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ABSTRACTABSTRACTRESUMENRESUMEN

La frecuencia de sepsis se ha incrementado durante los
últimos 20 años; en Estados Unidos, por ejemplo, ocurren
alrededor de 500,000 casos de sepsis al año con una
mortalidad aproximada de 35%. Y es probable que la
incidencia de sepsis y del síndrome de sepsis se incremente
aún más en los próximos años como resultado del crecien-
te número de pacientes inmunocomprometidos, el arraigo
del uso de dispositivos y procedimientos invasivos y el
auge de las infecciones por microorganismos multirresis-
tentes. El presente artículo revisa la epidemiología, los
factores de riesgo, la microbiología y la mortalidad de la
sepsis bacteriana.
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Sepsis frequency has increased during the last 20 years;
in United States, for example, 500,000 sepsis cases are
reported each year. Sepsis and sepsis syndrome are likely
to increase into the next years as a consequence of
enhanced number of immunocompromised patients, a
bigger use of invasive devices and procedures, and a
higher frequency of infections due to multidrug resistant
microorganisms. This article reviews epidemiology, risk
factors, microbiology and mortality of bacterial sepsis.
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hemocultivo positivo.7 Entre 50 y 60% de las bactere-
mias producidas por bacterias gramnegativas y de 5 a
10% de las originadas por gérmenes grampositivos y
hongos se complican con choque séptico.8 Y es muy
probable que la incidencia de estos síndromes se
incremente en los próximos años debido al creciente
número de pacientes inmunocomprometidos, al arrai-
go del uso de dispositivos y procedimientos invasivos,
al auge de las infecciones por microorganismos multi-
rresistentes, etc. La sepsis es, en resumen, la primera
causa de muerte en unidades de cuidados intensivos.9

Los términos sepsis, síndrome de sepsis y choque
séptico se utilizan ampliamente, y aunque en unidades
de cuidados intensivos predicen una disfunción orgá-
nica múltiple e incluso la muerte, con mucha frecuen-
cia se confunden entre sí, ya que es común que se use
cualquiera de ellos para describir pacientes con culti-
vos positivos o sin ellos.10 Algunos autores citan estos
términos aún cuando el paciente manifieste o no
hipotensión, y otros más cuando aparece o no disfunción
orgánica.10,11 Como resultado de esta confusión se or-
ganizó un grupo cuyo propósito fue generar nuevas y
acertadas definiciones de tales términos.12 Así, el con-
cepto síndrome de respuesta inflamatoria generaliza-
da (SIRS) se propuso para describir la respuesta clíni-
ca que se da frente a un daño no específico. Asimismo,

INTRODUCCIÓN

La sepsis y el síndrome de sepsis han ocurrido de
manera creciente en los últimos 20 años;1,2 las estadís-
ticas más recientes indican que, por ejemplo, en Esta-
dos Unidos ocurren aproximadamente 500,000 casos
de sepsis al año con una mortalidad aproximada del
35%3-5 (25% de las muertes se atribuyen a la sepsis en
sí y 10% a las enfermedades inherentes5). La septice-
mia (término utilizado en las estadísticas) es la décima
tercera causa de mortalidad en Estados Unidos y los
costos relacionados con la atención de los pacientes
infectados oscilan entre 5 y 10 mil millones de dóla-
res.2,6

Las bacterias gramnegativas son causantes de alre-
dedor de 50% de los casos de sepsis y, al menos la
mitad de los pacientes hospitalizados, tienen un
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se determinó que SIRS aparece cuando se conjuntan
dos o más de las siguientes alteraciones: fiebre o hipo-
termia (< 36 o > 38.5°C), taquicardia (> 90/min),
taquipnea (> 20/min), leucocitosis (> 10,000 mm3),
leucopenia (< 4,000 mm3) o un incremento en las
formas inmaduras (> 10% de bandas).

De esta forma, la sepsis se corrobora si aparece
SIRS junto con una infección comprobada. La sepsis
grave se define como aquella relacionada con
hipotensión o manifestaciones de hipoperfusión
periférica como oliguria, alteraciones agudas del esta-
do mental o acidosis láctica.12 Y el choque séptico

aparece, a su vez, cuando en un paciente con sepsis
grave la hipotensión no responde a la administración
de líquidos parenterales y se desarrolla junto con datos
de hipoperfusión periférica (cuadro 1).

