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EumMmARY

Severe sepsis and septic shock
have come to be a challenge in
terms of early recognition and
proper approach, clinically may
exist confusion in differentiate a
systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) and sepsis,
which may result in a delay in
the diagnosis and treatment,
hence lies the importance of
defining each term, because a
patient can course with non-
infectious SIRS and self-limited,
in contradiction with severe
sepsis which requires early and
aggressive approach to improve
survival. Currently the use of
biomarkers represents a tool for
diagnosis, prognosis and decision
regarding  antibioticotherapy
(10, 12)
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INTRoBUCCION

EISRIS se define como lapresencia
de 2 o mas de las siguientes
condiciones: 1)  Temperatura
corporal por encima de 38 °C o
por debajo de 36 °C, 2) Frecuencia
cardiaca por encima de 90 latidos/
minuto, 3) Frecuencia respiratoria
por encima de 20 respiraciones /
minuto (o una PaCO2 <32 Torr), 4)
Conteo de Leucocitos por encima
de 12 000/mm3 o por debajo de
4000 / mm3 o un 10 % de células
inmaduras en bandas. (10, 12) Se
define como sepsis severa cuando
existe SRIS asociado con uno o
mas datos de disfuncion organica
aguda como: insuficiencia renal,

anormalidades en la coagulacion,
trombocitopenia, alteracion del
estado mental, fallo cardiaco
o hepatico, hipoperfusiéon con
acidosis lactica, o hipotension
que no responde a fluidoterapia.
El shock séptico se presenta
cuando a una sepsis severa se
agrega; hipotension con que no
es reversible con una adecuada
resucitacion con fluidos con una
presion sistdlica <90 mm Hg o
una disminucion de 40 mm Hg
con respecto a la presion de base
a pesar de una resucitacion con
cristaloides a razon de 20 a 40 ml/
kg, o que requiera la utilizacién
de inotropicos o vasopresores, 0
con una Presion Arterial Media
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(PAM) < 65 mm Hg en adultos.
(10) En las Guias Internacionales
para el Tratamiento de Sepsis
Severa y Shock Séptico, enfatiza
la importancia de un abordaje
temprano y  agresivo, una
resucitacion inicial cuyos objetivos
son: Presion Venosa Central
(PVC) entre 8 y 12 mm Hg, PAM
>65 mm Hg, Gasto urinario > 0.5
mL/kg/hr y Saturacion Venosa
Central de Oxigeno (SVCO2) >
70%. Ademas la recomendacion
de las guias establece dentro del
protocolo iniciar cuanto antes e
idealmente dentro de la primera
hora del reconocimiento del shock
séptico o sepsis severa el uso
de antibidticos, con la toma de
cultivos previos alaadministracion
de la antibioticoterapia, sin que
esto implique que la toma de los
cultivos represente un retraso,
debido a que se ha demostrado que
por cada hora en que se demora
la dosificacion de antibidticos se
da un aumento importante de la
mortalidad. Dentro de las mismas
recomendaciones  se  indica
iniciar con terapia antibiotica
con una o mas drogas que tenga
actividad de amplio espectro
tanto para patdgenos bacterianos
y/o fungicos, con una adecuada
concentracion de  penetrancia
dentro del foco sospechoso de
infeccion. Esta terapia empirica
debe ser evaluada dia con dia
seglin sea la respuesta clinica del
paciente y no debe mantenerse
la combinacion de drogas por
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mas de 3 a 5 dias o hasta conocer
el perfil de susceptibilidad del
patdogeno, con excepcion de
aquellos pacientes que muestre
un respuesta clinica lenta, un
foco no drenable de infeccién o
deficiencias inmunoldgicas como
neutropenia. Por tanto, segin las
recomendaciones de las guias,
la decision de continuar, ampliar
o detener la terapia antibiotica
debe ser basada por el juicio
clinico del tratante como la
informacion clinica obtenida en
la evolucion de la enfermedad (2)
Los biomarcadores son definidos
como un indicador objetivamente
medible de un proceso bioldgico
normal, un proceso patologico
0 una respuesta farmacoldgica
a una intervencion terapéutica.
Pueden ser de gran ayuda en el
diagnostico temprano de sepsis,
asi como predictores pronosticos
y para evaluacion de la respuesta
a antibidticos. Se han descrito
178 biomarcadores en la
literatura. Un biomarcador ideal
en sepsis debe ser facilmente
disponibilidad
inmediata, con costos bajos y
con capacidad de tener una alta
especificidad y  sensibilidad
(1, 9) La sepsis es un proceso
complejo de activacion celular de

