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Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de enfermedad critica y
muerte en el area hospitalaria, por lo que la verificaciéon y el control
temprano es fundamental en el paciente, para la conservacion de su
bienestar, convirtiéndose en un acontecimiento de salud que expli-
ca una respuesta inmune a un fenémeno infeccioso, el cual tiene la
probabilidad de orientar hacia una disfuncién organica o incluso la
muerte (1).

El sistema inmunoldgico se encuentra en guardia todos los dias, por
ende, este protege al organismo humano de virus, bacterias, hongos
y otros patdgenos. La sepsis se considera como una enfermedad
dependiente del tiempo, que requiere un diagndstico temprano y
el inicio oportuno del tratamiento adecuado (1). La mortalidad en
pacientes con sepsis grave y shock séptico aumenta con cada hora
que se retrasa la terapia antibidtica (2).
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Ademads, los avances tecnoldgicos para ayudar a los érganos dafados
se han vuelto cada vez mas complejos y costosos. Los nuevos crite-
rios de sepsis generalmente usan la puntuacién SOFA (Evaluacion
Secuencial de Insuficiencia Organica) y el lactato en sangre, para
definir la sepsis no solo como valores predictivos, sino también para
incluir estos pardmetros en el diagnéstico de shock séptico (1).

A la sepsis se la considera una respuesta a la inflamacién sistémica
al estimulo de la infeccidn, sin embargo, esta puede progresar a una
situacién mas grave: el shock séptico, manifestadndose con disfuncion
organica e insuficiencia circulatoria que se resiste a la hipovolemia (3).

La determinacion oportuna de los pacientes con hemorragia debe
realizarse evaluando el SOFA, utilizando cultivos, buscando infeccio-
nes y comenzando rapidamente con el tratamiento antibiético con la
finalidad de controlar el foco infeccioso y evitar problemas graves en
el futuro. En pacientes con inestabilidad hemodinamica, es necesa-
rio comenzar el tratamiento integral de la reanimacién, dirigido con
liquidos endovenosos y sobre todo monitorizar para evitar sobrecarga
de volumen, soporte vasopresor o soporte ventilatorio invasivo (2).

No obstante, ha existido una evolucién importante en el estudio del
funcionamiento de esta patologia y su evolucidn, sin embargo, sigue
siendo un problema importante en la mortalidad y morbilidad de
pacientes que lo padecen (2).

Existen diferentes pardmetros para poder determinar a los pacientes
con shock séptico:
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«  Necesidad de fa&rmacos vasopresores para poder mantener
una presidn arterial media que sea mayor o igual a 65 mm Hg.

«  Necesidad de fluidoterapia.

Inclusive se desarrollé un cuadro mas sencillo del score SOFA, que
es qSOFA, donde se describe una frecuencia respiratoria igual o
mayor de 22 rpm, presidn arterial sistélica igual o menor de 100 mm
Hgy la alteraciéon de la conciencia. Este se utiliza para pacientes que
no se encuentran internados en la unidad de cuidados intensivos y
apoya al personal de salud a predecir la duracién en la misma vy el
riesgo de mortalidad, sin embargo, no es un predictor para identificar
enfermedades, sino una prevencién de la presencia de sepsis (2).

El gSOFA presenta grandes ventajas ya que es de facil uso y, por
lo tanto, el médico tiene las herramientas para diagnosticar, sobre
todo en momentos cuando no cuenta con pruebas complementa-
rias para su diagndstico. Sin embargo, se debe tener en cuenta que
esta herramienta sirve para alertar al médico para poder realizar una
evaluacidon mdas exhaustiva, porque el paciente presenta riesgo de
disfuncién orgénica, ya que los resultados del score no forman parte
del diagnéstico definitivo de sepsis (3).

Otra ventaja que presenta es que no necesita de la realizacién de
pruebas de laboratorio, lo cual la convierte en una herramienta rapida

y sencilla para poder llegar al diagndstico (2).

Tanto el score SOFA como el gSOFA, son escalas respaldadas por
distintos estudios actuales, demostrando que estas tienen mas peso
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al momento de pronosticar sepsis o shock séptico que los criterios
que presenta el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
que se han descrito en tiempos anteriores. Entonces, al momento
de tener pacientes con sospecha de sepsis y que tengan riesgo de
muerte fuera de la unidad de cuidados intensivos, es recomendable
utilizar el score con los criterios de evaluacién de una disfuncién
orgdnica e identificar la presencia de sepsis (2,3).

El SOFA se encarga de estimar los criterios del sistema:

«  Hepético

= Respiratorio

= Cardiovascular
= SNC

«  Coagulacién

= Renal

Por lo tanto, para poder calcular el score SOFA es necesario tener
estos diferentes exdmenes de laboratorio:

«  Bilirrubina

«  Coagulacién

«  Creatinina

«  Gasometria arterial

= Lactato

12
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Pero esto no es una herramienta predictora para el estado del pacien-
te y la perfusién, entonces, cuanto mayor es el puntaje de la escala,
mayor el riesgo de gravedad y muerte (2).

En el tratamiento de sospecha de sepsis, en la actualidad, lo esencial
es identificar el origen de la infeccién y posterior realizar exdmenes
complementarios que ayudaran a la identificacion del patégeno para
poder utilizar los fA&rmacos necesarios. En la mayoria de los casos, sin
una identificacién del origen etiolégico de la infeccidn, se debe utilizar
antibiéticos de amplio espectro hasta que se realice la investigacion
del agente etiolégico causante de la infeccion (2).

Es posible tratar el shock séptico como una condicién més severa'y
con una probabilidad significativamente mayor de muerte, es decir,
la capacidad de identificar a los pacientes con sepsis en riesgo de
desarrollar una falla orgdnica y que resulte en una mayor mortalidad,
asi como el inicio temprano de un tratamiento eficaz y una mortalidad
reducida (1,3).
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Capitulo |

Definicion de sepsis y shock

Cristian Fernando Arévalo Gonzélez
Nerexy Estefania Valarezo Campuzano
Carlos Flores Montesinos

1. Definicion de sepsis y shock

En referencia a los conceptos de infeccidn, segin el American College
Physicians y la Society of Critical Care Medicine, en el afio 1991, se
obtuvo un conjunto de nuevos términos y definiciones que se ante-
pondran en el lugar de las enfermedades que se manifestaban como
“sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” y “sepsis’, teniendo en
cuenta una serie de pardmetros clinicos y de laboratorio para mani-
festar de esta manera y agrupar la serie de manifestaciones clinicas
que se ven expuestos en el caracter de blsqueda a la necesidad de
respuesta y definicidon en general del grupo de problemas (4,5).

15



Sepsis y shock séptico

Se buscé definir “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica”
(SRIS) haciendo referencia al proceso de inflamacién teniendo en
cuenta que no se conocia el agente causal del mismo, es por esto
que, los primeros pardmetros clinicos medidos fueron: el calor corpo-
ral mayor 38 °C o menor a 36 °C, también se buscd la relacién de
los latidos cardiacos de mdas de 90 Ipm, y contar las respiraciones
mayores a 20 rpm y el recuento anormal de la serie blanca siendo
estos mayor a 12 103 ml o menor del 10 % de las formas inmaduras
que se pueden encontrar. Estos fueron los principales medidores que
nos ayudarian a describir el cuadro clinico del dafio que presenta un
paciente critico, siendo las formas clinicas caracteristicas tanto de
sepsis como de shock séptico (5).

En relacién con la hipotensién, en sepsis cuando ya existe un proceso
de infeccién incluyendo alteracién en el acido lactico, anuria y alte-
racién aguda del estado mental; cuando existe sepsis se relaciona
con la presion arterial sistélica menor de 90 mm Hg cuando se habla
directamente de la hipotensidn, siendo esta relacionada con la sepsis
a pesar de la administracién adecuada de liquidos intravenosos y no
existe respuesta, se menciona que ya existe dafio a nivel sistémico y
se debe sospechar tanto de sepsis como de shock séptico (5).

En referencia al afio 2001, se mantuvo una nueva conferencia mencio-
nando que los participantes fueron varias entidades y sociedades de
cuidados intensivos europeos y norteamericanos, este con el objetivo
de hacer una revisién de las definiciones que se encontraban descri-
tas hasta entonces, llegando a un consenso en donde las palabras
como sepsis, sepsis grave, y shock séptico se mantendria debido a
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gue se usan como base en las destrezas médicas y por lo tanto en
las investigaciones durante los afios consiguientes (6).

Se ha encontrado que, el consenso que se realizé en el afio 2014 para
limitar muchos de los conceptos ya definidos como sepsis y shock
séptico, mencionan que por su falta de especificidad y la sensibilidad
inadecuada, lo que se realizé fue la eliminacién de los conceptos
“sepsis severa” y el “SRIS" que no estaria utilizando su significancia
como respuesta apropiada al huésped de varias enfermedades no
infecciosas, por ende no fue sino hasta el afio 2016 que se encontrd
un término apropiado definiendo como la siguiente condicién: el
puntaje de la evaluacién del SOFA que argumenta en el aumento en
su calificacién nos habla directamente de una disfuncién organica
medidos con dos puntos o més. Por otra parte, se definié a la sepsis
como la alteracidn disfuncional orgédnica que puede estar relacionada
con la alta probabilidad de mortalidad causada por una desregula-
cién de una infeccién que se relaciona directamente con un agente
causal (4,6).

Las principales investigaciones que se realizan en la actualidad sobre
sepsis y shock séptico se mantienen en una incertidumbre definirlo
debido a que los pacientes que padecen son criticamente enfermos,
y presentan cuadros clinicos caracteristicos y Unicos. Este también
es responsable de una alta tasa de morbimortalidad que se encuentra
descrita que los recursos sanitarios utilizados son de mayor peso en
el tratamiento de estos pacientes a nivel mundial (5).
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El mismo grupo de expertos elaboré las definiciones como: shock
séptico, donde se encuentra como subconjunto de sepsis que se
relacionan con anomalias circulatorias, tanto celulares como meta-
bélicas, llegando a relacionarse con mayor riesgo de mortalidad,
también se menciona que se debe evaluar una serie de pardmetros
clinicos como se hallan descritos: requerimiento de vasopresores y
un nivel de lactato sérico en ausencia de hipovolemia (6).

Es por ello que se elaboré una versién simplificada de SOFA, el cual
menciona como quick SOFA (qSOFA) que significa “puntaje rapido”
Este método evalla mas pardmetros clinicos y proporciona de una
manera veraz y sencilla a pacientes con sospecha que podrian cursar

con infeccién y mal prondstico (7).

Alo largo de los afios, se ha manifestado que los conceptos generales
llevan consigo una serie de protocolos de manejo amplios, es por
esto que, en 2022, a partir de la Surviving Sepsis Campaingn (SSC),
fue lanzada esta nueva versién por especialistas de Norteamérica y
de Europa, partiendo del estudio de la mortalidad mencionando su
alta tasa en paciente sépticos, razén por la cual se hace un amplio
anélisis de estudio en el tratamiento del mismo (4).

2. Disfuncidn y fallo de érganos

La gravedad de la disfuncién orgénica y fallo se evalGia mediante dife-
rentes valores, los cuales se establecen de acuerdo con el resultado
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dado por la tabla determinada, las factibles irregularidades se presen-
tan en funcién de los descubrimientos clinicos, los documentos de
laboratorio o la intervencién terapéutica. Las disparidades de estos
métodos al momento de su calificacién han mostrado un alto nivel
de discrepancias en sus informes. La valoracién dominante actual
es el SOFA (8).

2.1. SOFA

Técnica que utiliza la valoracion de ciertos aspectos para establecer
la actividad y que prontitud tiene la disfuncién organica en conexién
con la sepsis. Se evaluaran cinco estructuras tales como: neuroldgico,
coagulacién, renal, respiratorio y hemodindmico. Esta escala tiene
como objetivo principal la disfuncién y fallo orgdnico, valorando el
nivel de mortalidad (9).

2.2. qSOFA

Esta valoracién es una manera simple de calificar a pacientes con
una mayor probabilidad de presentar sepsis. Se identifica que con
una calificacién de = 2 se incrementa el riesgo de que el paciente
presente una mala evolucién en su estado (10).

2.3. PAM

Es la medida de la presién arterial en promedio de la sistélica y dias-
télica, permitiendo evaluar una hipertensién y determinando si los
érganos reciben la adecuada irrigacién. Los valores que se necesitan
son de mas de 65 mm Hg para tener una mejoria en el paciente (10).
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2.4, SRIS

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica es la condicién proin-
flamatoria generalmente causada por una infeccion, sus criterios no
garantizan un diagnéstico de sepsis. De los pacientes en UCI (unidad
de cuidados intensivos) que presentan estos criterios, en la mayoria
de los casos no llegan a presentar sepsis (8,10).
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Capitulo Il

Fisiopatologia

Jayline Maylen Celi Guaman
Ariana Francisca Hoyos Ruilova
Carlos Flores Montesinos

La sepsis y el shock séptico se debe a una respuesta no regulada
por el huésped frente a la entrada de un agente infeccioso ya sea
por bacterias (gramnegativos o grampositivas), virus, parasitos u
hongos, que se da inicio en el torrente sanguineo y progresa llegando
a la disfuncién de uno o mds érganos (1,2). En esta condicién no se
puede controlar la infeccidn por respuesta adaptativa, sin embar-
go, hay una alteracién de los mecanismos antiinflamatorios y proin-
flamatorios, donde la progresién se caracteriza por los sucesivos
estadios clinicos como consecuencia de respuesta sistémica que
se da por la activacién de los distintos mediadores inflamatorios. Es
decir, comprende distintos métodos fisiolégicos como es la activa-
cién de las distintas células, induccién de linfocitos By T, la cascada
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de proteinas plasmaticas, produccién sistémica y local de citocinas,
activa la coagulacion intrinseca, extrinseca y sistema fibrinolitico, y de
la misma manera activa el dxido nitrico (NO), elaboracion de media-
dores lipidicos, radicales que se encuentran libres, entre otros (3).

