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RESUMEN

La sepsis es una disfunciéon organica potencialmente
mortal debida a unarespuesta desreguladadelhospedero
a la infecciéon. No so6lo contribuye con el 20 % de todas
las causas de muerte de forma global, sino que los
sobrevivientes de esta también pueden experimentar
una significativa morbilidad a largo plazo. La sepsisy el
shock séptico son emergencias médicas que requieren
reconocimiento rapido, administracion de antimicrobianos
apropiados, soporte hemodinamico cuidadoso y control
de la fuente infecciosa. EI objetivo de esta revision
fue describir la definicion y los criterios diagndsticos, la
epidemiologia, los factores de riesgo, la patogenia y la
conducta inicial ante la sepsis.
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New perspectives in the study and treatment
of sepsis

SUMMARY

Sepsis is a life-threatening organ dysfunction due to
a dysregulated host response to infection. It severely
impacts global disease burden as it constates 20 %
of all causes of death; its survivors may experience
long-term morbidity. Sepsis and septic shock are
medical emergencies that require rapid identification,
administration of appropriate antimicrobials, careful
hemodynamic support, and control of the infection
source. Thisreview aims to update the definition of sepsis
and its diagnostic criteria, epidemiology, risk factors,
pathogenesis, and baseline behavior.
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INTRODUCCION

La sepsis es una emergencia medica
caracterizada por una respuesta inmunitaria
grave a unainfeccion que puede resultar en fallos
sistémicosy enlamuerte del paciente. Engeneral,
este sindrome heterogéneo se ve reflejado en los
indices clinicos anormales a niveles fisiolodgicos
y bioquimicos. A pesar de los avances en la
caracterizacion de su patologia, en las mejores
herramientas hemodinamicas para su conducta
y en las maniobras de resucitacion, la sepsis
continua siendo una de las mas importantes
causas de mortalidad a nivel mundial, sobre todo
en pacientes en estado critico. Las muertes son
significativas, con una tasa de mortalidad de
mas del 25 %. Las pérdidas econdmicas son
igualmente alarmantes; por ejemplo, en Estados
Unidos de América, suconducta esunadelas mas
costosas con gastos anuales que sobrepasan los
20 billones de dolares'. Su carga epidemioldgica
mundial es dificil de estimar; sin embargo, se
cree que entre 30 y 50 millones de personas son
afectadas anualmente. Potencialmente, cada afio
entre seis y nueve millones de pacientes mueren
debido a complicaciones asociadas™ 2.

Aunque la sepsis adquirida en la comunidad
es mas frecuente, la infeccion hospitalaria es
mas letal. EI sitio habitual de infeccion es el
pulmén, seguido de la infeccion abdominal, del
torrente sanguineo asociada al catétery del tracto
urinario. Ademas, es mas comun por bacterias
gramnegativas que por grampositivas, pero
también puede deberse a patégenos fungicos,
virales o parasitarios. Para reducir la mortalidad
es necesario administrar una terapia inmediata,
empirica y de amplio espectro a los pacientes
con sepsis y/o shock séptico; sin embargo, este
enfoque puede impulsar el uso excesivo de los
antimicrobianos e inducirresistencia alos mismos,
porlo que debeiracompanado de un compromiso
de desescaladayadministracion supervisada. Los
biomarcadores, como la procalcitonina, pueden
servir de apoyo para la toma de decisiones sobre
el uso de antibidticos, pueden identificar a los
pacientes con una baja probabilidad de infecciény,
en algunos entornos, pueden orientar la duracién
del tratamiento. Asimismo, puede involucrar
patégenos multirresistentes alos antimicrobianos
con opciones limitadas de tratamiento, por lo que
se requiere con urgencia el desarrollo de nuevos
agentes.

El objetivo de esta revision fue describir
la definicion y los criterios diagndsticos, la
epidemiologia, los factores deriesgo, la patogenia
y la conducta inicial ante la sepsis.

ESTRATEGIADE BUSQUEDAY CRITERIOS
DE SELECCION

Serealizaron busquedas en PubMed y Google
Académico utilizando las palabras clave sepsis
y septic shock y sus términos Medical Subjet
Headings (MeSH, por su nombre y sus siglas
en inglés) relacionados, en cualquier idioma,
para articulos publicados hasta diciembre de
2022. Los articulos de revision y las directrices,
como la Campafa para Sobrevivir a la Sepsis,
fueron examinados manualmente para obtener
referencias adicionales. También fueron
comprobadas las listas de referencias de los
documentos identificados en busca de articulos
adicionales.

