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Sepsis
Guillermo David Hernandez Lopez,* Carlos E. Gutiérrez Garrido,** Gervith Reyes Soto***

RESUMEN

La sepsis, comunmente definida como la respuesta del huésped a la infeccidn, es la principal causa de muerte en pacientes
criticamente enfermos. La disfuncion celular en la sepsis es el resultado final de un proceso de multiples estimulos. La transicion
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) a sepsis y choque séptico envuelve una diversidad de cambios patogénicos,
incluyendo alteraciones en la circulacién, que culminan en hipoxia tisular generalizada. Los signos clinicos y de laboratorio de
inflamacion sistémica que incluyen cambios en la temperatura corporal, leucocitosis y taquicardia son empleados para el diagnos-
tico de sepsis. Sin embargo, ninguno es sensible o especifico para sepsis y puede ser enmascarado por pacientes criticos con
respuesta inflamatoria sistémica sin infeccion. Dada la diversidad en las manifestaciones clinicas de la sepsis y la importancia de
realizar un diagnéstico oportuno, el sindrome debe sospecharse fuertemente aun sin confirmacién microbiolégica. Lo anterior ha
obligado a buscar un marcador de sepsis que sea capaz de distinguir en forma temprana el SRIS de causa infecciosa del SRIS no
infeccioso. La importancia del diagnéstico temprano ha sido fundamentada por diversos estudios que han demostrado reduccion
de la mortalidad cuando se inicia en forma temprana el tratamiento. En la actualidad la terapia dirigida (Early-Goal Directed
Therapy, EAGD) para el manejo de la sepsis ha mostrado disminucion de la mortalidad.
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ABSTRACT

Sepsis is a major cause of mortality in critically ill patients. Sepsis remains as the principal cause of death in critically ill patients. It
is defined as the host response to infection. Cellular dysfunction in sepsis is the final outcome of a process with multiple stimuli.
The transition from the systemic inflammatory response syndrome to severe sepsis and septic shock involves a diversity of pathogenic
changes, including circulatory abnormalities that result in global tissue hypoxia. Clinical and laboratory signs of systemic inflammation
including changes in body temperature, leukocytosis and tachycardia it is used for diagnosis of sepsis. However, they are neither
specific nor sensitive for sepsis and can be misleading because critically ill patients often manifest a systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) without infection. Thus, diagnosis of sepsis is frequently difficult. Early identification of infection has a major
impact on the clinical course, management, and outcome of critical patients. Many investigators have been finding, a reliable
marker to discriminate the inflammatory response to infection from other types of inflammation. This syndrome should not be
suspected, until than it is confirmed the microbiological origin. A marker that is able to distinguish the inflammatory response to
infection from other types of inflammation would be of great clinical use. At present, directed therapy for the management of
sepsis has shown decrease in mortality.
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INTRODUCCION dudablemente en su enfoque terapéutico. La imposibili-
dad de analizar detalladamente toda la bibliografia, en

La sepsis es la principal causa de muerte (35-50%) en ocasiones compleja, no debe convertirse en una justifica-
pacientes criticamente enfermos.* La informacién que se  cion para no introducir en la practica diaria los conceptos
ha publicado sobre el tema en los Ultimos afios ha signifi- ~ referidos.
cado un gran progreso en el conocimiento de su fisiopa-
tologia, de su epidemiologia, de la clasificacién de los EPIDEMIOLOGIA
diferentes cuadros clinicos con los que se presenta e in-
Su incidencia se ha incrementado con el paso del tiempo
de acuerdo con las estadisticas reportadas por el Center for
Disease Control, quienes después de un periodo de 10 afios

* Médico Adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Juarez de México,

Secretaria de Salud. reportaron un incremento de 139%.* Estudios epidemio-
** Médico Adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos UMAE Magdalena de las Iégicos recientes han dejado clara su alta incidencia y
Salinas, IMSS. ) N
**%  Residente de Neurocirugia, Hospital Juérez de México, Secretarfa de Salud letalidad. Posiblemente su aumento se encuentre rela-
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cionado no soélo a factores tales como edad, inmunosupre-
sion, exposicién a procedimientos invasivos, resisten-
cia antimicrobiana y falta de diagnéstico temprano, sino
también al polimorfismo genético en la produccion de
citoquinas.?