HISTORIA NATURAL DE SIRS

Durante nueve meses evaluamos mediante un estudio
prospectivo a 3,708 pacientes de tres unidades de
cuidados intensivos y tres salas generales. De ellos,
2,527 (68%) tenían dos o más criterios de SIRS y los
observamos a lo largo de 28 días o hasta que dejaron el
hospital.13

Durante los días de observación, 649 (17%) desa-
rrollaron signos de sepsis, 467 (13%) de sepsis grave y
110 (3%) de choque séptico. Se identificaron además
892 pacientes (24%) sospechosos de tener sepsis y que
recibieron antibióticos en forma empírica por lo me-
nos durante tres días, pero finalmente no se comprobó
una infección durante su internamiento. La frecuencia
de estos padecimientos fue mayor en las unidades de
cuidados intensivos médicos y quirúrgicos que en las
salas generales. En las primeras, SIRS tuvo una inci-
dencia de entre 804 y 857 episodios por cada 1,000
pacientes, mientras que en las segundas la tasa fue
mucho menor.

En un estudio multicéntrico prospetivo realizado
en 170 unidades de cuidados intensivos quirúrgicos de
Francia,14 la sepsis grave se manifestó en 9% de los
pacientes, lo cual no difiere mucho de lo reportado en
nuestro estudio prospectivo: 13%. La incidencia de
sepsis grave en la unidad de cuidados intensivos qui-
rúrgicos en nuestro estudio fue de 260/1,000 pacientes.

En un estudio en Holanda, el término de síndrome
de sepsis se utilizó para describir lo que ahora se
conoce como sepsis, aunque se incluyeron pacientes
con cultivos positivos y negativos; en ese estudio la
incidencia de sepsis grave con cultivo positivo fue de
13.6/1,000 en todo el hospital.15

SIRS: ¿UN PASO HACIA EL CHOQUE?

La hipótesis de que los estadios de SIRS son signos de
respuesta inflamatoria fue confirmada por nuestro
estudio prospectivo. En él observamos que más de dos
tercios de los pacientes con choque séptico (78 ó 71%
de 110) tuvieron previamente sepsis grave, sepsis o
SIRS; únicamente 32 (29%) pacientes manifestaron
criterios de choque el día de su ingreso a la unidad. De
los pacientes con sepsis grave, 271 (58%) fueron clasi-

Cuadro 1. Definiciones

Conferencia consenso12

Síndrome de respuesta inflamatoria generalizada (SIRS)
Dos o más de los siguientes:
l Temperatura > 38 ó < 36°C
l Frecuencia cardiaca > 90/min
l Frecuencia respiratoria > 20/min
l Leucocitos > 12,000/mm3, < 4,000/mm3 o > 10% bandas

Sepsis
SIRS más una infección comprobada (cultivo positivo)

Sepsis grave
Sepsis relacionada con disfunción orgánica, hipoperfusión o
hipotensión.
Hipoperfusión, como:
l Acidosis láctica
l Oliguria
l Alteraciones del estado mental

Choque séptico
Hipotensión relacionada con sepsis a pesar de la administración
de líquidos parenterales.

Definiciones cultivo negativo13

Sepsis con cultivo negativo
SIRS más tratamiento empírico con infección sospechada
clínicamente pero en quienes todos los cultivos son negativos.

Sepsis grave con cultivo negativo
SIRS relacionado con disfucnión orgánica, hipoperfusión o
hipotensión. Todos los cultivos son negativos y se prescriben
antibióticos por sospecha clínica de infección.