medible, con

neutrofilos, monocitos y células

endoteliales microvasculares,
lo que activa  diferentes
mecanismos neuroendocrinos

del complemento, sistema de

coagulacioneigualmenteelsistema

fibrinolitico. La respuesta inmune
innata reconoce la presencia de de
patdgenos invasores y actiia con
una contenciéon inicial, recluta
células adicionales para eliminar
el patdgeno y se envuelve en un
mecanismos de retroalimentacion
a fin de limitar y restringir los
componentes proinflamatorios
como restablecer el equilibrio
dindmico. (7) Se han estudiado
muchos  biomarcadores  para
diagndstico y prondstico de sepsis,
sin llegar a establecer ninguno
de ellos de forma individual
0 conjunta como protocolo en
el abordaje de sepsis severa o
shock séptico, sin embargo entre
los més estudiados y que se han
propuesto especificos para sepsis
se encuentran la Procalcitonina
(PCT), la Proteina C Reactiva
(PCR), varias Interleukinas
(IL-1, 1B, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 13
y 18) conteo de eosindfilos,
adrenomedulina (ADM) y pro-
ADM, Péptido Atrial Natriurético
(PAN)y pro-PAN, pro-vasopresina
(copeptina), interferon ¢ (INFY)
, Receptor activador expresado
sobre células mieloides-1 (TREM-
1 en sus siglas en inglés Triggering
receptor expressed on myeloid

cells -1) y resistina.(4, 8)

[[ROCALCITONINA (PCT)

PCT es
aminoacidos,

un péptido de 116
de 1la
hormona calcitonina la cual esta
asociada con la homeostasis

precursor
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del calcio y es sintetizada
fisiologicamente en las células
C de la tiroides. En condiciones
fisioldgicas normales los niveles
séricos se encuentran por debajo
de 0,1 ng/mL. Sin embargo en
infecciones bacterianas la PCT
es sintetizada en varios tejidos
extratiroideos como parte de la
respuesta inflamatoria especifica,
se utiliza para diferenciar entre
sepsis y otras causas no infecciosas
de SRIS.(4, 11)

ONINA

ARCADOR
ICO EN

Los niveles de PCT comienzan
a elevarse 4 horas después del
inicio de la infeccion sistémica
y llegan a un pico entre las 8 y
24 horas. Niveles >0,25 ng/mL
estan asociados con infeccion, se
observan elevaciones prominentes
especialmente con bacteremias
por Gram-negativos, por debajo
de estos niveles la infeccion
es menos probable o pude ser
causada por infecciones virales
0 por micoplasma.
falsos

Existen
asociados a
agudo,
injerto,

positivos
distrés respiratorio
enfermedad contra
malaria, infecciones

fungicas,

sistémicas
trauma mecdnico o
quirirgico, neumonitis quimica,
quemaduras severas o shock por
calor, pancreatitis, fiebre familiar
del mediterrdneo, malignidades

como cancer medular tiroideo,
cancer de células pequenas
pulmonar, metastasis hepaticas,
tumores carcinoides y sindromes

paraneopldsicos, ademds en
tratamientos con  anticuerpos
células T, transfusiones de

granulocitos, administracion

de globulinas anti-timocitos,
administracion de Factor de
Necrosis Tumoral- o(FNT-a)) para
melanoma y en recién nacidos; se
observa ademas falsos negativos
en infecciones  tempranas,
localizadas 0 endocarditis

bacteriana subaguda (9)