DEFINICION DE SEPSIS

La palabra sepsis proviene del griego «sipsis»
que significa putrefaccion o descomposicion.
Inicialmente, la definicion era confusa ya que
los términos infeccion, sepsis, septicemia y
bacteriemia se usaban indistintamente, y fue
refinada y redefinida durante varias décadas.
En 1991, el Consenso del Colegio Americano de
Médicos de Toérax y la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos planteé este concepto como
«presenciadel sindrome derespuestainflamatoria
sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) en
un hospedero infectado». La complicaciéon con
disfuncién multiorganica fue denominada sepsis
grave, la cual podia progresar a shock séptico; es
decir, una «hipotensioén inducida por un proceso
séptico que persiste a pesar de una adecuada
resucitacion con liquidos»®. En 2001, la lista de
criterios diagnodsticos de sepsis fue expandida,
pero sin cambios conceptuales*. A pesar de
las limitaciones de los significados anteriores
excesivamente centrados en la inflamacion, la
inadecuada especificidad y sensibilidad de los
criterios del SIRS y la redundancia del término
sepsis grave, los conceptos permanecieron sin
modificaciones durante mas de dos décadas,
hasta que en 2016 fue planteada la nueva y hasta
ahora vigente definicion de sepsis: sindrome
de disfuncion organica potencialmente mortal
causado por una respuesta desregulada del
hospedero alainfeccion®. Lamayoriade los casos
se adquiere enlacomunidady la progresion puede
ser insidiosa, lo que dificulta el diagndstico®. El
pronoéstico depende de laadministraciontemprana
de antimicrobianos de amplio espectroy el control
eficaz de la fuente infecciosa’.

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS
En 2017 se reportaron aproximadamente
49 millones de casos y 11 millones de muertes
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relacionadas con la sepsis a nivel mundial,
contribuyendo con el 20 % de todas las causas
de defuncién de forma global®. Uno de cada 10
pacientes adquiere una infeccion asociada a la
atencion médica que, a menudo, se manifiesta
con las condiciones de sepsis®. A pesar de
un descenso global del 19 % en su incidencia,
pasando de 60 millones de casos en 1990 a
49 millones de casos en 2017'°, los ingresos
hospitalarios de Medicare (programa federal
de seguro médico, Estados Unidos de América;
por su nombre en inglés) relacionados con la
sepsis aumentaron 40 % de 2012 a 2018, con un
incremento asociado en el costo de la atencion
hospitalariay de enfermeria especializadade 27,7
a 41,5 billones de doélares™.

Sedesconoce laincidencia exacta de la sepsis
y serequieren mas estudios sobre la enfermedad,
especialmente en los paises de ingreso bajo y
mediano'. Sin embargo, las extrapolaciones de
los datos poblacionales de los paises de ingreso
alto sugieren una cifra de 30 millones de casos al
afno en todo el mundo, con aproximadamente 6
millones de muertes'®. En los paises de América
Latina, los pocos estudios disponibles también
sugieren que representa un importante problema
sanitario. En Brasil, Taniguchietal."*demostraron
que ladisfuncion organica asociada a la infeccion
estaba relacionada con hasta el 22 % de todas
las muertes en el pais en 2010. En las unidades
de cuidados intensivos (UCI) brasilenas, la
prevalencia de la sepsis es del 30 % y la tasa de
mortalidad hospitalaria de los pacientes enlas UCI
es del 55 %'5. Estudios en Colombia y Argentina
tambiéninformaron tasas de mortalidad por shock
séptico del 46 % y 51 %, respectivamente’®'”.
Las razones de esta importante carga de sepsis
puedenincluirzonas con un suministroinadecuado
de agua potable, saneamiento y nutricion, unas
practicas de vacunacion inadecuada, asi como
una menor conciencia sobre la importancia de
la prevencion de la sepsis entre los pacientes
y el personal sanitario, un escaso acceso a los
servicios de cuidados intensivos y una mayor
incidencia de infecciones asociadas a la atencion
sanitaria®®.