Choque séptico con cultivo negativo
SIRS relacionada con hipotensión a pesar de la administración de
líquidos parenterales. Todos los cultivos son negativos. Antibióti-
cos se prescriben por una infección clínicamente sospechada.
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ficados previamente como sepsis o SIRS. El 42% res-
tante cumplió los criterios de sepsis grave al momento
de su ingreso a la unidad. Entre los pacientes con sepsis
(n = 649), 285 (44%) tuvieron previamente al menos
dos de los criterios de SIRS. El 56% restante cumplió
los criterios de sepsis el primer día de su ingreso. Este
estudio apoya la idea de que a mayor respuesta
inflamatoria crece la posibilidad de que los estadios
avanzados ocurran en el hospital.13

Nosotros revisamos, además, la progresión de acuer-
do con el número de criterios de SIRS al momento del
ingreso del paciente. La mitad de los pacientes con dos
criterios desarrollaron un tercer criterio de SIRS el día 7.
De los pacientes con dos criterios, 32% desarrollaron
sepsis el día 14, mientras que con tres criterios, 36%
desarrollaron sepsis el día 14. De los pacientes con cuatro
criterios, 45% desarrollaron sepsis el día 14.

Disfunción orgánica
El estudio nos permitió observar también que cuando
los pacientes manifiestan más criterios de SIRS, exis-
ten mayores tasas de disfunción orgánica. Por lo tanto,
se corroboró la hipótesis de que, desde el punto de vista
clínico, dichas tasas representan estadios más avanza-
dos de la respuesta inflamatoria.13

Brun-Bruison y col. estudiaron también la frecuen-
cia de disfunción orgánica en un grupo de pacientes
con sepsis grave. El número de insuficiencias orgáni-
cas se correlacionó con la mortalidad. En ese estudio
los pacientes con tres o más insuficiencias orgánicas
tuvieron un riesgo de morir 4.4 veces mayor que aque-
llos sin disfunción orgánica, e incluso fue mayor que en
el grupo con una infección comprobada: 9.4 (IC95%
1.3-78).14

FACTORES DE RIESGO

Existen numerosos estudios sobre los factores de ries-
go para desarrollar sepsis; sin embargo, dichos estudios
se realizaron antes de que aparecieran las nuevas defi-
niciones.

En un grupo de pacientes de la unidad de cuidados
intensivos quirúrgicos encontramos que tres factores
predicen, de manera independiente, el desarrollo de
sepsis grave: la escala de APACHE (RM = 1.13 por
unidad, IC95 1.03-1.24, p < .01), la escala de ASA
(RM = 3.84 por unidad, IC95 1.41-10.4, p < .01) y la
cirugía abdominal (RM = 20.1, CI95 3.34-120,
p < .001).16 En este estudio la SIRS no predijo el
desarrollo de sepsis grave y, aunque la sensibilidad fue

elevada (100%, es decir, todos los pacientes lo tuvie-
ron), el valor predictivo positivo fue de sólo 34%.

En otro estudio de casos y controles pareados estu-
diamos los factores de riesgo para desarrollar choque
séptico en pacientes con sepsis grave en dos momentos
de su evolución: cuando fueron admitidos en la unidad
y el día previo al desarrollo del choque. Al ingresar, el
choque séptico se sospechó si tenían un catéter cen-
tral, nutrición parenteral o usaban antibióticos; y el día
antes del choque, además de los ya mencionados, tam-
bién fueron factores: un catéter arterial o una cánula
endotraqueal.17

En otro estudio,15 la enfermedad broncopulmonar
fue uno de los factores más importantes para el desa-
rrollo del síndrome de sepsis. En cambio, de particular
interés fue el estudio multicéntrico en Francia,14 don-
de las tasas más altas de sepsis se observaron en hospi-
tales con más de 400 camas, en pacientes mayores de
65 años, con una intervención quirúrgica no progamada,
historia de enfermedad hepática e inmunocompromiso.

Bates y col. desarrollaron modelos para predecir el
riesgo de bacteremia en pacientes con síndrome de
sepsis. En su estudio los factores independientes para
el desarrollo de bacteremia fueron un sitio sospechoso
o comprobado de infección, el número de antibióticos
utilizados, un catéter de Hickman, datos de sepsis
abdominal y los cambios en el estado mental. También
desarrollaron modelos para determinado grupo de
microorganismos, discriminando entre alta y baja pro-
babilidad. Para bacteremias de cualquier tipo la pro-
babilidad era de 14.5 a 60.6%, para cocos grampositi-
vos de 9.8 a 32.8%, para bacilos gramnegativos de 5.3
a 41.9% y para hongos de 0.6 a 26.1%. Sin embargo, la
utilidad de estos modelos aún debe ser ratificada.18