1. Alteraciones celulares y moleculares

Las células inmunes, al detectar dafo tisular o infeccién microbiana,
pronuncian un conjunto de receptores llamados “receptores de patro-
nes de reconocimiento” (RPR), para iniciar rapidamente la respuesta
de proteccién del hospedador (4). La presencia de contaminacién
provoca una respuesta inflamatoria que comienza por medio del
reconocimiento de patrones moleculares agrupados a patégenos
(PMAPs) y derivadas del huésped (DAMP), estos se reconocen en la
superficie de células presentadoras de antigenos (CPA) como linfo-
citos B, células dendriticas y otras células antigénicas mediante los
receptores especificos de tipo Toll (TLR), dando inicio a la cascada
de transcripcidn de células inflamatorias, el acrecentamiento de la
biotransformacién celular y la activacién de la inmunidad adaptativa.
Cuando existe exceso de inflamacién, hay dafo tisular y posterior-
mente disfuncién organica, ademds puede haber estado de parélisis
inmune por reactivaciones virales, infecciones nosocomiales dado
a una respuesta inmunoldgica disminuida por andmalos como es el
caso de la metilacién del ADN en los monocitos (4,5).
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El lipopolisacarido o endotoxina (LPS) de bacterias gramnegativas, es
uno de los incitadores de la sepsis mas conocido, siendo su principal
diana el sistema del monocito-macréfago y su receptor el CD14 (1,3).
Segun varios estudios, produce la mayoria de cambios hemodina-
micos de shock séptico y disfuncién orgdnica. Lo que produce en el
sistema circulatorio es el aumento del indice y la frecuencia cardiaca,
igualmente, disminuye las resistencias vasculares sistémicas, provo-
cando una disminucién de la presién arterial. En cuanto al endotelio
vascular, inhibe la funcién de los anticoagulantes endégenos, promo-
viendo la sintesis de radicales libres y aumento de sintesis de NO.
Ademds, actla en la microvasculatura, la coagulacién, el complemen-
to, la hemostasia primaria y el sistema fibrinolitico. Conjuntamente,
activa los macréfagos incitando a la sintesis de neutréfilos y citocinas
ocasionando dano endotelial por la fabricacién de aniones supe-
réxido y enzimas proteoliticas. Se han determinado algunas causas
disolubles acopladas a ella y que modifican su biologia, es el caso
de la proteina bactericida que incrementa la permeabilidad (BPI) y
la proteina de unién al LPS (LBP) (3).

La DAMP y PAMP fijada a las CPA promueve la activacion de las célu-
las que son resultado de translocacién nuclear del factor NF-kB de
células B activadas y, consecuentemente, la presentacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-18), interferén (IFN) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). Secundario a esto se activan otras citocinas
(IFNy, IL-6, IL-8), sistema de complemento y cascada de coagulacidn,
asi como la regularizacién del sistema inmune adaptativo (3,4).
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Los neutréfilos desde la médula ésea se liberan de manera inma-
dura y muestran capacidad fagocitica reducida al activarse por los
mediadores y creardn redes extracelulares en el tejido inflamado,
inmovilizando el patdégeno y produciendo otros procesos inflamato-
rios. El sistema del complemento, su fraccién 5a (C5a) y su receptor
(C5aR) son de gran importancia ya que se unen con los neutréfilos
y se inocula en la célula en el que DAMP y PAMP influyen la red
neutrofilica que compone deterioro oxidativo y en la coagulopatia
representada debido a un bloqueo fibrinolitico y proceso protrombé-
tico. La estimulaciéon desmedida de C5a origina muerte celular como
linfocitos y decremento de los neutrdfilos (3).

2. Coagulopatia en sepsis

Se cree que la activacién de la cascada de la coagulacién en la sepsis
pertenece a una respuesta inmunitaria adaptativa provocada por el
huésped hacia la infeccién. No obstante, la coagulacién intravascular
diseminada (CID) que ocurre en enfermos sépticos, es un efecto de
la coagulacién excesiva y una activacién perjudicial. Tres factores
influyen a la CID: dafio endotelial, agregacién plaquetaria y la casca-
da de la coagulacién. Se trata de en un sindrome adquirido que se
describe por la estimulacién de los factores de la coagulacién como
resultado de la destruccién que se da en el lecho microvascular y
dependiendo de su gravedad puede conducir a una disfuncién orgéa-
nica. Implica distintas manifestaciones clinicas, incluyendo trastornos
hemorragicos de fase inicial, isquemia de las extremidades distales
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por fenédmenos trombdticos o cambios en las pruebas de coagula-
cién (3,6).

3. Daiio endotelial y activacién de la cascada de coagulacion

El endotelio estd formado por células que cubren la superficie interna
de los vasos sanguineos y cumplen con determinadas funciones,
entre las cuales estan:

« Regulacién del tono vascular y el proceso de coagulacién
= Control del flujo microvascular
«  Sintesis de particulas de adhesién

= Modulacién de la migracién celular hacia los tejidos

La activacion del endotelio se produce por la accién de citocinas,
que van a amplificar la respuesta inflamatoria, generando actividad
de polimorfonucleares y macréfagos. Ademas, se produce la sintesis
de receptores de proteasa, cuya activacién es dada por los factores
Vllla, IXa y la trombina. Todos estos mecanismos hacen que el dafio
endotelial constituya un pardmetro fundamental en el mecanismo
fisiopatoldgico de la sepsis (7).
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Tabla 1. Caracteristicas del fenotipo activado de las células

endoteliales.
Vacuolizacién del nicleo Aumento de la adhesién celular y leucocitos
Edema del citoplasma Alteracion del tono vasomotor
Fragmentacién del citoplasma Perdida de funcién de la barrera
Denudacion

Apoptosis
Despegamiento

Una vez activados los receptores de proteasa, estos van a producir la
sintesis de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesién, y como
consecuencia, las células endoteliales perderdn trombomodulina y
hepardn sulfato. Adicional a ello, se producird un incremento del factor
de necrosis tumoral (TNF) lo que, a su vez, impedira la activacion de
la proteina C, del inhibidor del factor tisular y la antitrombina (AT IIl).
Este mecanismo fisiopatoldgico amplificara la respuesta inflamatoria,
generando un circulo vicioso inflamatorio, en el que se produce una
interaccién constante entre la apoptosis, consumo de proteina C, con
activacion y disfuncién del tejido endotelial, que finalmente ocasio-
nara trombosis microvascular con mdltiple disfuncién orgéanica (7,8).

Durante la activacion celular se producen particulas pequefas de
fosfolipidos, que van a transportar fosfatidilserina hacia la superficie
celular y sirven de anclaje para que se unan los factores de la cascada
dependientes de vitamina K. A su vez, estos procoagulantes van a
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ampliar la via extrinseca de la cascada de coagulacién mediante el
factor tisular, favoreciendo la adhesion, la agregacién plaquetaria y
sirviendo de mediadores para que se produzca la apoptosis de la
célula endotelial (7).

Una vez que continda el circulo vicioso de inflamacién, las células
del endotelio sintetizan selectina P y E, que constituyen moléculas
de adhesién que van a localizarse en la superficie celular. Se produ-
ce una interaccion de los leucocitos con la célula endotelial, dando
inicio al proceso de marginacién, adhesién, rodamiento y transmi-
gracién, mecanismo que se activa para proteger al endotelio, sin
embargo, resulta nocivo debido la liberacién de radicales libres y
enzimas proteoliticas por parte de los polimorfonucleares, generando
dano del tejido (7).

Los mecanismos que danan el endotelio asociado a inflamacién son:

= Elfactor de necrosis tumoral a (TNF-a) incrementa el efecto
téxico de los polimorfonucleares, que se unen a las moléculas
de adhesidn de las células epiteliales, liberando radicales
libres y enzimas proteoliticas, por ejemplo, la elastasa (7,8).

« La apoptosis de las células endoteliales es mediada por el
TNF-ay la IL-6 (7,8).

« Lalesidn del endotelio es inducida por los linfocitos T cito-
téxicos y las células NK (7,8).
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« Las citoquinas, el complemento, neutréfilos y moléculas de
adhesidn, constituyen mecanismos de isquemia-reperfusién
y a su vez, inducen la apoptosis de células endoteliales (7,8).

« LalL-6 produce la sintesis de la proteina C reactiva y, a través
de la fosfolipasa A, activa el complemento, mismo que va a
inducir la sintesis de factor tisular (activador de la via extrin-
seca de la coagulacién) (7,8).
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Figura 1. Coagulopatia en la sepsis: desequilibrio entre los mecanismos
procoagulantes y anticoagulantes, a través de la sintesis de receptores acti-
vacién o supresion de enzimas y creacién de un ambiente proadhesivo. PAR:
receptor activado por protease. S1P1: receptor de esfingosina 1-fosfato subtipo
1. S1P3: receptor de esfingosina 1-fosfato subtipo 3 (9).
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4. Agregacion plaquetaria

Por diversos factores, en la sepsis se observa trombocitopenia cuenta
plaguetaria menor de 100 000 mm?,

« Los mediadores inflamatorios interrumpen la formacién de
plaquetas (3).

«  Aumento del consumo, por la participaciéon de las plaquetas
en el CID al ser activadas por el sistema de complemento,
trombina y el factor (3).

La enzima trombina es un mediador de la inflamacién y es el encar-
gado de la formacién del trombo, debido a que impulsa que las
selectinas E y P se normalicen, proceso importante para el inicio de
transporte de los neutréfilos desde la circulacién arterial hacia los
tejidos y provocando también la activacién de los leucocitos, células
endoteliales y plaquetas (3).

Las complicaciones de la sepsis se dan directamente por la formacién
inapropiada de la trombina mediante sus funciones proinflamatorias y
procoagulantes, incluyendo disfuncién vascular y adhesién leucocita-
ria. La isquemia tisular se produce por la formacién de microtrombos
en la circulacién debido al depésito de fibrina (3).
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5. Alteraciones hemodinamicas

5.1. Dailo macrovascular

Disfuncién del sistema cardiovascular con diferentes variables hemodi-
ndmicas dando como resultado una perfusién tisular inadecuada (10).

Inicialmente, el gasto cardiaco (GC) disminuye debido al declive del
volumen eyectado, ddndose una inadecuada precarga, mala contrac-
tilidad ventricular y una poscarga anormalmente elevada o disminui-
da, incremento de la RVP, aumento de la capacitancia venosa (CV),
y pérdida de la contractibilidad biventricular (10).

Como consecuencia de la reposicién volumétrica, el GC aumenta
como compensa de la fuga del plasma sanguineo por los capilares,
dando por ende un aumento de la CV, aumento de la RVP y deterioro
de contractilidad miocardica (10). Esto genera una presion arterial
baja debido al declive de la RVP y depresién en la contractilidad
miocdardica que llevan al uso de soporte vasopresor (10).

5.2. Daio microvascular

Es un compromiso que se da desde las fases iniciales de este proceso
fisiopatoldgico, la sepsis se genera como producto de la respuesta
inflamatoria, antiinflamatoria, procoagulante, entre otras; dafio a nivel
del glicocalix, lo cual expone a la célula endotelial a estrés oxidativo
de modo que incrementa la permeabilidad vascular, causando pérdida
a la sensibilidad a las catecolaminas y que aumente la agregacién
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plaquetaria, generando desbalance en la relacién aporte-consumo
de oxigeno y disfuncién mitocondrial (10).

Todas estas alteraciones microcirculatorias que derivan en una
disfuncién celular que se disemina a través de todo el organismo de
tal manera que en el paciente en shock séptico termina generando
una alteracién macrocirculatoria, dando lugar a una falla orgénica
multiple (10).

6. Coherencia hemodinamica

La coherencia hemodindmica se enfoca en optimizar el equilibrio
entre la macro- y microcirculacién, relacionandose asi con la mejo-
ria organica. Durante el shock séptico, la terapia, cominmente, esta
enfocada en la macrocirculacién, donde solo se busca mejorar el
flujo circulatorio al corregir el gasto cardiaco mediante fluidoterapia
y fdrmacos vasopresores. Sin embargo, el éxito del tratamiento esta
en conseguir un flujo capilar lo suficientemente oxigenado y nutrido,
que a su vez sea capaz de alcanzar vasos capilares y microscépicos,
permitiendo asi una correcta perfusion tisular (2,10).

Encontramos cuatro fases de pérdidas de coherencia hemodinamica:
« Heterogeneidad en la permeabilidad capilar: Ocurre al inte-

rior de un tejido, donde la perfusién microcirculatoria se vuel-
ve heterogénea debido al dafo endotelial, que se observa
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principalmente en capilares obstruidos y capilares perfun-
didas (2,10).

«  Hemodilucién: Es consecuencia de la reanimacién con flui-
doterapia, en donde existe menor distribucién eritrocitaria
debido al aumento del volumen plasmaético, es decir, menor
transporte de oxigeno (2,10).

« Resistencias vasculares u obstruccién de flujo: El tono
vascular se constrifie debido a los precursores inflamato-
rios, causando taponamiento del flujo del retorno venoso,
por ende, la oxigenacién es deficiente (2,10).

«  Edema tisular: Secundaria a una reanimacion liquida agresi-
va, y a la alteracion en la permeabilidad capilar, con difusién
de sustrato hacia el exterior, que resulta en una inadecuada
circulacioén eritrocitaria, donde se ve afectada la relacién
entre el eritrocito y la célula receptora de oxigeno, empeo-
rando el transporte de este hacia los tejidos (2,10).

Enfocarse en la normalizacién de la alteracién macrocirculatoria del
paciente y continuar con una incoherencia hemodindmica no hace
mas que empeorar el cuadro clinico. Por tanto, el éxito del trata-
miento dependera del enfoque que se le dé a este (10). En décadas
pasadas, el enfoque principal era normalizar el GC hasta obtener una
"estabilidad hemodinamica’, sin tomar en cuenta los marcadores de
perfusién general capilar, por lo que se obtuvieron muchos resultados
no favorables (9,11).
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1. Clinica

En relacién con las manifestaciones clinicas es importante tener en
cuenta criterios dentro del desarrollo de sepsis y shock séptico. La
infeccién documentada o la sospecha de esta con pardmetros como
la presencia de fiebre (mayor a 38,3 °C) o hipotermia (menor a 36 °C),
frecuencia cardiaca elevada (mds de 90 latidos por minuto), taquip-
nea (mas de 30 respiraciones por minuto), alteraciones del estado
mental, retenciones o pérdidas del balance hidrico y alteraciones de
la glucemia en ausencia de patologia previa (como la diabetes) (1,3).
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Los pardmetros inflamatorios se caracterizan por la presencia de
leucocitosis o leucopenia, la presencia de un porcentaje mayor al 10 %
de células inmaduras y la elevacién de proteina C reactiva y/o procal-
citonina. Por otra parte, los procesos hemodindmicos se caracterizan
por la evidencia de una hipotensidn arterial (con valores de presién
sistélica menores a 90 mm Hg), un indice cardiaco que sobrepasa
los 3,5 I/min/m?y una saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta
mayor al 70 % (1,3).

