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RESUMEN

Introduccion: la sepsis es la respuesta desregulada del organismo ante una infecciéon. Se
reconoce por un conjunto de manifestaciones: clinicas, hemodinamicas, hematologicas,
bioquimicas e inflamatorias, las cuales forman parte de una respuesta organica global. Se
trata de una enfermedad compleja y controvertida en cuanto a: su clasificacion,
epidemiologia, presentacion, diagndstico y tratamiento. Constituye una de las afecciones

mas frecuentes en los hospitales y especialmente en las UCI. Varios estudios
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epidemioldgicos recientes demuestran que su incidencia aumenta, y que ha superado a
otras enfermedades como: el ictus, el cancer o el infarto de miocardio, ya que, ademas de
generar un importante consumo de recursos, presenta una elevada mortalidad, que en el
caso del shock séptico puede alcanzar cifras cercanas al 50 %.

Objetivo: realizar una revisidon de la evidencia disponible sobre la relaciéon entre el
diagnéstico precoz y la mortalidad por sepsis.

Métodos: se realizé una busqueda sistemética de publicaciones en las bases de datos
Medline, PubMed, y Elsevier; se utilizaron los términos: sepsis, shock séptico, sepsis
grave y citoquinas.

Resultados: para la redaccion de este articulo se seleccionaron 42 publicaciones, de un
total de 111. Todos los documentos fueron revisados y se escogieron los que resultaron
transcendentales para entender las caracteristicas fisiopatolégicas y la evolucién de la
sepsis; se destacd el papel fundamental del diagndstico precoz y su relacion con la
mortalidad.

DeCS: diagnostico precoz; infeccion hospitalaria/epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: sepsis is the unregulated response of the body to an infection. It is
recognized by a set of clinical, hemodynamic, hematological, biochemical and
inflammatory manifestations, which are part of a global organic response. It is a complex
and controversial disease in terms of its classification, epidemiology, presentation,
diagnosis and treatment. It is one of the most frequent conditions in hospitals and
especially in ICUs. Several recent epidemiological studies show that its incidence
increases, and that it has exceeded other diseases such as stroke, cancer or myocardial
infarction, since, in addition to generate a significant consumption of resources, it presents
a high mortality, which in the case of septic shock can reach figures close to 50%.
Objective: to conduct a review of the available evidence on the relationship between early

diagnosis and mortality due to sepsis.
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Methods: a systematic search of publications was carried out in Medline, PubMed, and
Elsevier databases; the terms sepsis, septic shock, severe sepsis, and cytokines were
used.

Results: 42 publications from a total of 111 were selected to write this article. All
documents were reviewed and those that were transcendental were chosen for
understanding the physiopathological characteristics and evolution of sepsis; the
fundamental role of early diagnosis and its relationship with mortality was highlighted.

MeSH: early diagnosis; cross infection/epidemiology.

Recibido: 2/04/2020
Aprobado: 18/07/2020

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas han sido una causa de muerte desde que se tienen
registros de mortalidad. Las evidencias disponibles sugieren que una tercera parte de la
poblacién europea y asiatica fallecié a causa de la denominada «muerte negra», plaga
gue ocurrid en la primera mitad del siglo XV. Los primeros indicios de sepsis en humanos
datan de la época del emperador Shen Nung'’s, afio 2375 AC; se encontraron referencias
sobre el tratamiento herbal de la fiebre en un tratado, el cual se considera el primer
informe de un intento terapéutico para tratar las infecciones farmacol6gicamente. En el
papiro de Ebers (1500 ACE), los egipcios escribieron que existian fuerzas productoras de
enfermedades designadas como whdw, originadas en el intestino, que podrian, bajo
determinadas situaciones, pasar al cuerpo Yy producir enfermedades, cuyas

manifestaciones inclufan supuracion y fiebre.
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El término sepsis fue introducido por Hipdcrates en el siglo IV AC como: «un proceso por
el cual se descompone la carne y las heridas se infectan».®? El origen del término sepsis
proviene del griego sépsis, que significa putrefaccion. ® El primer uso del término sepsis
en el contexto médico ocurri6 hace 2700 afios en los poemas de Homero. Hipdcrates
consider6 la sepsis como peligrosa y dafina, capaz de producir lo que él denominé
«decaimiento biologico», y describié que provocaba la auto-intoxicacion por el aparato
digestivo; también se refiri6 a algunas sustancias con propiedades antisépticas para
prevenir esta situacion: el vino y el vinagre por su alto contenido de alcohol.®)
Posteriormente, varios cientificos intentaron identificar qué era lo que llevaba a la sepsis.
Galeno fue el iniciador de la teoria de la generacion espontanea que se mantuvo hasta
que en 1546 Heronymus Fracastorius introdujo la teoria del contagio por virus o «teoria de
los gérmenes». A partir de este descubrimiento se comenzd a entender que existen
microorganismos que se transmiten y posteriormente se multiplican en el nuevo receptor,
y que estos procesos son los que causan las enfermedades. Estas teorias fueron
desarrolladas 300 afios después por Koch, y en 1684 Francisco Redi intenté desmentir la
teorfa de la generacién espontanea.”)