Otros factores que predicen el desarrollo de
bacteremia por gérmenes gramnegativos incluyen: ad-
misión a terapia intensiva, uso de antibióticos de am-
plio espectro, tratamientos con inmunosupresores,
procedimientos y dispositivos invasivos, quemaduras,
traumatismos, edad, cáncer, SIDA, fiebre, presión
sistólica disminuida y plaquetas bajas.3,6,19

MICROBIOLOGÍA

La epidemiología de la sepsis es igual a la de las
bacteremias. Los hospitales que informan a NNIS han
reportado un cambio en las tendencias de los microor-
ganismos nosocomiales responsables de las bactere-
mias de bacterias gramnegativas en la década de 1970
a grampositivas en el decenio de 1980. Durante ese

EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS BACTERIANA
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periodo Staphylococcus epidermidis duplicó su frecuen-
cia de 6.5 a 14.5%; en cambio Escherichia coli disminu-
yó en la misma proporción, de 14.9 a 6%. Candida spp
y Enterococcus spp se incrementaron también en los
mismos periodos y son la tercera y cuarta causas de
bacteremia en pacientes hospitalizados.20-23 Las fuen-
tes más importantes de bacteremias nosocomiales
son: primaria o desconocida, relacionada con
catéteres, problemas respiratorios, genitourinarios,
gastrointestinales y de heridas. Las proporciones de
cada una de ellas varían de acuerdo con el tipo de
unidad y hospital.24

En algunos nosocomios la alta frecuencia de pa-
cientes con SIDA ha cambiado la epidemiología de las
bacteremias. En un estudio prospectivo en el Hospital
Universitario de Dar es Salam, Tanzania, la causa más
frecuente de bacteremia fue Mycobacterium tuberculo-
sis, y ser HIV-positivo fue el factor de riesgo más
importante (RM = 6, IC95 3-9, p < 0.001). Salmonella
no-typhi fue también más frecuente en pacientes HIV
positivos que en HIV negativos, y fue la segunda causa
de bacteremia en ese hospital.25

MORTALIDAD

La mortalidad debida a la sepsis oscila entre 10 y 90%,
dependiendo de las enfermedades de base de los pa-
cientes, los microorganismos responsables de la infec-
ción, la respuesta del paciente hacia la misma, el trata-
miento antimicrobiano instituido y el momento en que
ocurrió el choque; si el choque se desarrolla al ingreso
la mortalidad es menor (27.5%) que si se da durante la
hospitalización (43.2%).27-30

La mayor parte de los estudios que analizan la
mortalidad en pacientes con sepsis se realizaron tam-
bién antes de las nuevas definiciones. En el cuadro 2 se
muestran los resultados de algunos estudios de bacte-
remias. La incidencia en estos estudios fue de 4.3 a
14.6/1,000 pacientes con una mortalidad de 18 a 33%.
Aunque el tipo de hospital, la población atendida y el
diseño son distintos, los factores de riesgo que por lo
regular aparecen en los estudios fueron: edad, choque,
fuente de la infección, tipo de microorganismo y uso
inapropiado de antibióticos.27-35

Pittet realizó un estudio en un hospital universita-
rio en Ginebra, Suiza, y encontró que la mortalidad
por septicemia (sepsis con hemocultivos positivos) entre
173 pacientes fue de 44%.36 En ese estudio los factores
pronóstico relacionados con la mortalidad, al ingresar
los pacientes a la unidad de cuidados intensivos, fue-

ron: edad avanzada, calificación de APACHE elevada,
cirugía gastrointestinal y enfermedades de rápido de-
sarrollo y finalmente mortales, de acuerdo con McCabe.
Es interesante que en este estudio el número de
comorbilidades (tabaquismo, alcoholismo, cáncer, dia-
betes mellitus, esplenectomía, uso reciente de antibió-
ticos, cirugía mayor o un episodio cardiovascular) tam-
bién se correlacionaron con la mortalidad. Esto ha sido
corroborado por otros autores, quienes indican que el
número de disfunciones orgánicas, las enfermedades
rápidas y finalmente mortales y las afecciones
preexistentes son factores de riesgo para morir por
sepsis grave.14