La sepsis materna, definida como aquella que
aparece durante el embarazo o el puerperio, es
responsable del 10,7 % de las muertes en ese
grupo a nivel mundial’®, lo que la convierte en la
tercera causa de mortalidad materna en el mundo,
después de la hemorragia y la hipertension?. Se
estima que representa el 9,7 %, el 11,6 % y el
7.7 % de las muertes maternas en Africa, Asia y
Ameérica Latinay el Caribe, respectivamente, pero
la misma también esta aumentando en los paises
de ingreso alto?'?°, La mayor carga de decesos

relacionados conla sepsis se produce enlaregion
del sur de Asia, donde es responsable del 13,7 %
de todas las defunciones maternas™. Los datos
actuales estiman que el 63 % de estas pueden
prevenirse, y que por cada una hay 50 mujeres
que experimentan una morbilidad potencialmente
mortal por sepsis?®. Porlotanto, el reconocimiento
precoz, la evaluacion rapida y el tratamiento
adecuado de la sepsis materna son necesarios
para reducir la morbilidad grave y la mortalidad.

FACTORES DE RIESGO DE LA SEPSIS

La mayoria de los factores de riesgo descritos
para el desarrollo de sepsis se centran en la
predisposicion del paciente a la infeccion?”-22;

* Personas muy jovenes (menores de un
ano) y de edad avanzada (mayores de 75
anos) o muy fragiles.

¢ Personas quetienen el sistemainmunitario
deteriorado a causa de una enfermedad
o de farmacos, entre las que se incluyen:
aquellas en tratamiento de cancer con
quimioterapia, con una funcién inmunitaria
alterada (p. ej., individuos con diabetes, a
los que se ha practicado una esplenectomia
o con anemia falciforme), asi como si
ingieren esteroides a largo plazo, farmacos
inmunosupresores para tratar trastornos
no malignos como la artritis reumatoide,
individuos que hayan sido sometidos a
cirugia u otros procedimientos invasivos en
las Ultimas seis semanas, cualquiera con
alteracion de la integridad de la piel (p. €j.,
cortes, quemaduras, ampollas o infecciones
cutaneas), sujetos que consumen drogas
por via intravenosa, pacientes con vias o
catéteres permanentes.

* Mujeres embarazadas, que hayan pro-
creado o hayan sufrido una interrupcion
del embarazo o un aborto espontaneo en
las ultimas seis semanas se encuentran
en un grupo de alto riesgo de sepsis.
En particular, las que: tienen el sistema
inmunitario deteriorado a causa de enfer-
medades o farmacos, padecen diabetes
(gestacional o como patologia de base), han
necesitado procedimientos invasivos (p. €j.,
cesarea, parto con férceps, extraccion de
productos de la concepcion retenidos), han
tenido unarotura prolongada de membranas,
tienen o han estado en contacto estrecho
con personas con infeccion estreptocdcica
del grupo A (p. €j., escarlatina), presentan
hemorragia vaginal continua o flujo vaginal
fétido.
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e Para los neonatos, los factores de riesgo
incluyen: infeccidninvasiva por estreptococos
del grupo B en uninfante anterior, colonizacion
materna por estreptococos del grupo B o
bacteriuria o infeccidon en el embarazo actual,
rotura prematura de membranas, parto
prematuro tras trabajo de parto espontaneo
(antes de las 37 semanas de gestacion),
sospecha o confirmaciéon de rotura de
membranas durante mas de 18 horas en un
parto prematuro, fiebre intraparto superior
a 38 °C o presuncidon o comprobacion de
corioamnionitis, tratamiento antibidtico
parenteral administrado ala mujer porinfeccion
bacteriana invasiva corroborada o presumida
en cualquier momento durante el partoo enlos
periodos de 24 horas anteriores y posteriores
al mismo (esto no se refiere a la profilaxis
antibidtica intraparto), presagio o constatacion
deinfeccion en otro bebé en caso de embarazo
multiple.

Entre los pacientes con infecciones, los
factores de riesgo para el desarrollo de sepsisy la
disfuncién organica estan menos caracterizados,
pero probablemente incluyan las comorbilidades
y los componentes genéticos del hospedero,
ademas de los relacionados con el patégeno.
Por otro lado, diversos elementos contribuyen
a la alta mortalidad sostenida de la sepsis
adquirida en la comunidad en paises de ingreso
bajo y mediano, como el escaso cumplimiento
de las mejores practicas en la asistencia en
la UCI, la baja proporcion de enfermeras por
cama y disponibilidad de médicos intensivistas,
el acceso a los cuidados intensivos (liquidos y
antimicrobianos), los procedimientos de triaje
hospitalario y las practicas de atencién en la
fase terminal mal aplicados, la desigualdad en
la distribucion regional de las camas de la UCI
y las altas tasas de complicaciones secundarias
(eventos adversos de las infecciones asociadas
a la atencion sanitaria)?®.