En el siglo XIX médicos eminentes como Iram Semmelweiss, Louis Pastuer y Robert
Koch, contribuyeron a desentrafiar el origen de la sepsis. El primero de ellos, a través de
la observacion, se percatd que las embarazadas que eran atendidas por las parteras
presentaban menos sepsis puerperal que las que eran atendidas por los estudiantes de
Medicina o médicos que venian de sus practicas en autopsias y no se lavaban las manos
previamente. En 1846, Semmelweiss establecio la importancia del lavado de las manos
para evitar la transmision de las infecciones nosocomiales. Mas adelante, en 1864, Louis
Pasteur demostré claramente que para que se produjera la putrefaccion era necesario la
presencia de organismos vivos; finalmente refutd la teoria de la generacion espontanea y
planted la «teoria de los gérmenes»."Y) En el afio 1867 Lister introdujo la teoria de la
antisepsia pues en este momento ya se habia descubierto la anestesia y se desarrollaban

cirugias pero con una alta incidencia de sepsis y mortalidad. Para esta misma época
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Robert Koch, quien es conocido como el padre de la microbiologia actual, inicio el
aislamiento de los gérmenes.?

La palabra sepsis aparecio por primera vez en un diccionario médico en el afio 1876,
definida como: la presencia de organismos formadores de pus en el torrente sanguineo.
Al mismo tiempo, se comenzo a identificar que la letalidad de la infeccion reflejaba mucho
mas que la proliferacion incontrolable de los microorganismos.®

En el siglo XIX, Pfeiffer mostré que las enfermedades asociadas a infeccion experimental
no requerian solamente de organismos viables y capaces de proliferar, sino que existia
algun factor toxico intrinseco del propio organismo humano responsable del sindrome
clinico y acufié el término endotoxina para describir este factor.®*

En los albores del siglo XX, Alexander Fleming descubrié accidentalmente que las
bacterias dejaban de crecer cuando se contaminaron con un hongo denominado
Penicillum notatum; a partir de ahi comenzé a estudiar su efecto y desarroll6 una
sustancia que llamé penicillin, lo que dio inicio a la era antibiética que continua en
desarrollo hasta la actualidad.®

En la década del 30 y finales de los afios 40 del siglo pasado se inici6 la especialidad de
terapia intensiva y el descubrimiento de antibiéticos cada vez mas potentes, y se pensoé
qgue las infecciones podrian pasar a un segundo plano en importancia; sin embargo,
aunque en los ultimos afios se han encontrado tratamientos antimicrobianos efectivos, si
hubiera que nombrar una enfermedad entre las que se atienden en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) como la mas caracteristica, la mas prevalente, y mas letal, esa
seria la sepsis.®

La historia de la infeccidn/sepsis en el ambito de los cuidados criticos o intensivos, esta
marcada por numerosos episodios. El descubrimiento de las citoquinas como mediadores
de la inflamacién en la década de los 80 del siglo XX, fue un adelanto muy importante
para entender lo que sucede en este proceso. En estos afios, a pesar de que se
reconocia la presencia de mediadores como responsables de la sepsis, no existian

consensos para establecer un diagndstico y tratamiento adecuados.®
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Ante la inexistencia de criterios diagnosticos uniformes, en el afio 1991 se reunieron los
principales expertos del Colegio Americano de Médicos del Térax y la Sociedad de
Medicina de Cuidados Criticos, en una conferencia de consenso, para uniformar los
criterios diagndésticos y lograr la oportuna sospecha diagndstica; estos criterios provocaron
controversia desde el momento en que fueron presentados.

Los avances en los conocimientos de la fisiopatologia han demostrado que las infecciones
provocan una respuesta compleja y variable del huésped, con mecanismos
proinflamatorios y antinflamatorios que pueden contribuir, por un lado, a la eliminacion de
la infeccion y la recuperacion de los tejidos, y por otro lado, al dafio de los érganos e
infecciones secundarias; la respuesta dependerd del patégeno causal (carga vy
virulencia), y de las -caracteristicas geneéticas y enfermedades coexistentes del
huésped.®*®

Por tanto, se puede establecer que la sepsis se conoce desde hace siglos, y que se
refiere a la respuesta inflamatoria diseminada provocada por las infecciones microbianas.
Sin embargo, la sepsis es un problema actual porque su frecuencia y costo del
tratamiento siguen en ascenso, y por su letalidad, ya que se asocia a una tasa de muerte
muy elevada (70 %). A pesar de la intensa investigacion realizada durante décadas, son
pocos los tratamientos que se han desarrollado porque el fundamento terapéutico es la
atencién de soporte inespecifica. Tanto es asi, que la sepsis ha sido descrita como el
«cementerio» de los descubrimientos farmacéuticos, debido a que la mayoria de los
farmacos que se creian promisorios por los resultados in vitro y en los animales, no fueron
efectivos en los seres humanos. Este fracaso para desarrollar nuevas terapias indica que
el conocimiento que se tiene de la sepsis es inadecuado e insuficiente.”

Se considera que la sepsis es la respuesta del organismo a la infeccion; se reconoce por
un conjunto de manifestaciones: clinicas, hemodindmicas, hematoldgicas, bioquimicas e
inflamatorias que forman parte de una respuesta organica global. Aunque durante mucho
tiempo los términos infeccion y sepsis fueron utilizados en forma alternativa, la tendencia
actual es a referir el término infeccion a un proceso bacteriano dependiente del germen,

mientras que la sepsis constituye la respuesta inmunolégica del organismo ante la
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presencia del agente causal.®® Por tanto, la sepsis es el conjunto de reacciones, a veces
calamitosas y catastroficas, desarrolladas por el humano en respuesta a la invasion de
microorganismos patogénicos.