DEFINICION

Existen varias definiciones de sepsis; sin embargo, comun-
mente es definida como la respuesta del huésped a la
infeccion. En 1991, durante la Conferencia-Consenso del
American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine, se propusieron las definiciones de los sin-
dromes sépticos que hasta el momento contintian vigen-
tes. Un aspecto importante de las definiciones introduci-
das fue el concepto de sepsis y sus secuelas como un
espectro continuo de gravedad, de ahi que los distintos
sindromes sépticos puedan ser considerados estadios de
la sepsis.®#

ETIOLOGIA

La infeccion bacteriana constituye la causa mas comun
de sepsis y los gérmenes gramnegativos son los mas fre-
cuentemente involucrados en su génesis. Sin embargo,
en pacientes inmunodeprimidos los virus pueden ser la
causa principal. Los sitios mas frecuentes de infeccion en
la sepsis son en orden de frecuencia: pulmonar (40%),
intra-abdominal (30%), tracto urinario (10%), tejidos blan-
dos (5%) y catéter intra-vascular (5%).56

FISIOPATOLOGIA

Actualmente la sepsis es entendida como una secuen-
cia de estadios progresivos de una misma enfermedad,
en donde la respuesta sistémica a una infeccion puede
conducir a una inflamacion generalizada en érganos re-
motos con disfunciones y/o fallos organicos. La respuesta
final de cada organismo estd determinada por diversos
factores que incluyen la virulencia del germen, la magni-
tud del inéculo y condiciones preexistentes tales como la
edad y el estado nutricional.”® Los microorganismos in-
vasores y sus toxinas ocasionan la induccion de factores
de transcripcion, es entonces cuando algunos componen-
tes de las bacterias se unen a proteinas transportadoras e
interactdan con receptores CD14 situados en la superfi-
cie de los monocitos, desencadenando asi la amplifica-
cion de la respuesta inflamatoria. La deteccién de dichos
microorganismos es mediada por receptores de reconoci-
miento llamados Toll-Like-Receptors (TLR).%° La familia
de receptores TLR consta de mas de diez componentes; sin
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embargo, sélo siete interactian con modelos bacterianos
(los mas importantes son el TLR-4, TLR-2, TLR-5y el TLR-
9). Su funcidn es reconocer las estructuras llamadas mode-
los moleculares asociados a patdgenos que incluyen endo-
toxinas, peptidoglicanos, &cido lipoteicoico, lipopéptidos
y flagelina. Al unirse con alguna de estas estructuras, se
activan varias vias de sefializacion intracelular resultando
en la activacion de factores de trascripcion como el factor
de transcripcién nuclear kappa (NF-xB); factor de transcrip-
cion més estudiado, que esta compuesto de una familia de
proteinas que regulan la transcripcién de diversas citoqui-
nas. Varios estudios han mostrado una relacion directa entre
la severidad de la sepsis, la mortalidad y el nivel de las
citoquinas, entre ellas el factor de necrosis tumoral (FNT) e
interleucinas (IL-1,6,8), de ahi que la modulacion de la
respuesta inmune sea considerada una intervencion tera-
péutica importante en el manejo de la sepsis.***?

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de la sepsis estd determinado por el
cuadro infeccioso de base, los signos y sintomas del SRIS,
asi como por los signos y sintomas de las diferentes dis-
funciones que tenga el paciente. Tratando de buscar otra
manera de agrupar la fisiopatologia, la clinica y la severi-
dad de la sepsis, recientemente se realizé una reunién de
consenso en la ciudad de Washington en donde los con-
ceptos arriba mencionados se reagruparon en un intento
de estadificacion de la sepsis que se ha dado en llamar
“PIRO”. Las siglas corresponden a predisposicién, infec-
cion, respuesta y disfuncién orgénica. Esta modalidad de
descripcion de los diferentes cuadros de sepsis, fue desa-
rrollada teniendo como base el sistema TNM introducido
por Pierre Denoix en el campo de la oncologia y preten-
de estratificar a los pacientes con base en sus condicio-
nes predisponentes, la naturaleza y extension del estimu-
lo (infeccion en el caso de la sepsis), la naturaleza y
magnitud de la respuesta del huésped y el grado de dis-
funcién organica presente.*®

Dada la diversidad en las manifestaciones clinicas de
la sepsis y laimportancia de realizar un diagnéstico opor-
tuno, el sindrome debe sospecharse fuertemente aun sin
confirmacién microbioldgica. Recientemente se han pu-
blicado una lista de signos y sintomas, asi como algunas
alteraciones en los resultados de laboratorio que permi-
ten llegar al diagnéstico de sepsis en forma temprana (Cua-
dro 1). Lafiebre, comun durante la sepsis hasta en 55%, es
producida por efecto de las sustancias proinflamatorias li-
beradas por macro6fagos activados.'*La hipotermia es me-
nos frecuente (15%), su causa es menos conocida y se
asocia con mal prondstico. La disfuncién miocérdica
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos para sepsis.*