SITIO DE INFECCION Y PATOGENOS DE
LA SEPSIS

Las infecciones bacterianas son la causa
mas comun de sepsis; sin embargo, los virus,
los hongos y los parasitos pueden aparecer
en pacientes con condiciones comodrbidas e
inmunosupresion. Los focos mas comunes en
los pacientes hospitalizados son las infecciones
de las vias respiratorias inferiores, seguidas de
las intraabdominales, del torrente sanguineo, de
la via intravascular y del tracto urinario®®. Los
principales aislamientos del torrente sanguineo
son Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa,
enterococos, estreptococos y estafilococos
coagulasa-negativos®'. En el Estudio Ampliado
sobre la Prevalencia de la Infeccion en Cuidados
Intensivos lll, que incluyé a 15 000 pacientes
de las UCI de 88 paises, el 65 % de los casos
tenian almenos un cultivo microbioldgico positivo,
siendo las bacterias gramnegativas las mas
comunes (67 %), entre las que se encontraban
especies de Klebsiella, E. coli, Pseudomonas,
Enterobacteraceae, Proteus, Stenotrophomonas,
Serratia y Acinetobacter. De las bacterias
grampositivas (37 %), S. aureus, S. pneumoniae
y Enterococcus fueron las mas comunes, y
las especies de Candida y Aspergillus fueron
los microorganismos fungicos mas comunes
(16 %)*. Lainfeccion por patdégenos especificos
multirresistentes en las UCI (enterococo
resistente a la vancomicina, Klebsiella resistente
a los antibidticos B-lactamicos, especies de
Acinetobacterresistentes a los carbapenémicos)
se asoci6 de forma independiente con un mayor
riesgo de mortalidad en comparacion con la
infeccidon por otros microorganismos®.

PATOGENIA DE LA SEPSIS

Tras la infeccion, el patégeno invasor se
enfrenta al sistema inmunitario innato del
hospedero. Las células inmunitarias, como
los leucocitos; y las células parenquimatosas,
como las epiteliales y endoteliales, participan en
la respuesta inmunitaria local temprana contra
los agentes infecciosos. Estas células los
detectan mediante el reconocimiento de patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP, por
sus siglas en inglés) a través de una variedad de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR,
porsussiglas eninglés)celulares e intracelulares,
incluyendo los receptores tipo Toll (TLR, por sus
siglas en inglés), los receptores tipo dominio de
oligomerizacion de unién a nucleétidos (NLR, por
sus siglas eninglés) (cuyaactivacion conduce ala
formacion de inflamasomas), los receptores tipo
gen inducible por acido retinoico (RLR, por sus
siglas en inglés) y los receptores de lectina tipo
C (CLR, por sus siglas en inglés). En la mayoria
de los casos, el sistema inmunitario innato es
eficiente en la organizacion de una respuesta
protectora y equilibrada a las infecciones, lo que
se traduce en la eliminacion del germen a través
de una serie de reacciones proinflamatorias —
como laliberacion de citoquinas y quimioquinas, el
reclutamiento de fagocitos y la activacién local de
los sistemas del complementoy la coagulacion—,
seguidas de unavueltaalahomeostasis, que esta
mediada por mecanismos compensatorios cuyo
objetivo es frenar la inflamacion inicial y evitar
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dafios tisulares colaterales. Sinembargo, durante
algunasinfecciones, el patdégeno prevalece ylogra
multiplicarse a pesarde unarespuestainmunitaria
activada, que entonces se desequilibra y resulta
perjudicial para el hospedero. La respuesta del
huésped durante la sepsis se caracteriza por
inflamacién excesiva y supresion inmunitaria
simultaneas. Lainflamacion excesiva—mediada,
almenos en parte, porlaliberaciéon de mediadores
proinflamatorios por parte de multiples tipos de
célulasylaactivacion del sistema de coagulacion,
el sistema del complemento y el endotelio
vascular— se caracteriza por una lesiéon celular
quederivaenlaliberacion de patrones moleculares
asociados al dano (DAMP, por sus siglas en
inglés) y disfuncion de érganos y catabolismo.
La supresion inmunitaria durante la sepsis afecta
tanto al sistema inmunitario adaptativo como al
innato, y se caracteriza por la apoptosis de los
linfocitos T, los linfocitos B y las células dendriticas,
el agotamiento de los linfocitos T, la expansion de
las poblaciones de linfocitos T reguladores y de
células supresoras derivadas de los mieloides, y
la reprogramacion de las células presentadoras
de antigeno. Esto conduce a una reduccion de la
expresion del antigeno de leucocitos humano DR
y a una menor capacidad de producir citoquinas
proinflamatorias®®. Todo lo anteriormente descrito
conlleva a cuatro alteraciones principales, los
«cuatro jinetes del apocalipsis séptico»3.