La sepsis es un sindrome dificil de definir, diagnosticar y tratar, inducido por un proceso
infeccioso que cursa con alteraciones en la perfusion tisular y disfuncién organica.®
Usualmente, el inicio del cuadro clinico se manifiesta con alteraciones inespecificas y
sutiles de los signos vitales como taquicardia y taquipnea.®”

En resumen, se trata de una enfermedad compleja, controvertida en cuanto a: su
clasificacion, epidemiologia, presentacion, diagndstico y tratamiento. La sepsis constituye
una de las enfermedades mas frecuentes en los hospitales y especialmente en las UCI.
Estudios epidemiologicos recientes demuestran que su incidencia aumenta, y que ha
superado a otras enfermedades como: el ictus, el cancer o el infarto de miocardio.
Ademas de generar un importante consumo de recursos, esta enfermedad presenta una
elevada mortalidad, que en el caso del shock séptico (SS) puede alcanzar cifras cercanas
al 50%. Si bien hasta hace unos afos la piedra angular en el tratamiento de la sepsis eran
los antibiéticos, en la actualidad se ha visto que la probabilidad de sobrevivir a esta
agresion depende en gran medida de la precocidad en el diagndstico y de la instauracion
de un tratamiento temprano y adecuado, ya que se trata de una enfermedad dependiente
del tiempo.®V

Se calcula que la prevalencia de sepsis es de mas de 19 millones de casos por afio; sin
embargo, es muy probable que esta cifra se encuentre por debajo de la cantidad real. Se
estima que entre los afios 2005 y 2015 se ha incrementado en 437 casos por cada 100
000 personas al afio, con un incremento similar en la sepsis grave de 148 a 270 x 100
000 personas por afo. Estos datos equivalen a un estimado de 31,5 millones de casos
con sepsis y 19,4 millones con sepsis grave tratados en hospitales alrededor de todo el
mundo en estos afios. Una proporcion importante de estos pacientes son tratados en las
UCI, con rangos estimados de 10 % a 20 % de las admisiones en las UCI.*?

La mortalidad estimada en los pacientes con sepsis es de 30 %, y en adultos mayores se

incrementa hasta 40 %, mientras que en pacientes con SS alcanza una media de 50 %.®®
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La sepsis representa la enfermedad mas prevalente en las UCI con una alta tasa de
mortalidad, aproximadamente 97 casos x 100 000 habitantes anuales, aunque los casos
de infeccidn no complicada representan unos 333 x 100 000 habitantes anuales, el 29 %
se transformaran en sepsis y el 9 % en SS.

En Espafia, mas de la mitad de los casos diagnosticados de sepsis se atienden fuera de
las UCI. Asi, de forma global, se pueden estimar unos 45 000 casos al afio de los cuales
fallecen unos 13 000. El coste econdmico por episodio de sepsis se ha estimado en unos
10 000 euros, se constata que es muy superior al coste del IM.® Otros estudios destacan
gue en Espafa, la incidencia de la sepsis grave es 104 por x 100 000 habitantes al afio,
con una tasa de mortalidad del 20,5%, mientras que la incidencia de SS es del 31 x 100
000 habitantes al afio, con una tasa de mortalidad del 45,7%.

En América Latina se informan tasas de mortalidad més altas que en Europa y EE.UU, y
una mayor frecuencia en la poblacibn menor de 50 afios, lo que se relaciona con una
mayor incidencia de factores de riesgo, y una mayor prevalencia de enfermedades
infecto-contagiosas.®® Existen datos muy limitados para evaluar la epidemiologia de la
sepsis en los paises en vias de desarrollo, solamente un grupo heterogéneo va desde
paises con una renta media alta superior, como Turquia y Brasil, hasta paises con renta
baja como Gambia y Uganda.

Un estudio realizado en Brasil por Silva y colaboradores, citado por Tillmann®® por
espacio de un afio, demostrd que el 46,9 % de todos los pacientes admitidos en UCI por
mas de 24 horas presentaban sepsis. En México, Carrillo y colaboradores informaron una
incidencia de 40 957 casos de sepsis al afo, lo que indica que hay 40 casos por cada 100
000 habitantes, mientras que la mortalidad es de 30% y los costos de atencion ascienden
de 600 000 a 1 870 000 pesos mexicanos.™®
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DESARROLLO

En Cuba, la sepsis constituye un problema de salud para los centros hospitalarios
principalmente en las UCI. La vigilancia epidemiolégica de la infeccion hospitalaria en
Cuba en los ultimos 10 afios refleja una tasa global nacional entre 2,6 y 3,4 por cada 100
egresados, con un promedio anual de 50 000 infectados; el analisis por servicios muestra
que los de cirugia, medicina y las UCI concentran mas de 50 % de las notificaciones. La
sepsis es ahora mas grave que hace 20 afios; la proporcién de pacientes con sepsis que
presentan algun fallo de 6rganos se ha duplicado, desde 16,8 % hasta 33,6 %, y uno de
cada tres pacientes con sepsis tienen sepsis grave.®

En un estudio realizado en 2010 en la provincia de Villa Clara, se encontr6 que el 9,5% de
los pacientes que ingresaron en la UTI presentaron algun episodio de sepsis grave o SS
con una mortalidad global por sepsis de 58 %, con una mayor mortalidad entre los casos
con sepsis grave (66,7%), mientras que el 53,1% falleci6 por SS. ¢

Los factores de riesgo identificados con mas frecuencia son las enfermedades crénicas:
VIH/Sida, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer y los pacientes tratados con
agentes inmunosupresores. Entre los factores asociados con mal prondstico se pueden
mencionar: la alta carga infecciosa, la virulencia propia de cada microorganismo y la
resistencia a los antibidticos.