Infeccién documentada o en sospecha, y alguna de las siguientes:

Variables generales

Fiebre (temperatura = 38.3 °C); Hipotermia (temperatura << 36 °C); Frecuencia cardiaca = 90 latidos/minuto 0 = 2
DE del valor normal para la edad; Taquipnea; Alteraciones del estado mental; Edema importante o balance de liquidos
positivo (= 20 mL/Kg/en 24hrs); Hiperglucemia (glucosa sérica = 120 mg/dL) en ausencia de diabetes.

Variables de inflamacion

Leucocitosis (= 12,000), Leucopenia (< 4,000), Conteo Leucocitario Normal con = 10% de bandas; Proteina C-
Reactiva en plasma = 2 DE del valor normal; Procalcitonina en plasma = 2 DE del valor normal.

Variables hemodinamicas

Hipotension Arterial (PS << 90 mmHg, PAM << 70, o una disminucion de la PS = 40 mmHg en adultos o0 = 2 DE
acerca del valor normal para la edad; SvO, = 70%; indice Cardiaco = 3.5 L/min).

Variables de disfuncién organica

Hipoxemia arterial (PaO2/FIO, << 300); Oliguria aguda (gasto urinario << 0.5 mL/Kg/h, por al menos 2 horas; Incremen-
to de la Creatinina = 0.5 mg/dL; Alteraciones de la Coagulacién (INR = 1.5 o TPT = 60"); ileo (ausencia de peristalsis);
Trombocitopenia (plaquetas << 100,000); Hiperbilirubinemia (Bilirrubina plasmatica total = 4 mg/dL).

Variables de perfusion tisular
Hiperlactatemia (= 1 mmol/L); Llenado capilar lento.

DE: desviacion estandar. PS: presion sistolica. PAM: presion arterial media. SvO,: saturacion venosa de oxigeno. INR: International Normalized

Ratio. TPT: tiempo parcial de tromboplastina.

se encuentra presente hasta en 40% de los casos. Puede
ser detectada desde las primeras 24 horas y hasta tres dias
después de iniciada la sepsis.

Las hipétesis mas aceptadas que tratan de explicar esta
disfuncion incluyen la participacion de isquemia miocar-
dica, disfuncién microvascular, sustancias depresoras del
miocardio, asi como la participacion del endotelio vascu-
lar. También existen alteraciones vasculares a nivel periféri-
co, fundamentalmente en la regulacion del tono vasomotor,
en cuya génesis destacan el dxido nitrico y la deficiencia de
vasopresinay cortisol.** Durante el transcurso de la sepsis se
presentan alteraciones neurolégicas conocidas en conjunto
como encefalopatia asociada a sepsis (EAS).* Sus manifesta-
ciones son inespecificas y varian en intensidad, desde cam-
bios sutiles del estado mental hasta estados de agitacion
incontrolable o coma. Probablemente el delirio constituya
la manifestacion més frecuente de la EAS. La manifestacion
pulmonar més frecuente al comienzo de la sepsis es la ta-
quipnea. El desarrollo de lesion pulmonar se encuentra aso-
ciada con laformacién de FNTa, ya que estimula la produc-
cion de metabolitos del &cido araquidonico y del factor
activador de plaquetas, ambos iniciadores de la lesion pul-
monar. También contribuye la presencia de disfuncion mus-
cular diafragmatica, resultado del imbalance entre el aporte
y las necesidades metabolicas de los musculos de la respira-
cién, asi como a la disminucion de la extraccion de oxigeno
por parte de éstos y a la participacion de radicales libres de
oxigeno, fundamentalmente el peroxinitrito.

Las alteraciones hematoldgicas son comunes, siendo la
trombocitopeniay la leucocitosis las encontradas con ma-
yor frecuencia; sin embargo, en casos severos puede desa-
rrollarse coagulacion intravascular como resultado del
consumo de factores y la disminucion de la actividad de
anticoagulantes naturales, fundamentalmente proteina
C.* Lainsuficiencia renal ocurre en aproximadamente 19-
23% de los pacientes con sepsis. La combinacion de insu-
ficiencia renal aguda y sepsis se encuentra asociada con
un 70% de mortalidad. Suele estar ocasionada por el de-
sarrollo de necrosis tubular aguda, entre cuyas causas des-
tacan ademas de la disminucion del volumen circulante
efectivo y caida del indice filtracion glomerular, la parti-
cipacion de citoquinas proinflamatorias, tromboxano A2,
FNT y el factor activador de plaquetas, entre otros.’