Disfuncién endotelial: cambios en las
barreras epiteliales también son componentes
integrales en la presentacion de la sepsis. La
activacion endotelial generalizada aumenta la
expresion de unaserie de adhesinas leucocitarias,
con un aumento de la transmigracion de
leucocitos a los tejidos. La permeabilidad del
endotelio también incrementa, dando lugar a
un edema pulmonar intersticial y a un aumento
de la translocacion bacteriana en el intestino,
exacerbando potencialmente las cascadas
inflamatorias ya iniciadas por los productos
microbianos.

Coagulopatia: en la sepsis y el shock
séptico, el estado coagulativo del paciente esta
alterado. EIl dafo endotelial elimina la funcion
protectora de la via natural de la proteina C
anticoagulante y convierte el endotelio en una
superficie protrombotica. Ademas, los productos
microbianos y las citoquinas proinflamatorias
activan el factor tisular, el principal iniciador de
la via extrinseca de la coagulacion sanguinea.
Este estado protrombdtico puede conducir a la
obstruccion de la microvasculatura, asi como dar
lugara una coagulopatia de consumo (coagulacion
intravascular diseminada). Los productos de
las bacterias grampositivas también pueden

activar directamente el sistema de coagulacion
de contacto.

Disfunciéon celular: uno de los enigmas
del campo es que, incluso en los casos mas
graves de sepsis letal, los estudios de autopsia
muestran poca evidencia de muerte celular, a
pesar de la disfuncion organica generalizada.
Las bases moleculares de esta situacion aun no
estan claras, aunque una reduccién global del
gasto energético de las células sugiere algun
tipo de proceso similar a la hibernacién. Esta
alteracion de la funcién celular va acompanada
de numerosos cambios metabdlicos, en particular
el aumento del catabolismo, la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia. Normalmente, el
organismo metaboliza la glucosa para producir
adenosin trifosfato (ATP). El producto final de
este proceso (glucdlisis) origina piruvato. La
glucdlisis no necesita oxigeno. El piruvato se
metaboliza con oxigeno en las mitocondrias
de las células para generar mas ATP. En caso
de falta de oxigeno, el piruvato se convierte en
lactato. Esta conversion de piruvato en lactato
produce otras sustancias que permiten que se
provoque mas glucolisis. Es importante senalar
que esta «via de escape» permite que se genere
una molécula de energia alternativa, en forma de
lactato, en momentos de estrés. En la sepsis y
en otras condiciones patoldgicas, el lactato es un
marcador de respiracion anaerébica. Se eleva
cuando el aporte de oxigeno es inadecuado para
lademanda (isquemia). Unlactato arterial elevado
suele deberse a uno de estos cuatro problemas: 1.
hipoxia debido a unfallo circulatorio, 2. suministro
insuficiente de oxigeno en la microcirculacion (los
lechos capilares no funcionan correctamente), 3.
incapacidad de los tejidos para utilizar el oxigeno
(p- e€j., disfuncién mitocondrial) y 4. demanda
excesiva de oxigeno (p. €j., convulsiones ténico-
clénicas o ejercicio excesivo)?.

Disfuncién cardiovascular: muchos estudios
han demostrado que los pacientes con sepsis
tienen una resistencia vascular sistémica
disminuida con un gasto cardiaco normal o
aumentado, el llamado estado «hiperdinamico»
de la sepsis. El gasto cardiaco se mantiene a
expensasde ladilatacion del ventriculo izquierdo,
con una fraccion de eyeccién reducida y un
indice de trabajo sistdlico reducido en respuesta
al aumento del volumen diastdlico final de este.
Estos cambios pueden conducir a la hipotension
que caracteriza al shock séptico. Es probable
que la modificacién en la resistencia vascular
sistémica esté mediada en gran parte por la
produccioén excesiva del vasodilatador éxido nitrico
en la vasculatura, que puede ser dificil de corregir
con vasopresores. La inadecuada perfusion
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tisular también puede ser la causa del aumento
de lactato que se observa en el shock séptico,
aunque existen otros posibles mecanismos.