La poblacidon mas susceptible a las complicaciones infecciosas es la que se encuentra en
los extremos de la vida. Ademas, se ha documentado mayor prevalencia en hombres de
raza negra.®”

La fisiopatologia de los pacientes con sepsis grave o SS no se ha dilucidado por
completo; sin embargo, se conocen varios aspectos implicados que, en conjunto, justifican
parcialmente el curso clinico de los pacientes. Estos aspectos son: la respuesta del
huésped a la infeccion, la inmunidad innata, las alteraciones de la coagulacion inducidas
por sepsis, los mecanismos antinflamatorios y de inmunosupresion enddgenos, y

finalmente, la disfuncién organica que lleva a la muerte.*”
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La respuesta del huésped resulta compleja, y existe evidencia que sugiere que esta
influenciada por polimorfismos genéticos. En un intento por controlar la infeccién ocurre
una respuesta inflamatoria importante que carece de especificidad, por lo que puede
condicionar dafio no solo al agente causal, sino también a los tejidos. También existen
mecanismos regulatorios que disminuyen la respuesta inflamatoria cuya finalidad es
limitar el dafio una vez eliminado el agente causal, sin embargo, este mecanismo
antinflamatorio endogeno facilita la generacion de infecciones secundarias. Esta
respuesta del hospedero depende de mudltiples variables: la carga de patégenos, su
virulencia, el estado de salud del hospedero al momento de la infeccidn (incluidas
enfermedades coexistentes) y del grado de afectacion que provoca la infeccion en el
organismo (local, regional o sistémica).®”

La inmunidad innata juega un papel importante en la defensa del huésped y en la génesis
de complicaciones derivadas de la infeccion, pues actla en los primeros minutos y horas
tras el dafo infeccioso. Su principal proposito es coordinar una respuesta defensiva
mediante la interaccion de la inmunidad humoral y celular. Los patdgenos interactdan con
las células de defensa mediante mdultiples receptores, de los cuales se han identificado
cuatro clases: receptores toll-like, receptores de lecitina tipo C, receptores de &cido
retinoico inductores del gen tipo 1 (retinoic acid inducible gene 1-like) y receptores unidos
al nucledtido del dominio de oligomerizacion (nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptors). Estos receptores reconocen diversas estructuras microbianas llamadas
patrones moleculares asociados con patdgenos (lipopolisacaridos en gramnegativos y
peptidoglucano y acido lipoteicoico en grampositivos). Se genera una regulacion al alza
en la transcripcion de genes inflamatorios y un aumento de la produccién de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6 y NFkB) por parte de las células mononucleares que
inducen la destruccion microbiana a través de radicales libres de oxigeno. Esta cascada
proinflamatoria aumenta la gluconeogénesis y puede causar: fiebre, hipotensiéon, fuga
capilar y depresién miocardica que genera insuficiencia organica multiple y posteriormente
la muerte. Estos receptores también detectan moléculas enddgenas liberadas por las

células dafiadas, conocidas como patrones moleculares asociados con dafio o alarminas.

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

QLO®

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC

274



Medicent Electrén. 2021 abr.-jun.;25(2)

Las alarminas también son liberadas a la circulacion después de lesiones estériles, como
un traumatismo cerrado, por lo que se ha propuesto que la insuficiencia organica en la
sepsis no difiere tanto de la producida en pacientes no infectados en estado critico.®"*®)
Una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes con sepsis son las
alteraciones de la coagulacién que esta induce. Los receptores de proteasa activada
(RPA) constituyen el lazo entre la coagulacion y la inflamacion. Los RPA tipo 1 estan
implicados en la sepsis debido a que ejercen efecto citoprotector cuando son estimulados
por la proteina C o bajas dosis de trombina; sin embargo, cuando son expuestos a altas
dosis de trombina o disminuye la concentracién sérica de proteina C, ejercen un efecto
nocivo en las células endoteliales, con lo que se libera factor tisular y este desencadena la
cascada de la coagulacion.

Los patrones moleculares asociados con patégenos, sobre todo los lipopolisacaridos de
las bacterias gramnegativas, inducen la expresion de factor tisular en las células
mononuclares y endoteliales, lo cual favorece la conversion de la protrombina en
trombina, y esta ultima induce la produccion de fibrina a partir de fibrinbgeno. De forma
simultanea, los mecanismos fribrinoliticos regulatorios se afectan cuando hay altas
concentraciones de inhibidor del plasminégeno activado tipo 1, que evita la produccién de
plasmina a partir del plasmindgeno. ®® El resultado final es la generacion y depdsito de
coagulos de fibrina en la microvasculatura que conducen a inadecuada perfusion tisular y
finalmente a insuficiencia organica multiple. Las citocinas proinflamatorias (principalmente
IL-1 e IL-6) promueven la expresion de factor tisular que activa el factor VII y la via
extrinseca de la coagulacion, lo que lleva a la formacion de trombina. La via extrinseca
esta estimulada por el factor Xl, hay disminucion de la antitrombina lll y de las proteinas C
y S, lo que conduce al consumo de factores de coagulacion que se manifiesta como
coagulacion intravascular diseminada (CID) que aumenta el riesgo de sangrado; en
pacientes sépticos se incrementa el riesgo de trombosis, ya que se forma fibrina a través
de trombina y por lo tanto se crean microtrombos.®”