En nuestro estudio prospectivo de sepsis, la morta-
lidad a 28 días fue de 9%, y 8% fallecieron durante los
seis meses siguientes a su salida del hospital.13 La
mortalidad de la cohorte entera a los seis meses fue de
17%. La mortalidad fue progresivamente mayor con-
forme más criterios de SIRS tenían los pacientes (cua-
dro 2); y fue similar en los subgrupos de pacientes con
cultivos negativos y positivos. Estos datos contrastan
con los encontrados en el estudio multicéntrico de
Francia, donde la mortalidad por sepsis grave fue de
56%;14 de manera significativa, también informaron
que la mortalidad en los pacientes con cultivos negati-
vos fue de 60%. Es importante recordar que la morta-
lidad reportada en nuestro estudio fue el promedio de
tres salas generales y tres de cuidados intensivos.13

En el estudio realizado en México, estudiamos la
prevalencia de las infecciones en las unidades de cui-
dados intensivos y la mortalidad después del desarro-
llo de sepsis, sepsis grave y choque séptico. Como
esperábamos, el desarrollo de SIRS se relacionó con
un mayor riesgo de morir (RM 2.7 IC95 1.7-4.2),
siendo aún más alto para sepsis grave (RM 4, IC95
2.5-7), choque séptico (RM 5.5 IC95 2.9-10.5) y para
el número de disfunciones orgánicas (RM 1, IC95
1.003-1.004).

Aunque la mortalidad directa atribuible a la sepsis
en pacientes en cualquiera de los estadios de la res-
puesta inflamatoria generalizada no se ha estudiado,
existen algunos estudios que han buscado determinar-
la en enfermos con bacteremias. Como se observa en
el cuadro 3, la mortalidad va de 13.6 a 38%, siendo más
baja por Staphylococcus epidermidis y más elevada por
Candida enterococcus.37-43

La supervivencia a largo plazo después de haber
egresado de la unidad de cuidados intensivos ha sido
estudiada por Sase.44 La mortalidad hospitalaria en
pacientes con sepsis (con cultivos positivos) fue de

RANGEL FRAUSTO MS
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51%. La mortalidad a un mes, seis meses y un año fue
de 40.5, 64.7 y 71.9%, respectivamente. En este estu-
dio retrospectivo de cuatro años el APACHE II se
correlacionó negativamente con la supervivencia, pero
sólo durante el primer mes después del egreso. Ellos
encontraron que el cáncer y la infección por HIV se
relacionaron con una mortalidad mayor.

Los estudios con inmunoterapias para el tratamiento
de la sepsis grave y el choque séptico han utilizado la
mortalidad a 28-30 días como punto final de segui-
miento. Sin embargo, como lo sugieren varios estudios

un número importante de muertes ocurre en los seis
meses posteriores al egreso, por lo que es posible que un
seguimiento cuidadoso más prolongado nos dé una me-
dida adicional del impacto de estos tratamientos.45-49

PROBABILIDAD DE PROGRESIÓN

Una vez que una enfermedad ha sido razonablemente
estratificada en distintos estadios es posible calcular las
tasas de transición entre cada uno de ellos.50 Distintos
modelos de estos multiestadios se han utilizado para

Cuadro 2. Incidencia, mortalidad y factores de riesgo para morir por bacteremias

Autor Incidencia Mortalidad Factores de riesgo OR*

McGowan23 28/1,000 admisiones 31% —- —-
Muder24 0.20-0.36/1,000 pacientes 21.5% Estancia en UCI 2.6**

no infección respiratoria 0.21**
alteraciones estado conciencia 3.9**
admisión reciente

Geerder25 8.1/1,000 24.9% Microorganismo:
Grampositivo 25%
Gramnegativo 18%
Polimicrobiano 44%
Hongos 63% 4.3**

Haung26 4.3-8.7/1,000 admisiones 27.6-28.8%% Choque 4.6
Cáncer 2.6
Edad > 60 3
Neumonía 2.8