Cuando el estado de sepsis y shock séptico progresa, se evidencia
una notable disfuncién orgdnica con signos de hipoxemia arterial,
oliguria (con valores de diuresis menores a 0,5 ml/kg/hora), la eleva-
cién de creatinina en sangre, alteraciones de la coagulacién, paresia
intestinal, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia. A esto se acompana
modificaciones de la perfusidn tisular expresado en la hiperlactacide-
mia (mayor a 2 mmol/l) y reduccién del relleno capilar (1,3).

Estos pardmetros forman parte de la escala SOFA, conocida por su
funcién para valorar la tasa de mortalidad por procesos infecciosos en
pacientes ingresados en el drea de cuidados intensivos. Sin embargo,
los pacientes menos criticos y no ingresados en UCI no presenta-
ban diferencias de gran significancia, por lo que en ellos se plantea
tres variables clinicas indicativas del inicio de una sepsis: frecuencia
respiratoria (taquipnea con mds de 21 respiraciones por minuto),
alteraciones del estado de consciencia y variaciones en las cifras de
tensién arterial sistélica (igual o menor a 100 mm Hg). Estos criterios
forman parte de la escala qSOFA, donde la evaluacién determina que

38



Sepsis y shock séptico

cada parédmetro recibe 1 punto y una puntuacién total igual o superior
a 2 se asocia con un mayor compromiso del estado del paciente (1,3).

Es importante recalcar que la Guia de directrices internacionales
para el manejo de la sepsis y shock séptico, publicada el afio 2021,
recomienda no utilizar dnicamente los parametros de qSOFA como
herramienta diagndstica. Ademads, se menciona la importancia de la
medicidn de lactato en sangre en la sospecha de sepsis, teniendo en
cuenta que por si solo no es suficientemente especifico ni sensible
para aceptar o diagnosticar ciertas impresiones diagnésticas. Otro
dato fundamental es objetivar la presién arterial media en 65 mm Hg,
siendo valores menores a este un signo de alerta. También el aumento
de la procalcitonina se menciona como parte de las manifestaciones
que, en combinacién con la evaluacion clinica, facilitan el diagndstico
de una infeccién bacteriana grave (4).

Las manifestaciones clinicas dependen de la evolucién del estado del
paciente y son variables en funcién del tiempo, el microorganismo
responsable de la infeccién y de las caracteristicas y antecedentes
del paciente. Los signos y sintomas se sujetan al foco infeccioso, el
agente causal, la respuesta inflamatoria sistémica, disfuncién orgéani-
cay las reservas de oxigeno. La sospecha de sepsis y shock séptico
requiere de una revaluacién continua en busqueda de diagndsticos
alternativos (1,4).

Existe una variedad de variables clinicas que forman parte de herra-

mientas para el diagndstico de sepsis. Como ya se ha menciona-
do, los criterios SOFA y gSOFA son muy utiles; ademas, el SRIS, la
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monitorizacién de signos vitales, la busqueda de signos de infec-
cién también es de apoyo para la valoracién; otros menos utilizados
son los criterios del Puntaje Nacional de Alerta Temprana (NEWS)
y su versién modificada (MEWS). La evaluacién breve que incluye
el andlisis de la historia clinica y el examen fisico en busqueda de
manifestaciones para detectar causas infecciosas debe realizarse,
de ser posible, dentro de tres horas desde que el paciente ha sido
ingresado ya que se debe establecer una decisién sobre los manejos
terapéuticos (4).

Dicho esto, los signos y sintomas de la sepsis pueden no ser especi-
ficos e incluso llegan a confundirse con otras patologias. Ya que no
existe un "estdndar de oro” para el diagndstico de sepsis, el médico a
cargo no puede establecer definitivamente la presencia de sepsis en
pacientes con signos de disfuncién orgdnica, ya que se ha compro-
bado que '3 de los pacientes con diagndstico presuntivo de sepsis
resultan no tener infeccién (5).

1.1 Variables generales

Todos los criterios de SRIS no son especificos, debido a que no se
encuentran presentes en todos los pacientes que presentan infeccién,
por tanto, no evidencian una respuesta anormal del huésped. Los
pacientes inmunodeprimidos no siempre manifiestan fiebre (> 38,3
°C) a comparacidn de los pacientes criticos que llegan a tener una
hipertermia que no suele acompanarse de infeccién. Otros signos son
la hipotermia (< 36 °C), la FC (> 90 Ipm), taquipnea, edema, hiperglu-
cemia (> 140 mg/dl) y estado mental alterado, este ultimo suele ser

40



Sepsis y shock séptico

a causa de la hipotensién arterial e hipoxemia, pero si a pesar de ya
estar resueltas se sigue presentando la alteracién, estamos hablando
de un cuadro de encefalopatia séptica (2,6).

La encefalopatia séptica, seglin Avilés et al,, es considerada una
encefalopatia metabdlica difusa que causa alteraciones mentales a
causa de la hipoxemia, hipotensién y liberacién de las catecolaminas,
desarrollando a su vez manifestaciones inespecificas asociadas con
lainquietud y reduccién del nivel de conciencia hasta llegar a la agita-
cion incontrolable y el coma (2,6). De la misma manera, Caraballo la
describe como una inestabilidad hemodinamica sistémica grave que
puede superar los mecanismos reguladores de perfusién del sistema
nervioso central, lo que lleva a una lesién isquémica cerebral grave,
acompafiada de arritmias cardiacas y coagulopatia que aumentan el
riesgo de ACV isquémico y hemorragico en los pacientes con sepsis (7).

Dentro de la disfuncién gastrointestinal los pacientes pueden presen-
tar vomitos, nduseas, ileo paralitico, incremento del residuo géstri-
co, malabsorcién de nutrientes, ulceracion de la mucosa intestinal
y ruptura de la barrera intestinal. A esta disfuncién se la valora en
cuatro grados:

« Grado [ posible desarrollo de un fallo. Los pacientes expe-
rimentan nduseas o vomitos y trastornos gastrointestinales
transitorios.

= Grado II: disfuncidn del tracto gastrointestinal. Se evidencia
diarrea, gastroparesia o ileo paralitico.
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= Grado lll: hay pérdida de las funciones gastrointestinales que
no se pueden restaurar con medidas terapéuticas.

«  Grado IV: hay afectacidn sistémica y multiorganica de érga-
nos distales. En esta etapa puede llegar a producirse isque-
mia mesentérica, sangrado gastrointestinal masivo o un
sindrome compartimental intraabdominal (2).

1.2 Variables hemodinamicas

Inicialmente, la sepsis produce shock distributivo acompanado por
la disminucién de la resistencia vascular sistémica, hipotensién, indi-
ce cardiaco normal o elevado e hipoperfusion tisular que aumenta
la disfuncién cardiaca. A menudo la hipotension persiste (< 90/70
mm Hg), por lo que se aplican vasopresores. De la misma forma, la
hipoxemia genera vasoconstriccién con un aumento de la poscarga
que conduce a una hipertensién pulmonar con disfuncién del ventri-
culo derecho (2).

Una actualizacion realizada por Avilés et al., en 2018, sobre "bacterie-
mia, sepsis y choque’, aiade que el fallo hemodindmico se caracteriza
por lo siguiente: reduccién del tono vascular, a causa de una vasodi-
latacién generada por el exceso de ON, deficiencia de vasopresina 'y
niveles de cortisol. La segunda es una reduccién del retorno venoso,
debido a una congestién venosa causada por el incremento de la
permeabilidad vascular, lo que lleva a la pérdida de plasma e hipo-
volemia severa con flujo esplacnico y renal disminuido. Por dltimo, la
depresion miocéardica, explicada por la vasodilatacién periférica que
aumenta el gasto cardiaco, aunque también puede ser causada por
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productos proinflamatorios que alteran la contractilidad y la relajacién
del miocardio (2).

1.3 Variables inflamatorias

En respuesta del desencadenamiento de los factores inflamatorios,
los valores de leucocitos en suero presentan alteraciones tanto de
exceso y déficit. La leucocitosis marca cifras mayores de 12 000 pl
y por otro lado y como respuesta poco compensatoria, la leucope-
nia puede presentarse hasta en cifras menores a 4000 pl. Por otra
parte, el recuento de leucocitos en sus formas inmaduras aumenta
en porcentajes mayores al 10 %, en respuesta a la sobredemanda
organica (2)(5). El sindrome de distrés respiratoria aguda (SDRA)
ocurre en la sepsis, cominmente por una insuficiencia respiratoria
o respuesta inflamatoria mal controlada. Se da una alteracién en la
activaciéon y acumulacién de los neutrdfilos y plaquetas, con una
inadecuada activacion de la cascada de coagulacién, y adherencia
de las células epiteliales y endoteliales que generan la produccién
de mediadores proinflamatorios y el incremento de la permeabilidad
alveolar y vascular.

Se divide en dos tipos, la primera es la insuficiencia hipdxica con
PaO, < 60 mm Hg debido a una lesion pulmonar difusa que provoca
colapso alveolar, aumento del shunt, disminucién de la distensibilidad
pulmonar y, en Ultima instancia, SDRA. La otra es la insuficiencia
hipercapnia con PaCO, > 50 mm Hg causada por debilidad de los
musculos respiratorios a causa de una disfuncién diafragmatica (5).
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Entre los criterios para definir al SDRA seguin la definicién de Berlin,
se encuentra (5):

«  Momento de inicio: engloba a la primera semana en que
aparece la clinica o los sintomas respiratorios.

«  Radiografia de térax: se encuentran opacidades bilaterales,
sin presencia de patologias como atelectasia o derrame.

«  Origen del edema: fallo respiratorio sin presencia de insufi-
ciencia cardiaca. Se necesita ecocardiograma que excluya el
edema hidrostatico ante la falta de factores de riesgo.

En cuanto a la CID, la alteracién de las proteinas anticoagulantes
y la presencia de un estado protrombético de la sepsis provoca la
formacién de microtrombos a nivel intravascular y estos alteran la
perfusion tisular. La CID es considerada una complicacién de la sepsis
o del shock séptico. Todas las sustancias que estan localizadas en
la zona de infeccidn se diseminan por todo el torrente sanguineo,
ocasionando un fenémeno de coagulacién sistémico. Por lo tanto,
es considerado como un fenémeno pre mortem (5).

1.4. Variables de hipoperfusién tisular

La perfusién normal de los tejidos se ve alterada por el aumento de
las demandas frente al estrés generado por el estado de sepsis, shock
séptico y la insuficiencia del sistema de compensar estos mecanis-
mos. Cuando la infeccién alcanza la via hematica, se liberan endo-
toxinas y citocinas que generan una elevacién del éxido nitrico y se
desencadena una vasodilatacion arteriolar. A raiz de esto, la adhesion
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plaquetaria aumenta y los polimeros del factor de Von Willebrand se
ven afectados (2).

Las células endoteliales se lesionan y los leucocitos se presentan
como parte del dafio, aumentando la permeabilidad y la fuga capilar
mientras se genera una vasodilatacion sistémica, hipotension arterial
e hipoperfusion tisular (5).

La disminucién del aporte y del consumo del oxigeno tisular, disfun-
cién mitocondrial, disfuncién orgdnica y metabolismo anaerobio
generan en el paciente signos de hipoxemia arterial, oliguria aguda
y persistente que no se repone a la administracién de liquidos, eleva-
cién de las cifras de creatinina, coagulopatia, ileo, trombocitopenia
e hiperbilirrubinemia, indicativos de disfuncién multiorganica (5).

2. Complicaciones

2.1. Complicaciones postsepsis

Segun la campaiia Surviving Sepsis, existen secuelas a corto y/o largo
plazo, como discapacidad cognitiva y/o fisica. Ademas, la recupera-
cién se completa en meses o afios. Asimismo, cobran importancia
los sintomas psicolégicos en los sobrevivientes y sus familias y las
posibles hospitalizaciones por lo que debe existir seguimiento en el
proceso de recuperacion. La hospitalizacién dentro de los noventa
dias posteriores al alta ocurre en aproximadamente el 40 % de los
casos (8).
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Los sobrevivientes de sepsis tienen un mayor riesgo de infeccién
recurrente y eventos cardiovasculares. Por ello, el seguimiento
temprano (primeras dos semanas) en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva se asocia a menor reingreso hospitalario. En
adultos mayores, el seguimiento en la primera semana se asocia a
menor riesgo de reingreso en el primer mes. Es imperativo el segui-
miento del médico al sobreviviente de sepsis para evitar estas posi-
bles complicaciones (8).

Ademds, los sobrevivientes de sepsis pueden presentar deterioro
neurocognitivo y discapacidad funcional. Diversos mecanismos meta-
bélicos, isquémicos, inflamatorios, de alteracién de la barrera hema-
toencefdlica, estrés oxidativo o microgliales que afectan al sistema
limbico contribuyen en el déficit a largo plazo de la memoria, atencién,
del habla, toma de decisiones y el funcionamiento ejecutivo (8).

2.2. Complicaciones hepaticas y coagulopatia

En la sepsis, la funcién hepética se ve comprometida debido a las
modificaciones producidas durante las respuestas inflamatorias como
la IL-6 que sintetiza PCR, antitripsina a-1, fibrindégeno, protrombi-
na y haptoglobina. Las concentraciones de proteina de fase aguda
aumentadas inhiben la via de la proteina C aumentando el factor de
coagulacién. De la misma manera se da la liberacién de lipopolisa-
céridos, TNF-q, e interleucinas como la IL-8 que produce apopto-
sis del hepatocito. Las células de Kupffer se encargan de eliminar
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microorganismos liberando TNF-q, IL-183, IL-6, IL-12, IL-18, ROS y NO
que a la par producen lesiones endoteliales y a los hepatocitos (9).

En pacientes graves se puede dar el "higado en shock’, caracterizado
por ser un sindrome con trastornos hemodinamicos, celulares, inmu-
nolégicos y moleculares. Como consecuencia de la disminucién de
perfusidn se produce hepatitis hipdxica en shock séptico. La coagu-
lopatia estad dada principalmente por el dano endotelial microvascular
como descompensacién de la fibrindlisis y la coagulacién entrando
en un estado procoagulante (9).