DIAGNOSTICO

El diagnostico diferencial entre sepsis y respuesta infla-
matoria sistémica de origen no infeccioso es de vital im-
portancia al momento de plantear una estrategia terapéu-
tica. Sin embargo, el diagnéstico temprano no siempre es
facil de realizar y ello es debido a que el SRIS es inespe-
cifico en el paciente critico, lo cual aunado a que los
datos microbioldgicos y otras medidas complementarias
para el diagnéstico a menudo pueden ser retrasadas por
horas o dias. Lo anterior ha obligado a buscar un marca-
dor de sepsis que sea capaz de distinguir en forma tem-
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prana el SRIS de causa infecciosa del SRIS no infeccioso.
Las investigaciones actuales se centran en dos marcado-
res: la procalcitonina (PCT) y la proteina C reactiva (PCR).

En condiciones normales se sintetiza en las células C
del tiroides, su concentracion en sujetos sanos es inde-
tectable (< 0.1 ng/mL). Los estados complicados de sep-
sis 0 choque séptico muestran una elevacion muy impor-
tante de los valores de PCT. En este caso el origen de la
PCT es extratiroideo, posiblemente los macréfagos y
monocitos de diversos 6rganos, por ejemplo hepaticos,
sean los responsables de su sintesis y posterior liberacion
a la sangre. Su principal inductor es la inflamacion sisté-
mica secundaria a una infeccion bacteriana. Su alta sensi-
bilidad permite su empleo en el diagndstico diferencial
entre SIRS y sepsis. Otro marcador que también se ha
utilizado es la determinacién de PCR, una proteina de
fase aguda al igual que la PCT es un excelente marcador
de infeccidn bacteriana, siendo su determinacion rapida
y facil de realizar; sin embargo, tiene una cinética mas
lenta que la PCT, lo que la hace menos Util en el diagnos-
tico agudo. Mientras que la PCT comienza a elevarse a
las 2-3 horas después del estimulo inicial, la PCR lo hace
alrededor de las 12 horas, cuando la PCT alcanza su maxi-
mo. A diferencia de la PCT, la PCR también es inducida
por estados inflamatorios no infecciosos, infecciones bac-
terianas menores o infecciones virales. También se ha
empleado la determinacidn de niveles plasmaticos de
endotoxina, fosfolipasa A2, elastasa de neutréfilos y algu-
nas citoquinas proinflamatorias, sobre todo los niveles
plasmaéticos de la IL-6 e IL-8, que han mostrado correla-
cion con el prondstico en diversos estudios efectuados
en pacientes criticos.

En la actualidad se encuentra bajo estudio un nuevo mar-
cador endotelial llamado endocan, un proteoglicano circu-
lante cuyos niveles plasmaticos se han relacionado
con la severidad y el prondstico de pacientes sépticos.58

TRATAMIENTO

El tratamiento de la sepsis puede definirse en dos partes:
la encaminada a tratar el foco infeccioso que dio origen
al cuadro, y la dirigida al sostén de las alteraciones meta-
bélicas, hemodinamicas y de la funcion afectada de dife-
rentes organos. El elemento fundamental en el manejo
de la sepsis es la rapidez en la instauracion de las medi-
das terapéuticas, lo cual requiere una deteccién precoz.
Ya identificado el cuadro, las siguientes medidas se de-
ben iniciar lo antes posible y completarse dentro de las
seis primeras horas desde la identificacion de la sepsis,
teniendo como objetivo cumplir todas las medidas en el
100% de los casos:
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Medicion del lactato sérico.

2. Obtencién de hemocultivos antes de iniciar el trata-
miento antibidtico.

3. Inicio precoz del tratamiento antibidtico: a) En las tres
primeras horas si el paciente es atendido en urgencias.
b) En la primera hora si es atendido en UCI y no proce-
de de urgencias.

4. En presencia de hipotension o lactato = 4 mmol/L: a)
Iniciar la reanimacion con un minimo 20 mL/kg de cris-
taloides (o dosis equivalente de coloides). b) Emplear
vasopresores para tratar la hipotension si la reanima-
cion con liquidos fue insuficiente para lograr una ade-
cuada presion sanguineay perfusiéon de 6rganos.

