bolo de líquidos. A las 6 horas
se tenían las mismas metas de la guía de 2004. Sin
embargo, a diferencia de la anterior, sí planteaban
la normalización del lactato como meta, aunque
sin definir un límite de tiempo. Adicionalmente,
retiran el uso de algunos medicamentos (como
la proteína C recombinante humana) y metas
(como la glucosa entre 70 y 150 mg/dl). A
pesar de los beneficios del paquete de 2012, aún
persistían ciertas preocupaciones relacionadas
con la utilización de la ScvO2 y la PVC como
meta de reanimación (44-46), la administración
de grandes volúmenes de cristaloides (47,48) y la
administración retrasada de vasopresores (49).

La guía de 2016 (4) presenta como metas
para guiar la reanimación la PAM ≥ 65 mmHg
en pacientes con requerimiento de soporte
vasopresor y la normalización del lactato (aunque

sin estar enmarcado en un tiempo definido). Los
signos vitales, el gasto urinario y la saturación
de oxígeno forman parte de la valoración
hemodinámica del paciente, aunque la guía
no especifica una meta de resucitación para
estos. La actualización del paquete de cuidado
publicado en 2018 (50) recomienda acciones
que deben iniciarse en la primera hora de
atención. Por lo tanto, la guía se desmarca
de guías previas, al evitar las recomendaciones
ecuménicas de metas de resucitación enmarcadas
en un tiempo específico y cambia su enfoque
hacia el inicio temprano de acciones específicas
y la revaloración de la respuesta a estas
acciones de acuerdo con el contexto clínico
del paciente. Varios ejemplos de esto son la
meta de normalizar el lactato, la evaluación
continua del estado hemodinámico y las medidas
dinámicas de respuesta a líquidos. Tales medidas
invitan a la constante reevaluación del estado
clínico del paciente sin límite de tiempo. Estas
recomendaciones son el estándar de cuidado en
la actualidad.

Conclusiones

Aunque el estudio inicial de Rivers et
al. (6) no demostró la superioridad de
su modelo de ERTGM sobre el estándar
de cuidado y la monitorización de lactato
presenta complejidades respecto a su adecuada
interpretación, el concepto de la ERTGM aún
sigue vigente y se ha seguido implementando a
través de los paquetes de atención publicados
por la CSS. Este modelo ya no está basado en
metas estáticas puntuales (como la medición
de la PVC hasta llevar a un rango), sino
en la instauración de medidas terapéuticas
tempranas y la revaloración continua de estas
acciones. Todavía no es claro el esquema óptimo
de hidratación o uso de vasopresores, el rol
operativo en la monitorización hemodinámica y
el papel de otras posibles metas de manejo; por lo
tanto, la valoración y el manejo individualizado
y continuo sigue siendo indispensable en el
paciente con sepsis. En la figura 1 se presenta una
guía para el abordaje del paciente séptico.
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Figura 1.
Esquema de reanimación guiado por metas
recomendadas. Tenga en cuenta que el algoritmo
enmarcado en el cuadro azul a la derecha no
está enmarcado para su desarrollo dentro de las
primeras 6 horas, sino tan pronto como sea posible

FC: frecuencia cardiaca, FR: frecuencia
respiratoria, T: temperatura, SaO2:

saturación arterial de oxígeno, PAM: presión
arterial media, ScvO2: saturación central

venosa de oxígeno, Pa-vO2: diferencia
de presión arterovenosa de oxígeno.
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