2.3. Reingreso hospitalario

En un estudio realizado por, se identificé pacientes con sepsis de
Taiwén entre 2000 y 2011y se determinaron patologias como el infarto
de miocardio y el accidente cerebrovascular posteriores a la sepsis
y tratamiento antiplaquetario, luego se comparé a con pacientes sin
sepsis y ademas se compard la mortalidad a los 180 dias y a los 365
dias entre los pacientes que sobrevivieron los 70 dias posteriores al
alta hospitalaria (10).

Como resultados del estudio realizado por Huang Wu et al. (10) se
identificaron “42 316 pacientes hospitalizados por sepsis, de los cuales
se emparejaron 42 151 pacientes 1:1 con 42 151 pacientes hospitali-
zados sin sepsis. En comparacién con los pacientes hospitalizados
sin sepsis, los pacientes hospitalizados con sepsis tenian un mayor
riesgo de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (odds
ratio ajustado 1,72, IC del 95 %: 1,60-1,85). Entre 42.316 pacientes

47



Sepsis y shock séptico

hospitalizados por sepsis, 486 (115 %) pacientes desarrollaron un
accidente cerebrovascular incidente y 108 (0,26 %) desarrollaron un
infarto de miocardio incidente dentro de los 70 dias posteriores al
alta hospitalaria”

2.4. Disfuncion muscular

La inflamacién producida por la sepsis, atrofia el musculo esquelé-
tico que estd dada por la activacién del factor nuclear complejo
transcripcional potenciador de la cadena ligera kappa de las células
B-activadas (NF-kB) que es un factor nuclear que se une a la cadena
pesada de los genes que codifican inmunoglobulinas expresandose
en las células del sistema inmune y para se active necesita de un
estimulo como proteinas bacterianas, ya que se ha visto que codifica
genes con actividad bactericida. Este factor es capaz de expresar
varias sefiales inflamatorias como la liberacién de citocinas, IL-1B y
FNT, sefalizacién de TCR, TNF, TLR, LTBR e INF-yR,, entre otros (11).

Cualquier desregulacién funcional severa produce debilidad al dismi-
nuir la proteina celular, didmetro de las fibras musculares y pérdida
de fuerza ademds de muerte progresiva del tejido.

2.5. Trastornos metabdlicos

Los trastornos metabdlicos y obesidad son reconocidos por ser
impulsores de la inflamacién, ademas de desregulacién inflamatoria
y metabdlica. Estos factores exacerban cuadros de diabetes mellitus
resistente a insulina e hiperglucemia, lo que empeora los cuadros
postsépticos ante recidivas de infecciones (12).
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2.6. Inmunosupresion postsepsis

El enfoque reciente de la sepsis con una fase inmunosupresora,
ademas de una fase hiperinflamatoria, se caracteriza por apoptosis
de los linfocitos y tolerancia a endotoxinas de las células inmunitarias
innatas. La inmunosupresion es evidente en las primeras etapas de
la sepsis y persiste después del alta del paciente. La inmunosupre-
sién prolongada es un componente clave del sindrome posterior a la
sepsis, ya que parece ser la base de la alta tasa de infecciones letales
y la recurrencia de la sepsis, que se evidencia con la incapacidad
prolongada de suprimir infecciones oportunistas, especialmente por
Candida. Esto tiene consecuencias clinicas importantes, ya que el 73
% de las muertes en una cohorte de 78 sobrevivientes de sepsis en
la UCI un aio después del alta se debieron a complicaciones infec-
ciosas, predominantemente por neumonia e infecciones del tracto
urinario, en comparacién con el 11 % en 50 sobrevivientes de la UCI
no sépticos (13).

Los sobrevivientes de sepsis presentan reduccién de la secrecién
proinflamatoria de IL-6 y del TNFa después de la estimulacién con
inyeccion de levaduras, asi como una disminucién sustancial de la
IL-10 en respuesta al LPS entre 9 y 52 meses después del alta, en
comparacién con controles sanos, lo que indica una incapacidad
sostenida de las células inmunitarias para generar una respuesta
inmunitaria eficaz. La fase inmunosupresora prolongada puede expli-
carse, entre otros, por mecanismos epigenéticos que reprograman
las células inmunitarias innatas y adaptativas como la metilacién
alterada del ADN y las modificaciones de histonas (13).

49



Sepsis y shock séptico

Entre los efectos a largo plazo sobre la inmunidad adaptativa. La
sepsis aguda conduce a una disminucién del nimero de células T
CD4+ y CD8+ por apoptosis, y aunque luego de seis meses tras el
alta existe una recuperacién numérica de las células T, las células
T CD4+ tienen respuestas inmunitarias alteradas a la estimulacién
por el antigeno de Aspergillus y las células T CD8+ memoria tienen
una sensibilidad al antigeno disminuida. Estos déficits funcionales a
largo plazo pueden deberse a la presencia de neutréfilos y granulo-
citos inmaduros, llamados células supresoras derivadas de mieloides
(MDSC), que tienen capacidades supresoras de células T. El nimero
de MDSC circulantes aumenta durante la sepsis y permanece elevado
hasta al menos cuatro semanas después del alta. Ademas, la sepsis se
asocia con un mayor nimero de células T reguladoras, que persiste
durante al menos cinco a diez meses después. Dado que las células
T reguladoras desempefian un papel importante en la amortiguacion
de las respuestas inmunitarias, su mayor nimero puede contribuir a
la inmunosupresién persistente (13).

Estudios recientes han descrito la capacidad de estratificar a los
pacientes con sepsis en dos a cuatro fenotipos diferentes, utilizando
datos clinicos (retrospectivos) o datos transcriptémicas de sangre
total. La estratificacidn de los pacientes sépticos de la UCI en cuatro
endotipos basados en el andlisis del transcriptoma de sangre total
identificéd un endotipo con una expresién disminuida de los regula-
dores y componentes clave del sistema innato (i. e. expresién dismi-
nuida del receptor tipo Toll, factor nuclear kB e interferén y presenta-
cion de antigenos) y adaptativo (i. e. reduccién de la sefalizacién de
IL-4 y células T y reduccién general en la sefializacion del receptor
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de células T/B) sistema inmunitario que se asocid con las tasas de
mortalidad mas altas, tanto a los 28 dias como al afio después del
alta. Estos genes que codifican proteinas involucradas en la inmuni-
dad innata y adaptativa cuya expresién se reduce durante la sepsis
permanecen expresados en niveles mas bajos en los sobrevivientes
de sepsis en comparacion con los controles sanos. Por el contrario,
el endotipo con la mortalidad mds baja tenia una mayor expresién
de genes clave implicados en la regulacién inmunitaria adaptativa
(i. e. genes implicados en la sefalizacién de células T auxiliares, la
senalizacion de IL-4 y el desarrollo de células B), lo que respalda el
concepto de que la restauracién funcional de las células T podria
revertir la inmunosupresion posterior a la sepsis (13).

2.7. Complicaciones cognitivas y neuropsiquiatricas

Los problemas cognitivos son consecuencias a largo plazo que afec-
tan a 1 de cada 5 sobrevivientes de sepsis, con deficiencias en la
velocidad de procesamiento, la capacidad de atencidn, la percepcion
y la memoria. Pueden durar hasta tres afos, sin embargo, existen
déficits cognitivos persistentes que conducen a una peor calidad
de vida y a un mayor riesgo de rehospitalizacién. Esto se debe a un
menor volumen del hipocampo (secundario a apoptosis neuronal
en murinos) y ruptura de la barrera hematoencefélica, detectada
mediante resonancia magnética (13).

La aparicién de delirio en la sepsis esta fuertemente asociada con

problemas cognitivos a largo plazo. El delirio ocurre en casi uno de
cada cuatro pacientes con sepsis y aproximadamente en la mitad de
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los pacientes con sepsis en la UCI y se asocia con una alta tasa de
mortalidad. Los factores de riesgo incluyen insuficiencia renal aguda,
hiperglucemia y desequilibrios electroliticos durante la hospitaliza-
cién (13).

La asociacion entre el delirio y los déficits cognitivos a largo plazo
podria deberse al dafio permanente inducido por la inflamacién cere-
bral y la isquemia, que forma parte de la fisiopatologia del delirio en
la sepsis. La inflamacién cerebral secundaria a mediadores inflama-
torios sistémicos (i. e. TNFa, IL-1B, IL-6) conduce a la liberacién de
patrones moleculares asociados al dafno (DAMP, por ejemplo, proteina
1 del grupo de alta movilidad; HMGB-1) que aumentan la permeabi-
lidad de la BHE, lo que permite la entrada de citocinas en el cerebro
y la activacién de células microgliales. Ademas, la isquemia cerebral
debido a la hipotensidn, la hipoxia y la oclusién microvascular debido
a la coagulacién intravascular diseminada pueden causar dafo, y
uno de cada tres pacientes con sepsis tiene infartos cerebrales. La
privacién de glucosa y oxigeno de estos infartos conduce a disfun-
cién mitocondrial y dafio oxidativo, que resulta en apoptosis neuro-
nal y disfuncién cognitiva en ratas sépticas. Inducir la biogénesis
mitocondrial para aumentar la masa mitocondrial mejora los niveles
cerebrales de ATP y la cognicién (13).

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es un diagndstico comun
en los sobrevivientes de enfermedades crénicas. Casi la mitad son
diagnosticados de TEPT seis meses después del alta, lo que se asocia
con mayores tasas de abuso de sustancias y trastornos del sueno.
Por lo tanto, las intervenciones para mejorar la salud mental en los
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pacientes de la UCI probablemente sean aplicables a los pacientes
con sepsis. Se desconoce la fisiopatologia exacta del TEPT después
de la sepsis, aunque podria desencadenarse por una enfermedad
grave y el ingreso en la UCI asociado. Especificamente para la sepsis,
el daio cerebral puede predisponer a TEPT, ansiedad y depresidn,
especialmente si el sistema limbico esta afectado. Los sobrevivien-
tes humanos de sepsis tienen signos de atrofia hipotaldmica en las
resonancias magnéticas, mientras que los modelos de sepsis murina
revelan dafo cerebral estructural irreversible en el hipocampo y la
amigdala (13).

2.8. Trastornos de sueio

En un estudio realizado por Song et al. (14), en el que se incluyeron
45 826 sobrevivientes de sepsis, se obtuvo como conclusiones que
el 6,4 % de los sobrevivientes de sepsis en Corea del Sur fueron
diagnosticados con un trastorno del suefio a partir del afio de diag-
néstico de sepsis. Ademds, aunque tanto los trastornos del suefio
anteriores como posteriores a la sepsis se asociaron con una mayor
tasa de mortalidad por todas las causas a los cinco anos, este riesgo
fue mayor que en el grupo con diagndstico posterior a la sepsis.

2.9. Complicaciones por administracion inadecuada de liquidos

El mantener una correcta hidratacidn en pacientes con sepsis grave
es uno de los pilares fundamentales para una evolucién favorable.
Sin embargo, segtn un estudio realizado por los Centros de Servicio
de Medicare y Medicaid (CMS), indican que el volumen de liquidos
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administrados define el prondstico del paciente de acuerdo con su
peso ideal vs su peso corporal real (15).

Las guias de Sobreviviendo a la sepsis indican que se deben admi-
nistrar 30 ml/kg peso en tres horas de liquidos. El estudio de CMS
concluyé que aquellos pacientes que reciben dosis inferiores de admi-
nistracién de liquidos tenian un mayor indice de mortalidad y una
estancia en UCI prolongada. Por el contrario, las personas obesas no
presentaban este riesgo. Hay que tomar en cuenta que el administrar
liquidos de acuerdo con el peso corporal ideal en personas con bajo
peso no asegura mayores beneficios, al contrario, puede resultar
perjudicial (15).

2.10. Complicaciones cardiovasculares y renales

Los sobrevivientes de sepsis tienen mayor riesgo de presentar enfer-
medades como accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, insu-
ficiencia cardiaca, arritmia ventricular y enfermedad renal crénica
(ERC). El desarrollo de la ERC esta estrechamente relacionado con la
enfermedad cardiovascular y puede compartir la misma fisiopatologia
o ser secundario a la aparicién de la enfermedad cardiovascular. La
estrecha relacién entre estas enfermedades puede explicarse por la
disfuncién mitocondrial.

La sepsis provoca alteraciones en la arquitectura mitocondrial, daino
al ADN mitocondrial y disminucién de la masa mitocondrial. Ademas
del dafo mitocondrial, la sepsis también se asocia con disfuncién
mitocondrial que parece jugar un papel clave en la induccién de
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enfermedad renal aguda asociada a sepsis. Otras posibles interven-
ciones incluyen la inhibicién de la produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS) mitocondrial para prevenir el dafio mitocondrial y
celular, y la induccién de la biogénesis mitocondrial para restaurar la
masa mitocondrial y el metabolismo oxidativo. Otro factor que implica
un papel clave de las mitocondrias durante la sepsis es el deterioro de
la funcién mitocondrial cardiaca que reduce la absorcién de calcio,
lo que lleva a la destruccion del sarcémero, disfuncién contractil e
insuficiencia cardiaca, mientras que la disfuncién renal mitocondrial
se asocia con el desarrollo de ERC. Por lo tanto, la disfuncién mito-
condrial parece desempefiar un papel clave en la fisiopatologia tanto
de la sepsis como de las enfermedades cardiovasculares y renales.

Las estatinas y la modulacién de los niveles de HDL podrian reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares entre los sobrevivientes de sepsis.
Sin embargo, el manejo del colesterol sigue siendo controvertido ya
que los niveles bajos de LDL también se asocian con un mayor riesgo
de sepsis. Una razdn por la que el control del colesterol puede funcio-
nar es que la inflamacidn sistémica persistente y de bajo grado en la
sepsis, que puede ocurrir simultdneamente con la inmunosupresion,
puede desestabilizar las placas ateroscleréticas, lo que podria provo-
car la ruptura de la placa y causar un accidente cerebrovascular o un
infarto de miocardio. Aln se desconoce si restaurar los niveles de
HDL también reducird las enfermedades cardiovasculares y renales
entre los sobrevivientes de sepsis. En general, los sobrevivientes de
sepsis sufren un alto riesgo de enfermedad cardiovascular y renal,
aungue no esta claro si la fisiopatologia subyacente es la misma que
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la del desarrollo de enfermedad cardiovascular y renal no asociada
con la sepsis.