ONINA

ARCADOR
CO EN

Si existe una disminucion de
de PCT durante
las primeras 48 horas del 30%

los niveles

327

o los niveles son menores a
0.25 ng/mL es un indicador de
un resultado favorable. Por el
contrario, cualquier incremento
de los niveles séricos de PCT o
disminucién de los mismos menor
al 30% puede ser una alarma
acerca de la necesidad de un
cambio en la estrategia terapéutica,
incrementos o niveles estables
de PCT indican un tratamiento
antibiotico inapropiado. (3)

ONINA
ARCADOR
INISTRACION
OTICOS

El estudio mas largo y discutido
acerca del uso antibidtico
guiado por los niveles de PCT
es el PRORATA, el cual da las
siguientes recomendaciones en la

tabla 1:

Guia para el inicio del uso de antibidticos segiin estudio PRORATA

Obtener una muestra de sangre para PCT en una etapa temprana y obtenga una
segunda toma a las 6 y 12 horas

. Concentracion
Concentracioén ..
sérica <0,25ng/mL sérica 20,25 a
’ <0,50 ng/mL
Se recomienda No se recomienda
altamente el no uso | el uso de
de antibidticos antibidticos

Concentracion .,
.. Concentracion
sérica >0,50 a .
sérica >1ng/mL
<Ing/mL
El uso de
Se recomienda el antibidticos
uso de antibidticos | es altamente
recomendado

Guia para continuar o detener el uso de antibioticos

Disminucién de
la concentracion
>80% del pico o
>0,25 a <0,50 ng/
mL

Concentracion
sérica <0,25ng/mL

Incremento de

la concentracion
comparado con el
pico y >0,50 ng/
mL

Disminucién de
la concentracion
<80% del pico y
>0,50 ng/mL

Detener el uso
de antibidticos
es altamente
recomendado

Detener el uso
de antibidticos es
recomendado

Cambiar el uso
de antibidticos
el altamente
recomendado

Continuar el uso
de antibidtico es
recomendado

Tabla 1. Guias para el inicio, continuidad o detener el uso de antibidticos seglin los niveles
séricos de Procalcitonina segun estudio PRORATA. PCT: Procalcitonina. (4)




PCR es miembro de la familia
de las proteinas
plasmaticas estructurales calcio
ligando dependiente, sintetizada
principalmente por los hepatocitos

pentraxinas,

en respuesta a la estimulacion
por citoquinas tales como IL-
6, sin embargo también puede
ser sintetizada por macrofagos
alveolares. Tiene una vida media
plasmatica de 19 horas. Las
concentraciones normales son de
aproximadamente 0.8 mg/L pero
puede estar aumentada en adultos
mayores. Estudios relacionan el
aumento en las concentraciones

plasmaticas con incremento del

riesgo de falla organica o muerte
(5,6,9)

REACTIVA
ARCADOR
CO EN

PCR es una proteina de fase aguda
y sus niveles en plasma se pueden
incrementar principalmente
en estados inflamatorios tanto
agudos como cronicos. Se utiliza
para diferenciar las infecciones
de otras causas de inflamacion,
sin lograr separar entre los tipos
de infeccidén, sin embargo sus
concentraciones  son
en infecciones bacterianas. (13)

Existen diferentes estudios en

mayores

que varia tanto la especificidad
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como la sensibilidad de PCR
como biomarcador diagndstico
en sepsis, se toma un valor corte
de 80 mg/L sobre el cual la
sensibilidad puede variar de 67,6
a 93,4% en diferentes estudios y
una especificidad de 61,3 a 86,3 %
. Cuando se combina los valores
elevados de PCR con aumento de
la temperatura corporal mayor a

38 °C la especificidad incrementa
a 100%. (9, 13)