DIAGNOSTICO DE SEPSIS

Como se menciond anteriormente, el concepto
de sepsis pasdé de ser un SIRS causado por
una infeccion (Sepsis-1 y Sepsis-2)>%* a ser
una disfuncién organica grave, potencialmente
mortal, causada por una respuesta inadecuada
o desregulada del hospedero a la infeccion
(Sepsis-3)%. Porlo tanto, el término sepsis grave
resulta redundante y debe ser descontinuado.
Los criterios del SIRS (hiper o hipotermia,
taquicardia con frecuencia cardiaca > 90 latidos/
min, taquipnea con frecuencia respiratoria = 20
inspiraciones/min, leucocitosis o leucopenia)
siguen siendo utiles para reconocer el proceso
infeccioso, incluso sin disfuncién organica. Se ha
propuesto como criterio operativo de disfuncion
organica para definirla sepsis un cambio =2 puntos
en la puntuacion de la Evaluaciéon Secuencial del
Fallo Organico (SOFA, por sus siglas en inglés)
(relacionado con la sepsis) (Fig. 1y Tabla 1).

Paciente con sospecha
de infeccion

Si

Evaluar la evidencia de
disfuncion de drganos

Pese a una adecuada reanimacion con fluidos:
¢1. Vasopresores para mantener una PAM >65
mmHg
b ¢
2. Nivel de lactato sérico =2 mmol/L?

Shock séptico

El shock séptico ocurre en un subgrupo de
pacientes con sepsis en quienes las anomalias
circulatorias, celulares y metabdlicas son lo
suficientemente importantes como paraaumentar
sustancialmente la mortalidad. Desde el punto
de vista operativo, representa una sepsis que
requiere el uso de farmacos vasopresores para
mantener una presion arterial media = 65 mm Hg
y un lactato > 2 mmol/L (18 mg/dL), a pesar de
una adecuada reposicion de volumen3®¢. Como
criterio de cabecera para identificar pacientes
adultos con sospechade infeccion fueradela UCI
que probablemente tengan resultados adversos,
Sepsis-3 propuso la SOFA rapida (quick-SOFA o
qSOFA, por sus siglas en inglés): estado mental
alterado, presion arterial sistélica < 100 mmHg
y frecuencia respiratoria = 22 inspiraciones/min.
La presencia de al menos dos de las variables
antes mencionadas sugiere un paciente con alto
riesgo de resultados desfavorables, como muerte
hospitalaria o estancia prolongada en la UCI®’.

Aunque SOFAyY gSOFA han sido ampliamente
difundidas entodo el mundo, existen herramientas

¢AUN se sospecha
de sepsis?

Si

Vigilar las condiciones clinicas; reevaluar
para una posible sepsis si estd indicado

qSOFA:
Frecuencia respiratoria =>22/min

Estado mental alterado (Glasglow <15)
Presion arterial sistdlica <100 mmHg

Figura 1. Definicién de los criterios clinicos de sepsis y shock séptico. Tomado de Gavelli y colaboradores, 2021%. qSOFA:

SOFA rapida; PAM: presion arterial media.
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Tabla 1. Puntuacion SOFA.

Sistema de SOFAO0 SOFA 1 SOFA 2 SOFA 3 SOFA 4

érganos

Respiratorio

(pO,/FiO,,mmHg) =400 <400 < 300 < 200 con <100con
ventilacion ventilacion
mecanica mecanica

Hematologico

(plaquetas, x103/mL) =150 <150 <100 <50 <20

Hepatico

(bilirrubina, mg/dL) 1,2 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12,0

Cardiovascular PAM =70 mmHg PAM <70 mmHg

Neurolégico

(escala de coma 15 13-14
de Glasgow)
Renal (creatinina, <1,2 1,2—-1,9

mg/dL; o diuresis, mL/d)

Dopamina < 53;
o cualquier dosis
de dobutamina o noradrenalina < 0,12 onoradrenalina>0,12