2.11. Complicaciones cardiovasculares

Datos recientes sugieren que el mayor riesgo de mortalidad a largo
plazo entre los sobrevivientes de sepsis podria estar relacionado
con un aumento de las enfermedades cardiovasculares posterio-
res a la sepsis. Por lo tanto, los sobrevivientes de sepsis tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad y eventos cardiovasculares
adversos mayores elevados, que incluyen infarto de miocardio no
fatal, insuficiencia cardiaca aguda o accidente cerebrovascular no
fatal. La hospitalizacién por neumonia grave conduce a un mayor
(16). Recientemente, un metaanélisis de 27 estudios (que en general
incluyeron 1950 033 sobrevivientes de sepsis y 3 510 870 sujetos de
control Unicos no sépticos) informé que la sepsis puede representar
un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular a largo plazo, con
magnitudes de riesgo relativo comparables a las de la enfermedad
cardiovascular convencional. factores de riesgo de enfermedades
tales como hipertensién, dislipidemia y diabetes mellitus. Este riesgo
potencial permanece significativamente elevado durante al menos 5
anos después del alta hospitalaria (17).

Un contribuyente muy probable es el endotelio, la sepsis cambia las
funciones de proteccién endotelial a un perfil aterotrombogénico que
da como resultado una disfuncién endotelial con vaso regulacién alte-
rada, pérdida de la funcién de barrera, potenciacién de la inflamacién
y anormalidad en la coagulacién. Un mecanismo potencial que puede
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vincular la disfuncién endotelial aguda y crénica es el envejecimiento
vascular acelerado asociado con la senescencia endotelial prematura
que finalmente promueve la aterotrombosis (16).

2.12. Alteraciones de los lipidos

En el estudio realizado por Felici et al. (16), en 9861, personas hospi-
talizadas por un episodio Unico de sepsis se observaron reducciones
significativas en los niveles séricos de HDL-c y LDL-c durante y hasta
tres meses después de la sepsis. Los sujetos masculinos tenian un
trastorno en HDL presente hasta dos afios después de un episo-
dio séptico singular. Los niveles de colesterol total se elevaron leve,
pero significativamente hasta dos afos después de la sepsis. Los
TG estuvieron elevados hasta un afio. La respuesta a la terapia con
estatinas se atenud en los sobrevivientes de sepsis durante varios
afos después de la resolucidn de la sepsis. Se observé un abandono
significativo en la prescripcidn de estatinas y niacina después de la
sepsis. La proteina C reactiva sérica de alta sensibilidad estuvo eleva-
da hasta cinco afios después de la resolucidn de la sepsis. Teniendo
como conclusiones del estudio que los trastornos persistentes de los
componentes del perfil de lipidos hasta dos afios después de la sepsis
pueden estar asociados con un riesgo alterado de eventos relacio-
nados con la aterosclerosis entre los sobrevivientes de sepsis (13).

2.13. Calidad de vida

En el dominio fisico los sobrevivientes de sepsis tienen una calidad
de vida (CdV) relacionada con la salud reducida durante al menos
cinco anos después del alta, que puede deberse a la pérdida de masa
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muscular durante la sepsis. En consecuencia, el funcionamiento fisico
deficiente lleva a la incapacidad para trabajar en mas de la mitad
de los sobrevivientes de sepsis que trabajaban anteriormente. Una
calidad de vida deficiente seis meses después de la sepsis predi-
ce un empeoramiento de la calidad de vida un afno después de la
sepsis. La fisioterapia puede mejorar la calidad de vida fisica después
de la sepsis. Los beneficios de la fisioterapia probablemente estén
mediados por una funcién mitocondrial mejorada y una inflamacién
reducida, lo que luego mejora la salud fisica y cognitiva (13).
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1. Cultivos

Para poder elaborar un correcto diagndstico microbiolégico es funda-
mental la recoleccién de muestras con la finalidad de realizar cultivos
de estos e identificar los posibles agentes patégenos, previo a la
administracién de antibidticos en aquellos pacientes que se tenga
sospecha de sepsis 0 shock séptico. Todo esto con el objetivo de que
la terapia antimicrobiana no altere los posibles resultados y de esta
manera se puedan identificar a los patégenos reales (1).
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La realizacién de cultivos y sus resultados positivos corresponden
a aquellas muestras de pacientes con cuadros clinicos compatibles
con la presencia de bacteriemia en el organismo. En caso de que
la bacteria no sea la causa etioldgica, serd necesario al menos la
obtencién de un cultivo, mientras que, si esta es la causante, seran
fundamentales al menos dos. Sin embargo, lo ideal corresponde a
la obtencidn de tres cultivos para un mayor rango de seguridad (2).

Debido a lo mencionado previamente, en pacientes en los que se
tiene sospecha de sepsis o shock séptico, el analisis e identificacion
de agentes causales mediante cultivos debe iniciarse lo mas pronto
posible, lo mas recomendable es que sea dentro de los primeros
45 minutos, con el fin de comenzar lo antes posible el tratamiento
ideal para el paciente. La indicacion es la toma de muestras de cada
foco de infeccidén del cual se tenga sospecha, para la realizacién de
pruebas microbiolégicas. Algunas de las muestras para cultivo son
orina, sangre, heridas expuestas, secreciones respiratorias, liquido
cefalorraquideo, liquido ascitico, liquido pleural, entre otros fluidos
corporales. Las técnicas estdndar actuales de microbiologia que se
basan en la realizacién de cultivos generan resultados en un lapso
de 48 a 96 horas, por lo que el implementar métodos diagndsticos
de forma precoz puede ser de gran ayuda para la identificacion de la
causa y posterior tratamiento por parte de los médicos (2).

Por otro lado, es importante recalcar que las actuales técnicas para
detectar microorganismos patégenos moleculares se basan en dos
métodos principales: la amplificacién y la hibridacién. La PCR o “reac-
cién en cadena de polimerasa” utiliza el método de amplificacién de
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secuencias diana propias del genoma de la bacteria, con el objeti-
vo de la identificacidn de agentes patégenos y la visualizacién de
posible resistencia farmacoldgica. Por otro lado, la técnica de FISH
o “ensayo de hibridacién fluorescente in situ” basa su metodolo-
gia en la identificacién confiable y precoz de agentes patdgenos de
hemocultivos con resultado positivo, a través de la hibridacién para
la identificacién de secuencias de ARN de ribosomas especificos.
Se mencionan estas técnicas moleculares, pues para poder obtener
resultados diagndsticos estas requieren del crecimiento previo de
los patégenos en medios de cultivo, siendo estos enriquecidos con
factores que lo predisponen. Muchas de las veces los resultados de
los cultivos son falsos negativos en pacientes que presentan cuadros
diagndsticos de sepsis y shock séptico, esto debido al efecto nega-
tivo de la administraciéon de farmacos antibiéticos sobre el previo
crecimiento microbiano (2).

Los agentes etiolégicos mas cominmente detectados en los culti-
vos en pacientes con sepsis y shock séptico son las bacterias gram
positivas, encontrdndose en primer lugar el Estafilococos coagulasa
negativo y Estafilococos dureo En segundo lugar, se encuentran las
bacterias gram negativas como E. coli, Enterobacteria, Klebsiela pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa. Ciertas
bacterias de caracter resistente a antibiéticos como el Estafilococos
dureo resistente a la meticilina y enterococos resistentes a la vanco-
micina, son por lo general detectados en pacientes con sepsis y shock
séptico resultado de infeccién nosocomial (3).
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2. Diagnéstico molecular

Actualmente, las técnicas moleculares proponen un diagndstico
precoz y por ende también el tratamiento. El diagndstico molecular
microbioldgico gold standard es el ensayo de PCR. Aqui la muestra
debe ser tomada de la sangre directamente, secreciones respiratorias,
hemocultivo positivo o del liquido cefalorraquideo. Genéticamente se
busca amplificar el ADN y secuenciar las ampliaciones, detectando
e identificando el tipo de germen y patrones de resistencia. Aunque
sea uno de los pocos estudios con una sensibilidad y especificidad de
100 %, todavia se lo considera complementario, por ello se confirma
con otras PCR directas. La electroforesis en gel y PCR en tiempo real
que valora la temperatura de fusién son de gran ayuda en pacientes
que ya hayan recibido terapia antibiética (4,5).

Otro diagnéstico fundamentado en proteinas es la espectrometria
de masas de tiempo de vuelo de ionizacién-desorcién lser asistida
por matriz (MALDI-TOF MS) (6). Su propdsito es reconocer gérmenes
patégenos detectados en hemocultivos mediante un proceso de tiem-
po corto, con la finalidad de aumentar la idoneidad de la terapia anti-
bidtica eficaz y empirica, con una sensibilidad del 95 % y especificidad
del 84,1 %. Esta técnica mide la masa molecular de las proteinas y la
sumatoria identifica el perfil caracteristico del germen. Ademas, deter-
mina si existe resistencia a los medicamentos con bacterias como
Estafilococo dureo resistente a la meticilina, Pseudomona aeruginosa,
Acinetobacter baumannii 'y Enterobacteria, asi como la resistencia a
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antibiéticos como betalactdmicos y carbapenémicos. La problematica
radica en el costo alto (6).

3. Diagnostico por imagenes

La sepsis se conoce como sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica que tiene un origen infeccioso y el diagndstico inicial siempre
es clinico. La guia Sobreviviendo a la sepsis nos indica que para el
tratamiento y manejo de la sepsis y shock séptico se establecieron
variadas recomendaciones (6). Entre ellas, las mas destacadas invo-
lucran a la radiologia y son:

«  Sedeben realizar estudios de imagenoldgicos en la brevedad
posible para localizar el foco de infeccién que se lo conoce
como foco del problema.

«  Sedebe controlar el foco infeccioso con una directa atencién
entre el balance del riesgo y beneficio del método designado
para la investigacién de dicho foco infeccioso (6).

4. Diagnostico de foco infeccioso en la sepsis

La historia clinica —antecedentes personales, enfermedad actual,
antecedentes familiares, antecedentes de ubicacién geogréfica de
importancia, alergias a distintos insectos o animales con los que el
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paciente haya tenido contacto dltimamente— y la exploracion fisica
tienen que ser sistematicas y completas, para obtener toda la infor-
macioén sobre el estado y posibles patologias del paciente (6).

La exploracién necesaria para el diagndstico en un periodo corto
seria: biometria hematica, andlisis y cultivo de sangre, EMO (examen
microscdépico de orina), EGO (examen general de orina), liquido
cefalorraquideo mediante una puncién lumbar completamente bajo
normas antisépticas, esputo y pruebas de imagenoldgicas en las que
se utilizaria en forma general: RX de térax, abdomen, TAC, ecografia
de tejidos blandos seglin estemos complementado la relacién con
el foco infeccioso (6).

Para las pruebas radioldgicas es preciso tener en consideracién los
siguientes items:

« Es normativa protocolaria realizar las pruebas necesarias
para el diagnéstico oportuno de sepsis.

« Esimportante que el area de radiologia interprete los exdme-
nes complementarios con rapidez, entre las que se encuen-
tran: RX de térax y abdomen.

« Laecografia portétil realizada a pie de cama, en la actualidad
es un examen complementario que mejora la velocidad de
diagnéstico.

« Las normas de utilizacién de contraste Yodado IV en relacién
con funcién renal de los pacientes, se toma en consideracién
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a la creatinina, esta si se encuentra elevada sobre 2 mg/d|
no se puede utilizar contraste en el estudio.

El trabajo en equipo es fundamental, debe constar el médi-
co internista, médico radiélogo y otras especialidades que
intervengan en el proceso quirdrgico como lo son: cirugia con
sus subespecialidades, otorrinolaringologia, urologia. Estas
especialidades van a estar enfocadas a buscar foco séptico
y sus posibles tratamientos (6).

Los exdmenes complementarios se los realiza posterior a
una buena historia clinica que contiene una exploracion fisi-
ca bien realizada y complementando con la aportacién del
area de radiologia para llegar a los diagndsticos y posibles
tratamientos (6).

5. Localizacién de foco séptico

El origen de la sepsis puede encontrarse en regiones corporales al

azar, esto significa que podria estar el foco infeccioso en cualquier

regién anatémica. La exploracién para el analisis de dénde podria

encontrarse el foco séptico debe ir en orden anatémico desde cefélico

a podalico, aunque se debe tomar en cuenta que las frecuencias de

regiones anatémicas difieren:

1

2,

Sepsis de origen inexplorado.

Cabeza, evaluacién de sistema nervioso central y su periferia.
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3. Exploracién de cuello, andlisis de adenopatias y exploracion
de tridngulos anatémicos de manera exhaustiva.

4, Torax: exploracién total porque segun la frecuencia de sepsis
en esta zona es muy alta.

5. Abdomen.
6. Pelvis.
7. Urogenital.

8. Partes blandas, sistema musculoesquelético enfocado en
miembros inferiores y superiores.

9. Catéter venoso central,
10. Vias periféricas.

11. Sondas vesicales.

6. Infecciones respiratorias

Para diagnosticar patologias en térax el método de diagnédstico de
eleccion es la radiografia de térax AP y lateral. Este procedimiento
imagenoldgico se lo realiza en la sala de rayos X. En casos especificos
se complementa los estudios con tomografia computarizada (TAC)
de regidn tordcica. Las infecciones de origen respiratorio, es la causa
de mayor incidencia y prevalencia en los casos de sepsis, teniendo
una prevalencia del 44 % (6).
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En UCI, las infecciones respiratorias constituyen el 77 % del foco
de sepsis. Por esa razén, ante una sepsis de origen anénimo, con
radiografia de térax siempre es de conveniencia realizar una TAC para
aumentar las posibilidades de llegar al diagndstico correcto, ya que
suelen haber patologias sobreanadidas. La RX y la TAC nos indica-
rian patrones radiolégicos que nos orientan a un agente etiolégico
causante de la patologia:

«  Neumonia adquirida en la comunidad.

«  Patrén de condensacién alveolar lobar que puede ser unilo-
cal o multilobar y su principio etioldgico es el Estreptococo
pnheumoniae.

« La patologia de bronconeumonia esté caracterizada por
presentar consolidaciones alveolares multifocales y su prin-
cipal etiologia es la Legionela.

«  El patrén intersticial pulmonar puede ser completo e incom-
pletoy las etiologias pueden estar dadas por infecciones de
origen viral y Micoplasma.