Se sabe que los pacientes con sepsis tienden a sufrir linfopenia, que se atribuye a

apoptosis inducida en los linfocitos B y en CD4+, por mecanismos antinflamatorios la IL-
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10 puede generar que los fagocitos viren a un fenotipo antinflamatorio que promueva la
reparacion tisular, con lo cual se reduciria la inflamacién inducida previamente por los
linfocitos T. También existen mecanismos neuronales que pueden inhibir la inflamacion.
Este mecanismo es llamado reflejo neuroinflamatorio y es llevado a cabo por el nervio
vago. El dafio causado por la inflamacion es transmitido por fibras aferentes del nervio
vago hasta llegar al tallo cerebral. Desde este punto, se envia una sefial hacia el nervio
esplénico, el cual yace en el plexo celiaco, que induce liberacion de norepinefrina y
acetilcolina por linfocitos T CD4+ del bazo. La acetilcolina se une a receptores
colinérgicos a 7 en los macrofagos, con lo cual se inhibe la liberacion de citocinas
proinflamatorias.*”

La disfuncion organica es atribuible a diversos dafios metabdlicos, entre los cuales, la
hipoxia secundaria a disminucion del aporte de oxigeno juega un papel clave; sobre esa
base, cualquier circunstancia que disminuya el aporte de oxigeno favorecera la hipoxia.
Las principales causas de hipoxia en los pacientes con sepsis grave y SS son: la
hipotensién arterial, la reduccion de la capacidad de deformacién de los eritrocitos y la
trombosis microvascular; esta falta de oxigeno a nivel tisular induce la produccion de
radicales libres, que producen dafio mitocondrial con la subsecuente liberacion de
alarminas que activan a los neutréfilos y, en consecuencia, generan mas inflamacion.*”
Por efecto del 6xido nitroso se produce vasodilatacion por la activacion de la 6xido nitroso
sintetasa independiente del calcio, asi como por el incremento de las prostaciclinas
producidas a partir de las endotoxinas y citoquinas inflamatorias, todo lo cual deriva en:
hipotensién, mayor hipoperfusion y empeoramiento de la hipoxia tisular.®

La disfunciébn organica aguda afecta principalmente a los sistemas: respiratorio,
cardiovascular y nervioso. La afeccion respiratoria se distingue por el sindrome de
dificultad respiratoria aguda, definido como hipoxemia con infiltrados bilaterales que no
pueden ser atribuibles a insuficiencia cardiaca. El dafio cardiovascular se manifiesta
inicialmente por hipotension o elevadas concentraciones séricas de lactato arterial,
mientras que la afectacion del sistema nervioso central se evidencia por obnubilacién o
delirio.®"
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La afectacidon multiorganica inducida por la sepsis grave o el SS es mayor en los sistemas
respiratorio, cardiovascular y nervioso central, y en la funcion renal; sin embargo, existe
una amplia gama de manifestaciones derivadas de la afectacion de otros aparatos y
sistemas. Entre estas manifestaciones destacan: la ileo, la coagulacién intravascular
diseminada, la trombocitopenia, la hipertransaminasemia, la hiperglucemia, la disfuncion
adrenal, el sindrome del eutiroideo enfermo, entre otras.®”

Las anormalidades hemodindmicas llevan a un estado de hipoperfusién que se perpetta
si no es atacado inmediatamente. El perfil hemodinamico del SS se distingue en las fases
iniciales por componentes de shock hipovolémico, cardiogénico y distributivo. En la etapa
inicial del SS aumenta la fuga capilar y la capacitancia venosa que ocasionan un estado
de hipovolemia efectiva con disminucién del retorno venoso al corazén. El volumen
intravascular decrece y disminuye el volumen sistélico, por lo que en esta fase inicial la
sepsis se caracteriza por hipovolemia, taquicardia y gasto cardiaco reducido que se alivia
con la administracion de soluciones cristaloides por via endovenosa."1819)

Desde la publicacién en 2001 del trabajo de Rivers y colaboradores, citado por Rothman 'y
col. Y Garcia Cadenia y col., que demostr6 cOmo una intervencion precoz y agresiva en
las seis primeras horas, guiada por determinados objetivos clinicos, disminuia la
mortalidad en un 16%, se han publicado sucesivas guias y recomendaciones para el
procedimiento clinico y el tratamiento de los pacientes con sepsis o SS, dirigidos a
disminuir la mortalidad por sepsis; la aplicacion de estas pautas ha permitido una
reduccién de la mortalidad de hasta un 25%.**%"

Aunque la mortalidad relativa de la sepsis ha disminuido, el aumento de su incidencia
hace que el nimero absoluto de muertes por sepsis se incremente. Esta realidad llevo a
desarrollar pautas de actuacion que dieron lugar a la «Campafa para sobrevivir a la
sepsis» (CSS) en el afio 2002, que fijé como principal objetivo conseguir una reducciéon de
la mortalidad de la sepsis grave en un 25% en 5 afios.®?!)

En 1992 se celebré el Primer Consenso de Sepsis, y esta fue aceptada como una
infeccibn que avanza y amenaza la vida al producir disfunciones organicas que

incrementan la morbilidad y la mortalidad. Conocido como Sepsis 1, fue considerado el
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primer consenso de sepsis y definia a la sepsis como: «la respuesta sistémica a la
infeccion».®

Los criterios para definir la sepsis, segun el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS, por sus siglas en inglés), se describieron como la expresion clinica de la respuesta
del huésped a la inflamacion. En este contexto se considero a la sepsis grave como la
evolucion de la infeccibn desde sepsis a sepsis grave y SS, en orden creciente de
gravedad; este fue el enfoque que predominé desde 1992.¢3 24

El SIRS se definid por la presencia de al menos dos de las siguientes caracteristicas:
temperatura mayor de 38,3°C o menor de 36°C, frecuencia cardiaca (FC) mayor de 90
latidos por minuto, taquipnea de mas de 22 respiraciones por minuto o presion parcial de
oxigeno (PaC0O2) menor de 32 mmHg, leucocitos por encima de 12 000 o por debajo de 4
000 o un 10% de formas jovenes de leucocitos. La sepsis ocurre cuando el sindrome es
concomitante con un foco infeccioso, ya sea probable o confirmado.®”