Gatell19 19.1/1,000 admisiones 18% Choque 7.1
Enf. de base 3.3
Fuente intraabdominal 2.7
Edad > 70 3
Área en hospital 3.7
Gramnegativo 2.5
Tratamiento antibiótico 1.8
inapropiado 2.9
Metástasis sépticas

Roberts21 14.6/1,000 admisiones 32.9% Sitio:
Microorganismo:
polimicrobiano/hongos

Pittet27 18/1,000 admisiones 33% Edad 1.01
Cáncer 2.31
Hongos 2.59

*Razones de momios relacionadas con significación estadística. **Razones de momios calculadas de datos del artículo original. (Modificado de Rangel-Frausto
MS, Wenzel RP. The epidemiology of bacterial sepsis. In: Fein AM, Abraham EM, Balk RA, et al. Sepsis and multiorgan failure. Williams & Wilkins, 1997:27-
34.)

EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS BACTERIANA
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definir las probabilidades de progresar de un estadio a
otro en pacientes con cáncer, retinopatía diabética o
infectados por HIV.51-53

Los recién descritos estadios de la respuesta
inflamatoria generalizada, aunque ayudan a entender
la historia natural de este síndrome, no proporcionan
información sobre la probabilidad de pasar de un esta-
dio al siguiente.

Nosotros hemos calculado, utilizando el modelo de
Markov, las probabilidades de pasar de un estadio a
otro del SIRS. Y encontramos que la probabilidad de
ir de SIRS a sepsis en un día es de sólo 0.7%, pero se
incrementa de 3 a 7 veces después de 3 y 7 días,
respectivamente. La probabilidad de muerte de los
pacientes que desarrollaron choque séptico fue de
8.62, 10.92 y 2.64% después de uno, tres y siete días,
respectivamente.54

Las implicaciones de estas probabilidades de tran-
sición son múltiples: primero, la efectividad de un

tratamiento puede ser medida por la probabilidad de
disminuir el tiempo en un estadio determinado o de
disminuir la probabilidad de progresar al siguiente;
segundo, las intervenciones dirigidas a mejorar la cali-
dad de la atención médica podrían ser reflejadas en la
disminución del número de días que un paciente se
encuentra en un estadio en particular, por ejemplo la
administración apropiada de antibióticos, o la preven-
ción, identificación temprana y manejo de complica-
ciones podrían hacer posible la comparación entre
distintas instituciones; y tercero, el análisis de costos
permitirá identificar si ciertos estadios son más costo-
sos que otros.

CONCLUSIÓN

Aunque hemos aprendido mucho acerca de la historia
natural del síndrome de respuesta inflamatoria gene-
ralizada y de los factores de riesgo para el desarrollo de

Cuadro 3. Mortalidad atribuible de bacteremias por microorganismo

Autor Organismo Incidencia Mortalidad atribuible Factores de riesgo OR
(CI95%)

Towsend29 Todos 28/1,000 21% —- —-
nosocomiales admisiones

Landry30 Enterococcus 7.8/1,000 31% Inmunodeficiencia 2.6*
admisiones Catéter umbilical 0.21*

Catéter pulmonar 3.9*
Catéter intravascular
Diálisis

Martin31 Staphylococcus 8.1/1,000 13.6% (4.2-22.9) Microorganismo:
Coagulasa admisiones Grampositivos 25%
negativo Gramnegativos 18%

Polimicrobiana 44%
Hongos 63% 4.3*

Wey32-33 Candida 4.3-8.7/1,000 38% (26-49) Antibióticos previos 1.73
admisiones Candida en otro sitio 10.37

Hickman 7.23
Hemodiálisis 18.13

Pittet34 Bacteremias 2.67/100 35% (25-45) —- —-
admisiones

Edmond35 Enterococcus —- 37% (10-64) —- —-
resistente a
vancomicina
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sepsis, sepsis grave y choque séptico, nuevos términos
se han propuesto para entender mejor la patogénesis
de este síndrome.55 Los síndromes de respuesta
compensatoria y mixta se han descrito. Sin embargo,
aún están por determinarse los modelos clínicos que se
correlacionen con dichos síndromes. Nuestra habili-
dad para predecirlos nos permitirá realizar mejores
decisiones terapéuticas.
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