«  Neumonia por broncoaspiracién en pacientes criticos, las
principales etiologias son cocos grampositivos, bacilos gram-
negativos (BGN) y bacterias anaerobias, se pueden encontrar
opacidades bilaterales multicéntricas de predominio basal,
perihiliar y en el pulmén derecho (7).
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7. Biomarcadores

Los institutos nacionales dedicados a la salud (NIH) definieron los
biomarcadores como aquellas caracteristicas de origen bioldgico,
bioquimico, antropométrico y fisioldgico. Estos biomarcadores son
objetivamente medibles en patologias y capaces de identificar proce-
sos fisiopatoldgicos, asi como la respuesta de los farmacos frente a la
intervencion terapéutica para analizar la eficacia del tratamiento (7).

Se trata de un medio de diagndstico para medir la interaccién
entre el sistema bioldgico y agentes fisicoquimicos y bioldgicos.
Generalmente, se basa en la extraccién de un fluido del organismo
del paciente para plantear la respuesta fisiolégica, que se produce
a nivel celular o molecular, y el posible desarrollo de la patologia, a
través del estudio de la expresién de ARN. El objetivo es identificar
el avance, control o resistencia que presenta el organismo al trata-
miento de la enfermedad. Entonces se definen de forma que ayuda
en la identificacién de un proceso fisiopatoldgicos a cualquier nivel
estructural del individuo en estudio (7).

Los biomarcadores evalidan el diagnéstico, prondstico y tratamiento
del paciente. Este diagndstico posee caracteristicas de ser peculiar,
sensible, predictivo, rapido y econdémico, estable in vivo e in vitro, no
invasivo y con suficiente sensibilidad y especificidad clinica. Con el
fin de ayudar a tomar las decisiones sobre el curso farmacolégico,
saber si es correcto o si debe modificarse para aumentar la sobrevida
de los pacientes (7).
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La utilizacién de un biomarcador es de vital importancia en la prac-
tica clinica en sepsis, ya que ofrece la oportunidad para explorar
los mecanismos fisiopatoldgicos desde la perspectiva cientifica y la
sintomatologia del usuario, logrando una mayor comprensién de la
gravedad fisiopatoldgica y lo complejo de estos procesos (8).

Para sepsis se asocian biomarcadores como proteina C reactiva (PCR)
y lactato. De acuerdo con la evaluacidn clinica completa, permitira el
diagnéstico precoz de la infeccidn y su manejo, pues son fundamen-
tales para la buena prediccién y prevencidn de la progresién a sepsis
grave y shock séptico. Hasta la actualidad, aquellos biomarcadores
que representan una herramienta de ayuda por su alta confiabili-
dad para la evaluacién y establecen la especificidad y sensibilidad
son: proteina C reactiva, procalcitonina, interleucina 6 y presepsina.
Algunos de estos siguen en investigacidn (8).

En primera instancia, el andlisis sanguineo de procalcitonina (PCT)
es un reactivo de fase aguda para las infecciones bacterianas, siendo
una concentracion mayor de 0,8 ng/ml el reflejo del grado de infla-
macioén y dafio tisular en los érganos, lo cual ayuda para calcular el
riesgo de sepsis, pero no es un indicador de esta patologia. También
ayuda con la evaluacién del tratamiento antibiético. En condiciones
normales, la procalcitonina proviene de un péptido: la calcitonina, la
cual se encuentra expresada como preprocalcitonina en las células
tiroideas C. No obstante, existen mas lugares que liberan la sustancia
cuando el cuerpo esta en estado de “combate” y se encuentra en
contacto con endotoxinas bacterianas y la libera. Su valor es hasta
0,5 ng/ml para ser normal (8).
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En segundo lugar, estan los marcadores de inflamacién tales como
la PCR, que fue descubierta en 1930 en pacientes con infecciones
por Estreptococo pneumoniae, en los que se observd una estructura
proteica que se unid al polisacérido de la pared bacteriana (polisa-
carido C) y esta aumentaba en presencia de necrosis tisular, muerte
celular, ademds de reaccionar con el ADN. Su valor normal es menos
de 10 mg/I (8).

Lactato o &cido lactico es producida por los eritrocitos y los miocitos,
que transportan oxigeno a los diferentes tejidos. Lo normal es que
se encuentre bajo, cuando esta elevado es seial de hipoxia tisular,
el valor estandar es inferior a 2 mmol/I (8).

El andlisis de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) consiste
en la medicién que recorren los eritrocitos en 60 minutos mientras
descienden en tubo de ensayo realizado en laboratorio controlado o la
densidad del plasma con valor de hombre 0 a 22 mm/h o en mujeres
0 a 29 mm/h; cuando esto esta elevado es sefal de enfermedades
inflamatorias o de infecciones (8).

Los biomarcadores que se deben pedir en la mayoria de los casos
son biometria hematica, para observar las tres series: roja (en caso de
presentar anemia), blanca (para infecciones) y plaquetas. Ademas, la
prueba de tiempos de coagulacién (TP tiempo de protrombina, TPT
tiempo parcial tromboplastina, INR radio normalizado internacional)
la cual mide el tiempo que se demora el organismo en producir un
coagulo de sangre. Acotando, se puede pedir exdmenes de urea,
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creatinina, glucosa, transaminasa, bilirrubinas directa e indirecta y
total, proteinas totales, albumina y la gasometria (8).

Los biomarcadores que se encuentran en estudio y se esperan sean
de gran ayuda para el diagnéstico de sepsis son la IL-6 y presepsina
(8). La interleucina 6 es una citocina liberada por las células mono-
citos, células T o timocito, fibroblastos y células de origen endotelial,
cuando se activa el sistema inmune. Esto se traduce como una infla-
macioén frente a una infeccién. La IL-6 es un biomarcador en pacientes
con sepsis generalizada, esta citoquina tiene accién pleiotrépica, se
determina con actividad proinflamatoria y antiinflamatoria (8).

La presepsina se presenta en la circulacién al inicio de la sepsis. Al ser
un subtipo soluble de la glicoproteina CD14, se da con la activacién
de los monocitos. El CD14 se ve de dos maneras: unido a membranas
(mCD14) y al complejo soluble (sCD14). Se elevan en fases tempranas
de la sepsis posterior a las dos horas de SRIS +, el pico maximo se da
a las 24 horas. Hasta el momento los estudios demuestran que es Util
en pacientes sanos, pero en aquellos con comorbilidades su espe-
cificidad disminuye. Los valores aproximados con los que se trabaja
son menores de 200 pg/ml o el otro extremo mayor a 300 pg/ml (8).

Entre otros indicadores tenemos los que incluyen el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica SRIS que se basa en cinco para-
metros: leucocitos igual o mayor de 12 mil o menor o igual a 4 mil;
temperatura axilar mayor o igual a 38 °C o menor o igual a 36 °C;
frecuencia cardiaca mayor o igual a 90 Ipm; frecuencia respiratoria
mayor o igual a 20 rpm; cayados mayor o igual al 12 %. De los cinco
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pardmetros se necesita que dos estén presentes para establecer un
SRIS positivo (8).

La escala de SOFA —por sus iniciales en inglés: evaluacién secuencial
de falla orgdnica— es utilizada en la unidad de cuidados intensivos.
Permite saber si el paciente esta cursando una disfuncién organica.
Cuando los indicadores estan entre las columnas 10 2 esto es rever-
sible con tratamiento adecuado; a su vez, puede indicar una falla
de érganos cuando se encuentra entre las columnas 3 o 4, es decir,
el perjuicio que sufrié el érgano afectado es irreversible. Existe la
columna con valor de cero la cual indica normalidad. Esto nos permite
establecer el prondstico por medio de la suma del puntaje y ver el
porcentaje de mortalidad (8).

En 2016 se desarroll6 la escala de gSOFA (rdpida evaluacién de insu-
ficiencia orgdnica relacionada con sepsis) como una nueva herra-
mienta para la evaluacién rapida de las infecciones en los servicios
de urgencias, la cual se realiza al pie de la cama para evaluar un
cuadro critico. Esta tiene tres pardmetros: escala de Glasgow menor
o igual a 15 puntos, frecuencia respiratoria mayor o igual a 22 rpm e
hipertensién sistélica menor o igual a 100 mm Hg con un score con
2 0 mas puntos. Esto se asocia con un pobre prondstico y necesita
vigilancia estrecha (9).
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1. Protocolo para el tratamiento de sepsis

En la actualidad, la sepsis sigue siendo una de las causas de muerte
principales en pacientes hospitalizados. Por esta razén, es de vital
importancia el desarrollo de herramientas y mecanismos que nos
permitan reconocerla de manera precoz para prevenir complicacio-
nes (1).

En todos estos afios han aparecido nuevas estrategias intentando

mejorar el abordaje de la sepsis, los mismos que se han originado a
partir del servicio de medicina interna (1). Con el objetivo de definiry
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establecer medidas, se ha reunido el Colegio Americano de Médicos
de Toérax y a la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos, creando
asi protocolos, tanto para las actuaciones diagnésticas como tera-
péuticas (1).

Los protocolos de la Surviving Sepsis Campaign nos indican lo que
debe realizarse entre las 6 y 24 horas, desde el momento en que fue
diagnosticada la sepsis (1).

2. Medidas que se implementan en las primeras seis horas

Se inicia de manera temprana, sin importar en qué situacién se
encuentre (sala del hospital, UCI o servicio de urgencias) o cémo
se encuentre:

1. Mediremos el lactato sérico.
2. Antes de aplicar tratamiento, obtendremos hemocultivo.

3. Iniciar antibioticoterapia en la primera hora (tratamiento
precoz).

4. Al haber lactato mayor a 4 mmol/I o hipotensién, inicia-
mos resucitacién. Asimismo, podemos emplear un farmaco
vasopresor en el transcurso y luego de haber resucitado
con liquidos.

5. Si hay lactato mayor a 4 mmol/l o shock séptico, debemos
medir la presién venosa central (PVC) e intentarla mantener
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= 8 mm Hg. De igual manera, vamos a conservar una satu-
racién venosa de oxigeno = 70 % o una saturacién venosa
mixta > 65 %. Al haber una hemoglobina < 8 g/dly si luego de
usar vasopresores y liquidos no conseguimos una respuesta
adecuada, hay que efectuar transfusién de hematies (la trans-
fusién se limita a pacientes con acidosis lactica, sangrado
activo o cardiopatia isquémica), o administrar dobutamina (1).

3. Primeras 24 horas

Las medidas descritas a continuacién, por lo general, se las aplica
cuando el paciente se encuentra en UCI. Estas son:

= Controlar estado de glucemia
«  Corticoides
«  Proteina C activada

«  Asistencia respiratoria mecdnica protectora

Es aconsejable usar los corticoides en dosis bajas cuando hay shock
distributivo refractario en pacientes que necesiten vasopresores, aun
cuando ya se le administré un tratamiento correcto con liquidos, los
mismos que se van a suspender cuando ya no necesitemos vasopre-
sores. Mantendremos la glucemia < 150 mg/dl y por encima del limite
inferior normal. Estudios demuestran que mantener estos niveles
se asocia a una menor mortalidad en pacientes que se encuentren
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graves. La reversibilidad, tanto de la hipoperfusién como de la hipo-
tension, es la prioridad al momento de tratar la sepsis, sin olvidarnos
de un tratamiento antibiético precoz (1).

4. Estabilizacion hemodinamica

Es de suma importancia iniciar de forma temprana la reposicién con
liquidos, establecer una entrada vascular periférica y central, y admi-
nistrar medidas de apoyo. El objetivo es:

Presién arterial media > 65 mm Hg

= Diuresis minima de 0,5 ml/kg/hora
«  PVCde 8-12 mm Hg
«  Lactato sérico < 4 mmol/I

«  Saturacidén venosa central de oxigeno = 70 % o saturacién
venosa mixta > 65 % (1)

Si luego de administrar de 1 a 1,5 litros de coloides o 2 a 3 litros de
cristaloides la PVC es > 8 mm Hg y persiste una PAM < 65 mm Hg,
asimismo, si no conseguimos mantener una adecuada perfusiéon de
drganos; entonces, es recomendable usar noradrenalina con una
dosis inicial de 0,05 pg/kg/min, la misma que se incrementara acorde
a como responda hemodindmicamente, alcanzando un limite de 4
pg/kg/min.
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Podemos usar también dopamina 5 pg/kg/min, aumentando 5 ug/kg/
min cada 10 min, llegando a un limite de 20 pg/kg/min. Para agregar
inotrépicos al tratamiento nos basaremos en la presencia de gasto
cardiaco bajo, oliguria o en la persistencia del lactato sérico, pese a
una reposiciéon con volumen. Consideramos emplear dobutamina 5
Mg/kg/min, aumentando su dosificacidn cada 10 min, llegando a un
limite de 20 pg/kg/min al notar un gasto cardiaco bajo y la disfuncién
del ventriculo izquierdo (1).

5. Tratamiento antibiético

Se iniciard de manera temprana después de obtener las muestras
de los cultivos y de los agentes patégenos que causan la infeccion.
Conocer los microorganismos involucrados nos facilita a la hora de
elegir el tratamiento mas efectivo. En ciertas ocasiones —de extrema
gravedad— se debe iniciar el tratamiento de manera urgente, incluso
antes de iniciar con la toma de muestras microbioldgicas, ya que esta
demostrado que cada hora adicional sin antibiético, en pacientes
sépticos, aumenta el riesgo de muerte (1).

El tratamiento sera elegido luego de realizar una adecuada explora-
cién fisica buscando la posibilidad de una infeccién. Una HC deta-
llada donde incluiremos utilizacién previa de antibiéticos, reacciones
adversas a farmacos y enfermedades de bases asociadas (1).
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Es recomendable usar antibidticos que abarquen una amplia canti-
dad de microorganismos —medicamentos de amplio espectro— en
funcidn a los resultados del cultivo. Se combina antibiéticos en sospe-
cha de Pseudomona aeruginosa en hospitalizados con shock séptico
0 neutropénicos, con el objetivo de disminuir las cepas resistentes
en este tipo de infecciones (1).

6. Otras medidas a implementarse

= Considerar intervenir quirdrgicamente y drenar abscesos
(inclusive en hospitalizados graves, sin esperar a que se
estabilicen).

= Extirpar o reparar tejidos isquémicos o lesionados.

«  Sedacién adecuada, controlar la fiebre, analgesia y la venti-
lacién mecanica (con el objetivo de reducir la demanda de
oxigeno).

« Iniciar la nutricién enteral de manera inmediata, en caso de
gue no haya patologias de por medio como obstrucciones (2).