5. Enpresencia de choque séptico o lactato = 4 mmol/L:

a) Medir la presion venosa central (PVC) y mantener la

PVC = 8 mmHg. b) Medir la saturacién venosa central

(ScO,) de oxigeno, mantener la ScO, = 70% mediante

transfusion si el Hto << 30% y/o dobutamina si el Hto

= 30%.

Alternativamente, se puede medir la saturacion veno-
sa mixta de oxigeno (SvO,) y mantenerla por encima de
65%.%° Una de las caracteristicas de la sepsis es la vasodi-
latacidn generalizada, producida principalmente por la
generacion de importantes cantidades de 6xido nitrico.
La hiperlactacidemia, frecuente en pacientes con sepsis,
puede ser el Unico indicio de hipoperfusion, de ahi que
en presencia de hipotensidn o lactato = 4 mmol/L, debe-
ra iniciarse la reanimacién hidrica mediante el empleo
de cristaloides y coloides. Las estrategias de reanimacion,
gue incluyen la administracion rapida de liquidos, co-
rreccion de la anemia llevando el valor del hematdcrito
en mas de 30% y el empleo de vasopresores en caso ne-
cesario para mantener una presion arterial media mayor
de 65 mmHg, con saturacion venosa de oxigeno superior
a 70%, tienen como objetivo mantener el volumen intra-
vascular, restaurar la perfusion tisular, asi como restable-
cer y mantener el balance entre aporte y demanda de
oxigeno. El adecuado tratamiento de la hipotension du-
rante la sepsis hace la diferencia entre una buena evolu-
cion y la aparicion de falla organica y muerte.202

Antibioticos

La rapidez del inicio de la terapia con antibi6ticos esta
directamente relacionada con la morbimortalidad. Es im-
portante tener en consideracién para la eleccion del anti-
bidtico los dos focos de infeccion mas frecuentes en pa-
cientes sépticos (pulmonar y abdominal). Si bien existen
guias para el uso de antibioticos en forma empirica, debe
siempre tratar de cubrirse las bacterias de mayor inciden-
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cia. Asi pues, la eleccion de antibioticos debe estar basa-
da en el conocimiento de la flora y en los estudios de
sensibilidad histéricos del laboratorio de bacteriologia
de la institucion donde se trabaja.?>%

Proteina C activada (PCA)

La Unica modalidad farmacoldgica que ha demostrado
disminuir la mortalidad de la sepsis es el empleo de la
PCA recombinante humana. Parece ser mas eficaz en
pacientes mayores de 50 afios, que cursen con mas de
una disfuncién organica, APACHE Il mayor de 24 puntos
y choque. No se recomienda el uso simultaneo de PCA
con heparina, pues esta Gltima disminuye su eficacia.?*2¢

Esteroides

El empleo de esteroides para el manejo de la sepsis
sigue siendo en la actualidad tema de discusion. Estudios
recientes sugieren que su empleo en determinados subgru-
pos se asocia a una reduccién de la morbilidad y, posible-
mente, de la mortalidad; se ha comprobado que ejercen un
efecto inhibitorio sobre el NFkB, cuya activacién descon-
trolada induce la produccién de proteinas clave mediado-
ras de la inflamacién. Por lo anterior es razonable conside-
rar que la inhibicion de la activacion del NFkB mediante el
empleo de hidrocortisona puede mejorar el prondstico de
los pacientes con sepsis. El papel de los esteroides en el
manejo de la sepsis constituye en la actualidad una inter-
vencion con trasfondo fisioldgico razonable apoyado en
resultados clinicos.?”28

Glucosa

Los lineamientos actuales recomiendan mantener ci-
fras de glucemia central dentro de valores normales (80-
110 mg) basado en los reportes actuales que han asocia-
do menor mortalidad cuando existe un mejor control
glucémico. AGn no se conoce con certeza el mecanismo
protector de la insulina en pacientes sépticos; sin embar-
go, se cree que, ademas de su efecto antiapoptético, ac-
tia mejorando la funcién fagocitica de los neutrdéfilos.2%3!

CONCLUSIONES

La sepsis es una de las entidades més frecuentes en las
unidades de cuidados intensivos, su tratamiento esta en-
focado en tratar el foco infeccioso, metabdlico y hemodi-
namico. A pesar del progreso en el entendimiento de su
fisiopatologia, los avances médicos y el desarrollo tecno-
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I6gico, su mortalidad continda siendo elevada, hoy dia
considerado una enfermedad emergente. Por lo tanto, los
tratamientos futuros deberan dirigirse no sélo a inhibir,
sino también a mejorar la respuesta inmunoldgica del
paciente séptico.
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