REACTIVA
ARCADOR
O EN

concentraciones  séricas

Sus

poseen un menor valor clinico a
la hora de medir la severidad de
la sepsis, en el estudio de Lobo y
colaboradores, los pacientes que
fueron admitidos en unidades de
cuidados intensivos con valores
>100 mg/L tienen una mayor
incidencia de fallo organico y
muerte que aquellos que ingresaron
con niveles <10mg/L. Igualmente
se observd que en pacientes que
tienen altas  concentraciones
de PCR vy disminuyen su
concentracion a las 48 horas, la
mortalidad se ve disminuida en
15%, mientras que en los que
mantienen las concentraciones
PCR la mortalidad es de 63%. (9,
13)

REACTIVA
ARCADOR

NISTRACION
TICOS

La disminucion del 25% o mas en
los niveles de PCR se considera
un buen indicador de resolucion
de sepsis con una sensibilidad
del 93% vy una especificidad
del 97%, contrario a los niveles
persistentemente  elevados de
PCR después de 48 horas de
antibioticoterapia, los cuales
sugieren una terapia inefectiva.

(9, 13)

Interleuquinas: La IL-6 se asocia
con niveles aumentados en etapas
tempranas de infecciones severas,
aumentasuliberacionconproteinas
de fase aguda y se correlaciona
con la severidad de la sepsis. La
IL-8 tiene un valor predictivo en
cuanto a fallo orgadnico asociado
a sepsis y mortalidad. La IL-10 se
ha utilizado para distinguir entre

sobrevivientes y no sobrevientes
en sepsis severa o shock séptico a
los 28 dias (5)

ACTIVADOR
SOBRE
IELOIDES-1

aumenta
tejidos

Su expresion
dramaticamente en
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infectados por bacterias u
hongos. Existe una forma soluble
identificada sTREM-1
encontrado en pacientes sépticos.

Sus elevados como

como

niveles

unico  biomarcador no son
prometedores para el diagndstico,
sin embargo, la combinacion
con otros biomarcadores
como PCT o PCR aumenta su
especificidad y
Ademas se ha encontrado
que los niveles de sTREM-1
en pacientes sépticos pueden

discriminar entre sobrevivientes

sensibilidad.

y no sobrevivientes, altos niveles
disminuye progresivamente la
sobrevida. (9)

I oncLusiones

Es importante
reconocimiento y diferenciacion

hacer el

entre Sindrome de Respuesta
Inflamatoria  Sistémica, Sepsis
severa y Shock séptico.

Un abordaje temprano y adecuada
resucitaciéon de la sepsis severa y
shock séptico mejora la sobrevida,
dentro de lo cual incluye, segtin las
recomendaciones internacionales
la  utilizacion  empirica  de
antibioticos dentro de la primera
hora, sin embargo, queda bajo
juicio médico y evolucion clinica
del paciente la determinacion de
continuar, cambiar o detener la
utilizacion de antibioticoterapia.
Existen estudios que han permitido
descubrir biomarcadores como

la Procalcitonina, la Proteina

C reactiva, citoquinas y otras
moléculas, las cuales son
herramientas para el clinico en
cuanto a diagndstico, prondstico
de sepsis y valoraciéon de uso
beneficioso de antibidticos, a fin
de tomar decisiones terapéuticas
que mejoren la sobrevida del
paciente. Aun no se ha llegado
a un uso protocolario de estos
biomarcadores, sin  embargo
existen constantemente estudios
que respaldan su uso, quedando
a criterio del tratante el apoyo en
este tipo de recursos.

La sepsis severa y el shock séptico
constituyen un reto en cuanto
a reconocimiento temprano 'y
abordaje adecuado, clinicamente
puede existir confusion a la hora
de diferenciar entre Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) y sepsis lo cual puede traer
como consecuencia un retraso
en el diagnostico y tratamiento,
en esto radica la importancia de
definir cada uno de ellos, debido a
que un paciente puede cursar con
un SIRS de causa no infecciosa
y autolimitada, en contradiccion
con sepsis severa la cual requiere
un abordaje agresivo y temprano
para mejorar la supervivencia.
Actualmente la utilizacion de
biomarcardores representa una
herramienta para el diagnoéstico,
pronostico y toma de decisiones
en cuanto a antibioticoterapia.

(10,12)
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