7. Tratamiento preventivo

Dentro del shock séptico y la sepsis, se ha implementado la reanima-
cion metabdlica, la cual consiste en la administracién de vitamina C,
glucocorticoides y vitamina B1 0 uno de sus componentes. Se conoce
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que la vitamina C se acaba en pacientes con sepsis, se ha visto que
estudios de fase | de vitamina C sugieren una mejoria de acuerdo a
la dosis en el tono vascular y a mitigar la disfuncién organica. Por
otra parte, se ha estudiado el papel de los glucocorticoides, estudios
mencionan que no reducen la mortalidad, sin embargo, intervienen
en la duracién minima del soporte de érganos artificiales. El papel de
la vitamina B1, siendo un cofactor esencial en el metabolismo celular,
se encuentra agotada en pacientes con sepsis y se ha informado
que la administraciéon de vitamina B1 reduce los niveles de lactato
en pacientes con sepsis (2).

8. Tratamiento curativo

En Reino Unido, un estudio sistematico en pacientes diagnosticados
de tuberculosis (TB) pulmonar brinda resultados prometedores en
cuanto al tratamiento curativo de primera linea con terapia antimi-
crobiana contra el bacilo de Koch, mediante la administracién de
concentraciones adecuadas de los antibiéticos, especialmente de
rifampicina intravenosa que se asocia con una disminucién de la
mortalidad. No toda la poblacién dispone de este recurso, siendo
paises como Alemania, Francia, y Portugal aquellos con mayor faci-
lidad de acceso al tratamiento antituberculoso, por ello los paises
ricos tienen menos prevalencia de TB.

Se ha evidenciado que la ventilacién mecéanica se asocia con mayor
mortalidad en pacientes criticos en UCI. Estas investigaciones fueron
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de cardcter retrospectivo. Se incluyeron 947 casos con TB pulmonar
activa de los cuales mas del 50 % fueron de sexo masculino. El rango
de edad fue entre 31,6 y 76,9 afos, y una edad media de 41 afios.
Se registraron comorbilidades importantes en estos pacientes tales
como VIH, pacientes alcohdlicos y/o fumadores crdnicos, diabetes
y desnutricién; donde la indicacién mas frecuente para el ingreso a
UCI fue insuficiencia respiratoria y SDRA en el 36,3 % de casos, la
mayoria de estos pacientes evolucionaban con neumonia, sepsis y
hemoptisis masiva. Se encontré cepas resistentes al esquema anti-
biético en el 4,9 % de casos. Algunos pacientes también recibieron
esteroides y vasopresores en 15 % de casos. El manejo de estos
pacientes también requirié otras alternativas de tratamiento cura-
tivo como es la oxigenacién por membrana extracorpérea, terapia
de remplazo renal y traqueotomia. Sin embargo, las complicaciones
mas frecuentes fueron insuficiencia multiorganica y sepsis en el 10
% de casos, ademads de infecciones intrahospitalarias en el 8,2 % de
pacientes, shock, CID, infecciones renales agudas y neumotérax. La
tasa de mortalidad fue mayor del 50 % en todos los casos. Se debe
recordar que la TB suprime la activacién de monocitos por lo que
provoca inmunosupresion y mayor riesgo de infecciones (2).

Los resultados de microscopia de frotis y cultivo varian de dias a
semanas. También es util la prueba de GeneXpert NAAT TB-PCR y
LAM urinario, ya que los resultados se entregan en cuestién de horas.
Sin embargo, existe mala interpretacion de la clinica del paciente
y de los estudios radiolégicos, ademas de falta de estos recursos
diagnésticos dando como consecuencia retraso en el tratamiento,
0 un tratamiento incorrecto. Las fluoroquinolonas orales se asocian
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con aumento de supervivencia. La terapia temprana dentro de los
14 dias desde el ingreso a la hospitalizacién se relaciona con mayor
supervivencia en estos pacientes. Lamentablemente, es comun el
retraso de la terapia antimicrobiana hasta 45 dias a nivel mundial
y la falta de experiencia sobre el tratamiento curativo. Rifampicina
e isoniazida son los farmacos de 12 linea, sin embargo, en pacien-
tes criticos, la absorcidn, farmacocinética de estos farmacos estan
alteradas debido a danos en la motilidad intestinal, deterioro de la
mucosa y distorsion de la flora comensal con retraso del vaciamiento
gastrico. La desnutricion y la hipoalbuminemia son factores asociados
a una alta mortalidad debido a que provocan edema con aumento
de distribucién del farmaco y disminucién de la absorcidn de este,
requiriendo estos pacientes mayores dosis para alcanzar el efecto
terapéutico. La rifampicina intravenosa en altas dosis hasta seis horas
es mas beneficiosa que por via oral, se relaciona con resolucién méas
rapida del coma. Este antibidtico no se encuentra disponible de mane-
ra amplia, especialmente en paises de bajos recursos, por lo que la
OMS, en 2019, sugiere la administracién de fluorogquinolonas y amino-
glucésidos como farmacos de 22 linea. Los corticoesteroides estan
indicados en enfermedades del pericardio y meningeas, y tienen un
buen prondstico. Finalmente, solo el 5 % de casos completd el trata-
miento curativo con éxito, por lo que todavia existen muchos desafios
para el diagnéstico temprano de estas enfermedades infecciosas (3).

El tratamiento curativo de sepsis y shock séptico consiste basica-
mente en reconocer de manera temprana signos de hipoperfusién
tisular mediante marcadores de metabolismo e hipoxia tisular para
la reanimacién hemodindmica del paciente, el mismo que brinda
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beneficios terapéuticos prometedores. El objetivo de esta terapia es
mejorar la perfusién microvascular, ya que si no se reconoce esto las
consecuencias son devastadoras pudiendo llegar a provocar falla
multiorgdnica. Algunos de estos marcadores son el llenado capi-
lar lento por hipotensién y niveles de lactato como marcadores de
hipoxia. Seguin la Campana Sobreviviendo a la Sepsis, de 2012, los
protocolos de reanimacién en la primera hora consisten en monitoreo
precisos, pancultivos y antibiéticos de amplio espectro, ademds de
administrar fluidos y drogas vasoactivas como NA y drogas inotré-
picas como dobutamina. Sin embargo, no se debe generalizar el
tratamiento a los pacientes. Se trata de utilizar pardmetros mini-
mamente invasivos para evaluar la hemodinamia del paciente, y asi
guiar la macro- y microcirculacién a una correcta disponibilidad de
oxigeno con el fin de evitar disfuncién mitocondrial. Ello se valora
mediante la relacion DO,/VO,, que significa disponibilidad de oxige-
no/consumo de oxigeno, siendo su estudio el nicleo del tratamiento
del shock séptico. Este estudio fue de gran utilidad al determinar la
mejor estrategia de reanimacién hemodindmica al paciente dentro
de las primeras 24 horas, donde se evaluaron a 80 pacientes en el
servicio de terapia intensiva (STI) de los cuales 4 fallecieron en ese
lapso y se excluyeron. El promedio de edad fue de 53 afios y el foco
infeccioso pulmonar fue el mas frecuente con un 35 %. La mortalidad
global fue de 36,8 % y el 16 % de pacientes necesité reemplazo renal.
La conclusién de este articulo fue que, dentro de las primeras 24 horas
del ingreso a servicios de terapia intensiva, los pacientes con SvcO

2

<70 (saturacion venosa central de oxigeno) y, Ap,,,CO,/AC  O,>

1,4 (diferencia de presién venoarterial de diéxido de carbono/delta
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del contenido arteriovenoso de oxigeno) representan una mortalidad
mas alta en 30 dias (4).

Investigaciones realizadas en ocho paises de tres regiones diferentes
concluye que VA-ECMO (oxigenacién de membrana extracorpdérea
veno-arterial) es una terapia de rescate eficaz para pacientes adultos
con shock séptico y depresidn miocérdica asociada, la misma que se
caracteriza por gasto cardiaco bajo, persistente y refractario a inotré-
picos, siendo la supervivencia del 36,4 % hasta el alta hospitalaria.
Sin embargo, se debe seleccionar de manera correcta a los pacientes
quienes se puedan beneficiar de este apoyo terapéutico. VA-ECMO
estd indicado para pacientes con sepsis grave mas miocardiopatia
y/o vasoplejia asociada (5).

Existe un subgrupo de pacientes adultos con shock séptico que
desarrolla miocardiopatia séptica, es decir, disfuncién ventricular
izquierda especificamente, sin embargo, esta condicién es transi-
toria y reversible si se trata a tiempo con la estrategia correcta. El
patron hemodindmico entre grupos etarios es muy diferente, lo que
pone en controversia la aplicacién o no de la VA-ECMO. Por ejemplo,
los adolescentes y adultos tienden a desarrollar shock distributivo,
mientras que los neonatos tienden a presentar hipertensién pulmonar
con ICD y los niflos pequefios presentan ICI. En esta investigacion
se incluyeron adultos = 18 afos con un total de 468 pacientes con
una edad media de 53,2 afos, siendo la mayoria de sexo masculino
con un 63 % de pacientes. El diagnéstico principal fue neumonia con
acidemia (pH: 715). El tiempo estimado desde el inicio del shock sépti-
co hasta canulacién de ECMO fue de 23,4 h. Las regiones de Europa
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y América del Norte mostraron mejores tasas de supervivencia con
la aplicacién de VA-ECMO frente a la regién asiatica en adultos con
sepsis grave y miocardiopatia séptica asociada, caracterizada por
un FEV1 < 20 % que se relaciona con una tasa de supervivencia
combinada del 62,0; comparada con una FEV1> 35 % que se asocia
a una tasa del 32,1. Se recalcé que el factor de riesgo mas importan-
te que aumenta la mortalidad es la edad. Las complicaciones mas
frecuentes relacionadas con ECMO fueron: hemorrdgicas con un 49
%, infecciosas con un 36 % y mecanicas con un 23 % (5).

La depresién del miocardio es comun en pacientes con sepsis, se
caracteriza por presién de llenado del VI disminuido o normal con
criterios de: dilatacién del VI, disfuncién y contractibilidad ventricu-
lares baja con respuesta leve a fluidoterapia. No se debe usar vaso-
presores en dosis altas por el riesgo de producir un ciclo vicioso
de vasoconstriccién e insuficiencia cardiaca refractaria. Por tanto,
se concluye que VA-ECMO en pacientes adultos seleccionados de
manera juiciosa restaura la presion de perfusién sistémica aumen-
tando el suministro de oxigeno, asi corrige la hipoxia celular y la
acidosis metabdlica mejorando las posibilidades de supervivencia.
Si no se selecciona bien los candidatos para ECMO, los resultados
serdn devastadores ya que en pacientes adultos con funcién cardia-
ca preservada, VA-ECMO aumenta la poscarga, reduce la precarga,
disminuye el GC y aumenta la mortalidad (5).
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9. Tratamiento educativo

En la actualidad se le brinda mucha importancia al tratamiento educa-
tivo, porque se ha demostrado en varios estudios cémo tener un
programa educativo puede llegar a reducir la mortalidad por sepsis
hasta en un 10 % en las UCI. Dentro de los estudios mas importantes
que se consideraron, se encuentra el realizado por la Universidad
Auténoma de Barcelona, que redujo su tasa de mortalidad al imple-
mentar un programa educacional demostrando que se pueden
salvar hasta 500 vidas al afno (6). Sin embargo, en este tratamiento
no solamente participa el paciente, porque esta educacién va dirigida
también hacia el personal de salud, incluyendo la correcta educacién
hacia los estudiantes de medicina. Se ha buscado demostrar la efec-
tividad de los diferentes métodos educativos que facilitan las mejores
practicas en la atencién de la sepsis. Esto se traduce directamente
en un mejor reconocimiento del diagndstico y manejo del posible
deterioro del paciente (7).

Es importante recalcar que la educacién no serd suficiente. El princi-
pal objetivo del tratamiento educativo es la prevencién y en el caso
que ya se provoque una infeccién, el fin serd aumentar las posibili-
dades de supervivencia del paciente (7).

Como punto de partida para entender este tratamiento, tanto médicos
como enfermeras de atencién primaria, son el primer contacto que
tienen los pacientes infectados, por ello estos profesionales deben
tener tantos conocimientos como habilidades necesarias para poder
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reconocer e iniciar el manejo correcto de la sepsis. Este punto de
partida permite identificar, intensificar la atencién y el poder manejar
pacientes con condiciones que se encuentran en estado agudo y que
amenazan su vida, minimizando el deterioro o la muerte (7).

92



Sepsis y shock séptico

Referencias bibliograficas

1 Righi E, Scudeller L, Chiamenti M, Abdelraouf K, Lodise T,
Carrara E, et al. In vivo studies on antibiotic combination
for the treatment of carbapenem-resistant Gram-negative
bacteria: A systematic review and meta-analysis protocol.
BMJ Open Sci. 2020;4(1):1-8.

2. Dugar S, Choudhary C, Duggal A. Sepsis and septic
shock: Guideline-based management. Cleve Clin J Med.
2020;87(1):53-64.

3. Galvin J, Tiberi S, Akkerman O, Kerstjens HAM, Kunst H,
Kurhasani X, et al. Pulmonary tuberculosis in intensive
care setting, with a focus on the use of severity scores, a
multinational collaborative systematic review. Pulmonolo-
gy. 2020;28(4):297-309.

4, Duarte D, Benavent G, Roldan J, Monzén A, Escobar Y, Pla-
no F. Monitoreo de la perfusidn tisular en pacientes con
shock séptico. Rev. Argentina Ter. Intensiva. 2020;37(2):1-6.

5. Ling RR, Ramanathan K, Poon WH, Tan CS, Brechot N,
Brodie D, et al. Venoarterial extracorporeal membrane oxy-
genation as mechanical circulatory support in adult septic
shock: a systematic review and meta-analysis with indivi-
dual participant data meta-regression analysis. Crit. Care.
2021;25(1):1-9.

6. De C, Javier E, Franco |, Maria A, Fretes C. Caracterizacién
de la sepsis en pacientes adultos del Hospital Nacional,
ltaugud Characterization. Rev. Virt. Soc. Parag. Med. Int.
2022;9(1):62-70.

93



Sepsis y shock séptico

Rojas Gémez CA, Contreras Contreras AR, Palacios Cal-
derén OE, Aguirre Sdnchez JS. La necesidad de imple-
mentacién del cédigo sepsis en el Centro Médico Hospital
ABC. An. Médicos la Asoc. Médica del Cent. Médico ABC.
2020;65(1):41-50.

94



Glosario

Apoptosis: es un proceso de muerte celular programada que se
caracteriza por la destruccién del contenido celular con una membra-
na celular intacta y minima inflamacién.