Del mismo modo, este consenso establece que la sepsis conlleva otras situaciones por
gravedad clinica y fisiopatolégica mantenida: hipotensién inducida por sepsis, sepsis
grave, SS (presion arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg o disminucion de > 40 mmHg en
relacion con la PAS basal a pesar de resucitacion hidrica) y sindrome de disfuncién de
mltiples 6rganos (MODS, por sus siglas en inglés).”? La sepsis grave se definia como
sepsis mas disfuncién organica, hipoperfusion o hipotensién (hiperlactatemia, oliguria,
alteraciones del estado mental).®"?V

En el afio 2001, el grupo de expertos de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos,
La Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Criticos, ElI Colegio Americano de
Médicos del Toérax y la Sociedad de Infeccion Quirdrgica, realizaron el consenso
denominado como Sepsis 2; en este se expandio la lista de criterios diagndsticos, al
agregar parametros generales, hemodindmicos, inflamatorios y de perfusion tisular, pero
no sugirieron cambios en las definiciones por ausencia de evidencia.® %V

La definicion de sepsis basada en los criterios de SIRS ha sido ampliamente criticada por
su alta sensibilidad pero baja especificidad, y es que con ellos, cerca del 90% de los

pacientes admitidos en las UCI cumplen con la definicibn de sepsis. Lai NA y
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colaboradores, citado por Neira-Sanchez y Estaban Torne encontraron que los criterios de
SIRS para predecir una infeccion confirmada microbiolégicamente tienen una sensibilidad
de 70,6 %, pero solo una especificidad de 37,5 %, con un valor predictivo positivo de 63,7
% y valor predictivo negativo de 45,1 %.%%

Ademas, algunos pacientes, como los ancianos y los que toman medicamentos que
afectan la frecuencia cardiaca o respiratoria, o la temperatura corporal, pueden reunir uno
0 maés criterios de SIRS a pesar de padecer infeccién e insuficiencia organica.*
Kaukonen y colaboradores®, postularon que en las 24 horas siguientes al ingreso a la
UCI, la presencia de dos o mas criterios de SIRS tendria poca validez como constructo y
no identificaria un aumento transicional, por lo demas lineal, del riesgo de muerte que
cabria esperar con cada criterio adicional.

Estas hipotesis se probaron en un estudio sobre todos los ingresos a las UCI de Australia
y Nueva Zelanda durante los dltimos 14 afios.*® En este estudio epidemiolégico, la
exigencia de dos o mas criterios de SIRS para el diagnéstico de sepsis grave excluyd a un
grupo considerable de pacientes en la UCI con infeccion e insuficiencia organica. Estos
pacientes con sepsis grave SIRS negativa tuvieron una importante mortalidad y, a lo largo
de mas de una década, sus caracteristicas epidemiolégicas y sus cambios fueron
esencialmente idénticos a los de pacientes con sepsis grave SIRS positiva.
Proporcionaron asi evidencia empirica indirecta de que estos dos grupos de pacientes
representan fenotipos separados de la misma enfermedad. M&s aun, el riesgo de muerte
en ambos grupos aumento linealmente con cada criterio SIRS adicional de 0 a 4, sin un
aumento transicional del riesgo con dos criterios que podria justificar este punto de corte
de consenso. Los datos de este estudio desafian la validez del constructo de la regla
acerca de dos o mas criterios SIRS para diagnosticar o definir la sepsis grave en
pacientes en la UCL.®®

En el afio 2017 se publicé la actualizacion de la guia de tratamiento de la sepsis y SS de
la CSS. En esta ocasion hubo modificaciones importantes respecto al documento previo,

elaborado en el afio 2012. En primer lugar, adoptaron como propias las nuevas
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definiciones de sepsis y SS surgidas a raiz del consenso internacional y que fueron
publicadas bajo la denominacién de Sepsis 3.3:222% 26:27)

En el contexto de Sepsis 3, 2016, se definid la sepsis como «una respuesta andmala y
desregulada del organismo a la infeccion que supone una amenaza para la
supervivencia».? Esta nueva definicién responde a la blsqueda de una nueva
herramienta clinica que sustituya a los criterios de SIRS en la identificacion de los
pacientes con sepsis, ya que estos criterios no estan presentes en todos los pacientes
con infeccion y no necesariamente reflejan una respuesta anoémala por parte del huésped
gue condicione una amenaza para la supervivencia, y por tanto, resultan inespecificos.
Mientras que los pacientes ingresados en la UCI se evalian con la escala de
Determinacién de fallo organico relacionado con la sepsis (SOFA, por sus siglas en
inglés), que predice la necesidad de ingreso prolongado en la UCI, el grupo de Sepsis 3
ha desarrollado la escala SOFA rapido (QSOFA) para los pacientes fuera de las UCI,

basada en: la respuesta respiratoria, el estado mental y la presién arterial sistélica.( 2& 2

30,31,32)

Por ultimo, el grupo de trabajo define el shock como las anormalidades de la circulacién,
celulares y del metabolismo subyacente que son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad. Se identifica clinicamente por la necesidad de
vasopresores para mantener una tensién arterial media =2 65 mmHg, y por presentar un
lactato sérico =2 2 mmol/l (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia. Esta situacién se
corresponde con tasas de mortalidad superior al 40 %.#%39