Barrera hematoencefalica (BHE): barrera constituida por vasos
sanguineos del sistema nerviosos central que separan el cerebro de
la sangre circulante.

Biogénesis mitocondrial: crecimiento y division de mitocondrias
preexistentes.

Desorcion: es un fenémeno por el cual una sustancia se libera desde
0 a través de una superficie.

Disfuncion organica multiple: es un sindrome caracterizado por la

disminucién en la funcién de tres o mas sistemas, que son incapaces
de mantener una homeostasis.
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Disfuncion organica: es el descenso reversible de la funcién de
los érganos, incapaces de sostener la homeostasis sin un plan
terapéutico.

Estrés oxidativo: alteracion del equilibrio entre la produccién de
especies reactivas de oxigeno (radicales libres) y las defensas
antioxidantes.

Haptoglobina: proteina que se produce en el higado. Su funcién es
detectar la hemoglobina libre en la sangre y unirse a ella.

Hemoptisis masiva: es la produccién de = 600 mL de sangre (apro-
ximadamente la capacidad de una riflonera) en 24 h.

Hiperlactacidemia: incremento de los niveles de lactato sin libera-
cion de hidrogeniones ni estado de acidosis.

Hipoperfusidén: disminucién del flujo de sangre que pasa por un
érgano.

Inestabilidad hemodinamica: la inestabilidad hemodindmica se
produce cuando hay una presién arterial anormal o inestable, que
puede causar un flujo sanguineo inadecuado a los érganos.

Inotrépico: se dice de la sustancia que posee un efecto sobre la
contractilidad muscular, especificamente la cardiaca.
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Insuficiencia cardiaca congestiva: condicién clinica en la cual el
corazén no bombea suficiente sangre para satisfacer las necesidades
metabdlicas del cuerpo debido a cambios patoldgicos en el tejido
miocardico.

Interferon gamma (INF-yR; IFN y): es una citocina fundamental
tanto para la inmunidad innata como para la adaptativa, y funciona
como el principal activador de los macréfagos, ademas de estimular
las células asesinas naturales y los neutrdfilos.

Interleucina 1 beta (IL-1B), Interleucina 12 (IL-12), Interleucina 18
(IL-18): son mediadores inflamatorios elaborados por los macréfagos,
ayudan al linfocito, a combatir infecciones mediante su proliferacién
y aumento de actividad citotdxica.

lonizacién: es un fenédmeno quimico o fisico, a través del cual se
producen iones.

Microglia: células producidas en la medula ésea, participan en
la respuesta inmune como células fagociticas que se activan en
respuesta al daino tisular del SNCy liberan mediadores inflamatorios
(i. . ON) y moléculas de sefalizacién (i. e. glutamato).

Oliguria: reduccién del volumen de orina por debajo del necesario.
Oxido nitrico: el ON es una molécula muy versétil que actia como

un mensajero intracelular y transcelular. Los niveles elevados de ON
inhiben.

97



Sepsis y shock séptico

Pancultivo: se define de esa manera al conjunto de cultivos.

Paresia intestinal: ausencia temporal de la movilidad de los
intestinos.

Proteina C reactiva (PCR): reactante de fase aguda, promueve la
opsonizacidn de los patégenos, lo que conduce a un aumento de la
fagocitosis por parte del macréfago.

Reversiblemente el complejo IV mitocondrial: en sepsis, las endo-
toxinas bacterianas y ciertas citoquinas proinflamatorias pueden
producir vasodilatacién profunda y disminuir la respuesta vasopre-
sora. Estos efectos cardiovasculares pueden desembocar en shock
séptico y la produccién excesiva de ON es causada por induccién
de la ONS.

Shock distributivo: inadecuacion relativa del volumen intravascu-
lar debida a vasodilatacién venosa o arterial; el volumen de sangre
circulante es normal.

Sistema limbico: estructuras cerebrales involucradas en la emocidn,
la memoria, el olfato, el comportamiento y la funcién del sistema
nervioso auténomo. Incluye el hipocampo, la amigdala, los nicleos
taldmicos anteriores, los cuerpos mamilares y la circunvolucién del
cingulo.

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. Citocina producida macré-
fagos, importante en la inflamacién sistémica, la apoptosis y la
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inmunidad. Actlda en el alza térmica y aumenta la produccién de
reactantes de fase aguda y otras citocinas proinflamatorias. Potencia
los efectos citotéxicos de los leucocitos y la expresion de moléculas
de adhesién endotelial.

Transcriptoma de sangre total: se refiere a la expresién en todo el
genoma de todos los genes de las células contenidas en la sangre.

Tratamiento educativo: disciplina encargada de dirigir y organizar
el proceso educativo

Via de seinalizaciéon del receptor de linfotoxina-f (LTBR): activa los
programas de transcripcién de genes y la muerte celular importante
en el desarrollo inmunitario y la defensa del huésped.
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Banco de preguntas

1. ¢Como se le define al shock séptico?

En donde se encuentra como subconjunto de sepsis que se
relacionan con anomalias circulatorias tanto celulares como
metabdlicas llegando a relacionarse con mayor riesgo de
mortalidad también se menciona que se debe evaluar una serie
de pardmetros clinicos como se hallan descritos: requerimiento
de vasopresores y un nivel de lactato sérico en ausencia de
hipovolemia.

2. ¢Cudl es el parametro medido para saber si un pa-
ciente esta en shock séptico o en sepsis?

Se elaboré una versién simplificada de “SOFA" el cual se
menciona como quick SOFA que significa puntaje rapido este
método evallia mdas pardmetros clinicos y proporciona de una
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manera veras y sencilla a pacientes con sospecha que podrian
cursar con infeccién y mal prondstico.

3. ¢Cudles son los parametros que mide el “SOFA"?

Se encarga de estimar los criterios de los sistemas: hepético,
respiratorio, cardiovascular, SNC, coagulacién y renal.

4. ¢Los examenes de laboratorio que se necesitan para
calcular el “SOFA"?

Los examenes de laboratorio son: bilirrubina, tiempos de coagu-
lacién, creatinina y gasometria arterial.

5. ¢Cudando hablamos de una disfuncion o fallo de 6rga-
nos?

La gravedad de la disfuncién organica y fallo se evalia mediante
diferentes valores, los cuales se establecen de acuerdo al resul-
tado dado por la tabla determinada, las notables irregularidades
se presentan en funcién de los descubrimientos clinicos, los
documentos de laboratorio o de la intervencion terapéutica.

6. ¢Quéesel SRIS?

El significado concreto se ha catalogado como “sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica” es la condicién proinflama-
toria generalmente causada por una infeccién.
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7. ¢En qué aio se dio el consenso de la definicién ac-
tual de sepsis y shock séptico?

En el conceso del afio 2016 se encontré un término apropiado
para definir las palabras como sepsis y shock séptico.

8. ¢Ventajas del qSOFA?

Presenta grandes ventajas como: el uso facil de esta herra-
mienta, pruebas complementarias, sirve para alentar al médico,
evaluacion mas exhaustiva.

9. ¢Cudles son los parametros en shock séptico?

Necesidad de farmacos vasopresores para poder mantener
una presion media arterial que sea mayor igual a 65 mm Hgy
necesidad de fluidoterapia.

10. ¢Consideracion de sepsis?

La sepsis se considera como una enfermedad dependiente
de tiempo que requiere un diagnéstico temprano y el inicio
oportuno para el tratamiento adecuado.
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11. Todos son criterios para SRIS positivo, excepto:

« Fiebre > 38,3°C
Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto
Conteo de leucocitos > 10 000 o < 4 000

Células inmaduras > 12 %
R: Literal C.

12. Senale verdadero o falso.

La encefalopatia séptica es considerada de tipo metabdlica que
causa alteraciones mentales a causa de hipoxemia, hiperten-
sion y liberacion de las catecolaminas.

R: Falso.

13. ;A qué grado de disfuncién gastrointestinal corres-
ponde el siguiente enunciado?

Hay pérdida de las funciones gastrointestinales sin reversibi-
lidad, a pesar de la administraciéon de medidas terapéuticas:

Grado 1

Grado 2
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» Grado3
» Grado 4
R: Literal C.

14. ;Cual se considera un fenémeno pre mortem?

»  Coagulacién intravascular diseminada
«  Sepsis
- SRIS

»  Shock séptico

R: Literal A.

15. ;Cuales son los principales agentes etiolégicos mas
comiinmente detectados en los cultivos en pacientes
con sepsis y shock séptico?

Bacterias grampositivas, encontrandose en primer lugar el
Staphylococcus coagulasa negativo y Staphylococcus aureus.

16. ¢En qué consiste basicamente el tratamiento curativo
de la sepsis y shock séptico?

Reconocer de manera temprana signos de hipoperfusion tisular,
reanimacién hemodindmica del paciente y mejorar la perfusion
microvascular.
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17. Indique dos marcadores de shock séptico.

Llenado capilar lento y lactato.

18. ¢Cual es el nicleo del tratamiento del shock séptico?

Valorar la relacion DO,/VO,, guiar la macrocirculacién y micro-
circulacién y evitar disfuncién mitocondrial.

19. ¢Cual fue el foco infeccioso mas frecuente en pacien-
te con shock séptico?

Foco infeccioso pulmonar.

20. Seiiale verdadero o falso:

« ¢Dentro de las primeras 24 horas, los pacientes con
Sve0, <70y, Ap,,,,CO,/AC O,>1.4 representan una
mortalidad mas alta a los 30 dias?

R: Verdadero.

21. Seiiale verdadero o falso:

¢(VA-ECMO es una terapia de rescate eficaz para pacientes
adultos con sepsis y depresion miocardica asociada?

R: Falso.
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22. Describa en qué casos esta indicado VA-ECMO.

Sepsis grave mds miocardiopatia y/o vasoplejia asociada.

23. ¢Cudles son las complicaciones mas frecuentes rela-
cionadas con ECMO?

Hemorrégicas, infecciosas y mecdnicas.

24. Senale verdadero o falso: La depresién del miocardio
es comun en pacientes con sepsis.

R: Verdadero.

25. ¢Describa cual es el mecanismo de accién de VA
ECMO en pacientes adultos con FEV1 < 20 %?

Restaura la presién de perfusién sistémica aumentando el
suministro de oxigeno, corrige la hipoxia celular y la acidosis
metabdlica mejorando las posibilidades de supervivencia.

26. Seiiale verdadero o falso:

Al administrar vasopresores en dosis altas, no existe riesgo
de generar ciclo vicioso de vasoconstriccién e insuficiencia
cardiaca refractaria.

R: Falso.
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27. Describa la evolucién del cuadro de pacientes con
tuberculosis pulmonar.

Neumonia, sepsis y hemoptisis masiva.

28. ¢Cudl podria ser una alternativa de tratamiento en
pacientes con TB pulmonar?

Oxigenacion por membrana extracorpérea.

29. ;Cudles fueron las complicaciones mas frecuentes en
pacientes con TB pulmonar?

Insuficiencia multiorganica, sepsis e infecciones
intrahospitalarias.

30. Seiiale verdadero o falso:

El propésito del diagnéstico de MALDI-TOF MS es reconocer
gérmenes patdgenos detectados en hemocultivos mediante
un proceso de tiempo corto con la finalidad de aumentar la
idoneidad de la terapia antibidtica eficaz y empirica.

R: Verdadero.

31. Seiiale verdadero o falso:

El siguiente argumento sobre biomarcadores indica “La inter-
leucina 0 es una citocina es liberado por las células monocitos,
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células T o timocito, fibroblastos y células de origen endotelial
cuando se activa el sistema inmune. Esto se traduce como una
inflamacién frente a una neoplasia. La IL-6 es un biomarca-
dor en pacientes con sepsis generalizada, esta citoquina tiene
accion pleiotrdpica, se determina con actividad proinflamatoria,
curadora y antiinflamatoria”

R: Falso.

32. ¢Con qué frecuencia y dentro de cuanto tiempo ocu-
rre la hospitalizacion posterior al alta?

La hospitalizacién dentro de los 90 dias posteriores al alta
ocurre en aproximadamente el 40 % de los casos.

33. ¢Por qué se debe dar seguimiento en las primeras 2
semanas al alta?

El seguimiento temprano (primeras dos semanas) en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva se asocia a menor
reingreso hospitalario. En adultos mayores, el seguimiento en
la primera semana se asocia a menor riesgo de reingreso en
el primer mes.

34. ¢Qué mecanismos producen el deterioro cognitivo y
discapacidad funcional?

Diversos mecanismos metabdlicos, isquémicos, inflamatorios,
de alteracién de la barrera hematoencefalica, estrés oxidativo
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o microgliales que afectan al sistema limbico contribuyen en
el déficit a largo plazo de la memoria, atencidn, del habla, toma
de decisiones y el funcionamiento ejecutivo.

35. ¢Cual es el mayor riesgo que corren los pacientes
hospitalizados con sepsis?

Los pacientes hospitalizados con sepsis tienen un mayor riesgo
de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

36. ¢ Por qué existe disfuncién muscular postsepsis?

La inflamacién producida por la sepsis, atrofia el musculo
esquelético que esta dada por la activacién del factor nuclear
complejo transcripcional potenciador de la cadena ligera kappa
de las células B-activadas.

37. ¢Por qué la inmunosupresion prolongada es un riesgo?

La inmunosupresién prolongada es un componente clave del
sindrome posterior a la sepsis, ya que parece ser la base de
la alta tasa de infecciones letales y la recurrencia de la sepsis,
que se evidencia con la incapacidad prolongada de suprimir
infecciones oportunistas, especialmente por Candida. Esto
tiene consecuencias clinicas importantes ya que el 73 % de
las muertes en una cohorte de 78 sobrevivientes de sepsis en
la UCI un afio después del alta se debieron a complicaciones
infecciosas, predominantemente por neumonia e infecciones
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del tracto urinario, en comparacién con el 11 % en 50 sobrevi-
vientes de la UCI no sépticos.

38. ¢Cuales son las consecuencias cognitivas postsepsis?

Deficiencias en la velocidad de procesamiento, la capacidad de
atencidn, la percepcién y la memoria, delirio, déficit cognitivo.

39. Seiiale verdadero o falso:

Mantener una correcta hidratacién en pacientes sepsis no es
uno de los pilares fundamentales para una evolucién favorable.

R: Falso.

40. Seinale verdadero o falso:

La disfuncién mitocondrial explica la estrecha relacién de las
complicaciones cardiovasculares y renal.

R: Verdadero.
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