Giamerellos-Bourboulis y colaboradores, 2016, realizaron un estudio de cohorte en
Grecia, con mas de 4 000 pacientes con sepsis estudiados fuera de la UCl y en la UCI, y
demostraron la validez y la sensibilidad del gSOFA para el diagnéstico precoz de la
sepsis. En este estudio se compararon los criterios de SIRS y el gSOFA; este ultimo
resultd superior al primero con una diferencia estadisticamente muy significativa.®”

La sepsis es una emergencia médica (igual que el politraumatismo, el IM o el accidente
cerebrovascular); la identificacion y tratamiento oportuno en las primeras horas

posteriores a su aparicién mejoran significativamente los resultados. 3
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El cambio conceptual de lo que se conoce como sepsis es el siguiente: si hasta la fecha,
la sepsis era la respuesta inflamatoria del huésped a la infeccion, ahora se define sepsis
como la disfuncién orgénica que aparece por la respuesta inflamatoria. Las definiciones
clasicas de sepsis y SS de 2001 se han visto recientemente modificadas, y la categoria de
sepsis ha sido elevada al concepto previo de sepsis grave.®® Este cambio enfatiza que la
disfuncion organica debe estar asociada al diagndéstico de la sepsis. Este consenso se
realiz6 mediante el estudio de grandes bases de datos de pacientes (este es uno de sus
puntos fuertes). Otro cambios sustanciales fueron que: el concepto sepsis grave
desaparece, el concepto de sepsis, segun los criterios aceptados entre 1991 y 2001,
ahora es infeccidén, y que se mantiene el concepto de SS (con algunos cambios en su
definicién).®

Un estudio que compara la incidencia de la sepsis basado en los nuevos conceptos de
Sepsis 3 con la incidencia de la sepsis grave basada en las definiciones de 2001,
encontré una incidencia similar; se identificaron 780 casos por 100 000 habitantes con las
definicion de Sepsis 3, y 687 casos con las viejas definiciones.®®

Estas definiciones dan un vuelco a lo que se ha definido como sepsis desde hace 25
afos. El término sepsis grave no se contempla al resultar redundante; muchos cuadros
antes definidos como sepsis al cumplir los criterios de SIRS pero que no presentan fallo
organico, ahora se entienden como cuadros infecciosos no complicados. (2.22,31,36)

La introduccién del gSOFA es revolucionaria ya que es una escala sencilla de aplicar a
cualquier nivel de asistencia. Permite y facilita la identificacion y estratificacion adecuada
del riesgo de los pacientes desde el momento inicial de su llegada al servicio de
urgencias, y puede reducir la demora en el inicio del tratamiento al paciente séptico.®>3®
Andrew Rhodes y colaboradores,®” en la actualizacién de la CSS de 2016, recomendaron
gue los hospitales y sistemas hospitalarios tengan un programa para el mejoramiento del
rendimiento de sepsis, que incluye la deteccidn de la sepsis en la enfermedad aguda en
pacientes de alto riesgo.

Los esfuerzos para mejorar el rendimiento en la sepsis se asocian con mejores

resultados. Estos programas deberian estar representados por multiples profesionales y la
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intervencion en su desarrollo de las partes interesadas de todas las disciplinas (médicos,
enfermeras, afiliados prestadores, farmacéuticos, terapeutas respiratorios, dietistas,
administradores) y deben incluir: el desarrollo e implementacion de protocolos, métricas
especificas a evaluar, recopilacion de datos y retroalimentacion continua, con el fin de
facilitar el mejoramiento continuo del rendimiento.

La implementacion de un paquete basico de recomendaciones ha sido fundamental. Un
tema objetivo comun a los diversos programas es mejorar el cumplimiento de los
paquetes, ya que esta accion se asocia con un aumento significativo de reduccién de la
mortalidad.®”

Actualmente existen guias de procedimiento terapéutico para estandarizar el tratamiento
de los pacientes y poder tener metas claras a alcanzar; sin embargo, existen multiples
puntos de controversia acerca de cudl es el tratamiento 6ptimo o cudles son las variables
clinicas o paraclinicas mas importantes para corregir. En los ultimos afios, se han
propuesto modificaciones en el algoritmo del tratamiento del paciente con sepsis grave o
SS, y esto ha sido gracias al mejor entendimiento de la fisiopatologia de esas afecciones
nosoldgicas. 473

La sepsis tiene cifras elevadas de incidencia y mortalidad, que alcanzan mas del 40%
sobre todo en el SS, a pesar de los esfuerzos realizados por la instauracion de protocolos
uniformes de actuacion. Por tanto, se puede concluir que la sepsis es un proceso
frecuente que presenta una elevada mortalidad y tiene un importante impacto en el
consumo de recursos asistenciales.®®

La identificacion, el diagndstico temprano, y un enfoque terapéutico adecuado desde el
principio de un cuadro clinico de infecciébn por sepsis, han demostrado ser factores
prondsticos de menor mortalidad y de menor tasa de disfuncién orgéanica asociada.“”
Existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la aplicacion precoz y dirigida de
medidas diagndstico-terapéuticas incrementan la supervivencia y disminuyen la estancia
hospitalaria y los costos sanitarios. Sin embargo, a pesar de las campafias de difusion y
educacionales, el grado de cumplimiento de estas medidas es escaso en la mayoria de

los entornos hospitalarios.“"
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La atencion a la sepsis debe basarse en tres puntos fundamentales (de inicio simultaneo):
primero, el reconocimiento precoz y la estratificacion de la gravedad, segundo, el soporte
y la prevencion de la disfuncién de érganos basada en la optimizacion del aporte de
oxigeno tisular, y tercero, el tratamiento de la causa incluido el control del foco
infeccioso.®®

Frecuentemente, la estratificacion temprana de la sepsis se hace dificil, y no se logra
diferenciarla de otras condiciones agudas ya que presentan sintomas y signos similares; a
lo anterior se puede sumar que la confirmacion microbiolégica también se dificulta, pues
dos tercios de los hemocultivos pueden ser negativos, asi como un tercio de todos los
cultivos tomados.®**? Independientemente de este resultado, la aproximacion al enfermo
con sospecha de infeccion debe ser siempre clinica. La identificacion precoz de las
manifestaciones iniciales, y muchas veces sutiles, de las disfunciones de érganos y de la
hipoperfusion, son aquellas que se deben procurar exhaustivamente en todos los
enfermos con sospecha de infeccion, con las escalas gSOFA y SOFA. 843

Si bien la nueva definicion de sepsis implica la inclusion de la respuesta del huésped a
una infeccién, ninguno de los criterios incluye juicios de infeccion o la demostracion
microbioldgica, puntos que son dificiles de demostrar. Estas definiciones solo se refieren a
la disfuncion orgénica y su gravedad. Los nuevos criterios diagnosticos en Sepsis 3, para
definir sepsis y SS, plantean dejar de lado el concepto de SIRS y reemplazarlo por la
puntuacién gSOFA y SOFA; sin embargo, la definicion se considera subjetiva. Como se
puede apreciar, es evidente el cambio de paradigma en torno a las definiciones para el
diagnéstico de la sepsis, pues se pasé de una clasificacion de criterios basada en
hallazgos clinicos a una basada en fisiopatologia. La nueva clasificacibn propuesta
pretende tener correlacion con el pronostico y recoger el efecto de la sepsis en la
homeostasis del organismo, con una definicién clara que pueda ser utilizada en la practica
clinica y la investigacion; también abre un nuevo debate que obliga al desarrollo de
investigaciones que permitan validar los criterios propuestos. Los pacientes con sepsis
acuden a los servicios médicos de atencion primaria, emergencia, salas de hospitalizacion

y UCI, pues esta afeccidon requiere de una temprana sospecha diagnostica para
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administrar un tratamiento rapido, oportuno y pertinente, con criterios clinicos y de
laboratorio de fécil acceso.?

Las sociedades cientificas relacionadas con los ambitos de la medicina intensiva han
recogido las recomendaciones para el tratamiento de la sepsis, y diversas plataformas se
han promovido para difundir dichas recomendaciones. Los elementos claves en el
tratamiento de la sepsis se podrian resumir en: la deteccion precoz de los pacientes, la
resucitacion hemodinamica guiada por objetivos, y el enfoque agresivo del control de foco
basado en la toma de muestra y la aplicacion precoz de antibiéticoterapia empirica.

El tratamiento 6ptimo debe ser dinamico; las intervenciones potenciales que dependen del
tiempo de intervencion han sido bien estudiadas: tratamiento antimicrobiano, resucitacion
dirigida a metas, ventilacion mecanica invasiva y control de la glucemia. La adopcién de
estrategias terapéuticas propuestas por la CSS, que incluyen reperfusion tisular y control
del foco infeccioso precoces, han demostrado que resultan en una reduccién de la
mortalidad. (04445

El tratamiento de soporte debe incluir (siempre que se requiera): apoyo ventilatorio,
profilaxis antitrombética y para evitar Ulceras gastricas por estrés, nutricion, control
glucémico y sedacién.®”

La deteccion precoz y el inicio de medidas terapéuticas son dos medidas de vital
importancia. En las dltimas versiones de la CSS se ha disminuido el tiempo de duracién
de los paquetes de medidas, que inicialmente era de seis horas, a tres, y finalmente se
plantea que sean solamente de una hora. Esto implica una resucitacion vigorosa y precoz
para revertir los dafios causados por la infeccion.

Recientemente, Ferrer y colaboradores®® demostraron que las medidas de atencién y
tratamiento recomendadas en las primeras 6 y 24 horas por las guias Unicamente se
cumplian en un 10 % y un 15,7 % de los casos, respectivamente. Este hecho se tradujo
en un muy discreto descenso de las cifras de mortalidad y del consumo de recursos,
bastante alejado de las expectativas marcadas por la CSS. El retraso en el diagnostico,
en la reanimacion inicial, en la administracion de antibioterapia adecuada y en el control

del foco infeccioso, son factores que elevan la incidencia de insuficiencia de érganos, de
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la mortalidad, la estancia hospitalaria y el consumo de recursos. Por otra parte, el grado
de cumplimiento de las medidas recomendadas para el tratamiento inicial de la sepsis es
escaso. En los ultimos afios se han organizado diferentes centros hospitalarios y grupos
multidisciplinarios de trabajo para el tratamiento integral de la sepsis.“”

El sindrome séptico incluye una gran variedad de infecciones y una amplia gama en
cuanto a gravedad clinica de la infeccion. Esta heterogeneidad, asi como la forma de
entenderlo, han llevado a multiples diferencias y competencias entre las definiciones
durante la pasada década. Las nuevas revisiones de las definiciones del sindrome han

tenido una marcada resistencia por parte de la comunidad médica.®

CONCLUSIONES

Si durante 25 afios se analiz6 el problema de la sepsis desde el mismo punto de vista, y
se mantenian similares indices de mortalidad, sin que hasta el momento haya sido posible
detener los procesos que se desencadenan a punto de partida de la infeccién, vale la
pena mirar el problema desde otro angulo, y actuar inclusive antes de que aparezca esa
respuesta desregulada que conlleva, de manera inevitable, al fallo multiple de 6rganos y a

la muerte.
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