Dopamina < 5,1-15;
o adrenalina < 0,1;

Dopamina > 15;
o adrenalina > 0,1;

10-12 6-9 <6

20-34 35-49;0

diuresis < 500

=5,0;0
diuresis < 200

2 Las dosis de catecolaminas se informan en pg/kg/min durante al menos una hora. Tomado de Saloméo y colaboradores, 201937.
Segun Sepsis-3, una variacion en la puntuacion SOFA = 2 en un paciente con sospecha de infeccion seria diagndstico de sepsis.
SOFA: Evaluacion Secuencial del Fallo Organico; pO,: presion parcial de oxigeno; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PAM:

presion arterial media..

mas novedosas. En 2021, las directrices
académicas mas recientes de la Campafia para
Sobrevivir ala Sepsis recomendaban firmemente
no utilizar la gSOFA como indicador de cribado
de esta, especialmente en aquellos que ya
utilizan sistemas de puntuacion de seguimiento
y activacion, como la Puntuaciéon Nacional de
Alerta Temprana 2 (NEWS2, por sus siglas en
inglés) del Colegio Real de Médicos de Reino
Unido (Fig. 2). Ademas de ser util para identificar
alos pacientes enfermos por todas las causas, se
ha descubierto que la NEWS2 funciona bien en
pacientes con sepsis e infeccion dependiente del
tiempo. Se recomienda realizar un despistaje de
esta entidad a un paciente cuando, en el contexto
de una infeccion presunta o confirmada?:
« Un médico o profesional sanitario esté
preocupado por su paciente.
* La puntuaciéon de la NEWS2 es = 5.
» El paciente tiene riesgo de neutropenia.
* Hay indicios de disfuncién organica (p. ej.,
lactato = 2).

Recientemente, la escala NEWS2 mostré
mayor capacidad prondstica que gqSOFA en
pacientes sépticos ingresados en la UCI®*®, por
lo que su aplicacidon para el reconocimiento
precoz del enfermo con sepsis 0 en riesgo
deberia comenzar a plantearse en los servicios
de urgencias y hospitalizaciéon del pais.

CONDUCTA INICIAL ANTE LA SEPSIS

La sepsis se debe manejar como una

emergencia médica. Al igual que con el
politraumatismo, el infarto agudo de miocardio y
la enfermedad vasculocerebral, la identificacion
tempranay el tratamiento inmediato adecuado en
las primeras horas tras el desarrollo de la sepsis
mejoran los resultados. Las pautas establecen
que estos pacientes necesitan evaluacion y
tratamiento urgentes, incluida la reanimacion
inicial con liquidos mientras se controla la
fuente infecciosa, se obtienen mas resultados
de laboratorio y se consiguen mediciones mas
precisas del estado hemodinamico para una
reevaluacion continua y para definir la respuesta
al tratamiento°.

El tiempo cero o tiempo de presentacion se
define como el momento de la clasificacion en
el departamento de emergencias u otro lugar de
atencion, desde la anotacion mas temprana de
sepsis o shock séptico en la historia clinica. Se
ha desarrollado un «paquete de hora uno» con
la intencién explicita de comenzar la reanimacion
y la conducta de forma precoz. EIl tratamiento
de estos pacientes gravemente enfermos con
sepsis y shock séptico se debe administrar de
inmediato, especialmente en pacientes con
hipotension, en lugar de esperar o extender las
medidas durante un periodo mas prolongado.
Es posible que se requiera mas de una hora
para que se complete la reanimacién, pero su
inicio y el tratamiento, asi como la obtencién de
sangre para medir el lactato y hemocultivos, la
administracion de liquidos y antimicrobianos, y en
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2970n 0, ] 29700,
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Figura 2. Puntuaciéon Nacional de Alerta Temprana 2 (NEWS2) del Colegio Real de Médicos de Reino Unido. Tomado de The
UK Sepsis Trust, 202228,
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el caso de hipotension potencialmente mortal, el
inicio de terapia vasopresora, se deben comenzar
inmediatamente*®. De hecho, recientemente
fue documentado que entre los pacientes que
recibieron el «paquete de hora uno», la consulta
temprana con infectologia se asocidé con una
reduccion del 40 % del riesgo de mortalidad
hospitalaria'.

Medirel nivel de lactato: sibien el lactato sérico
no es un indicador directo de la perfusion tisular®?,
puede servir como sustituto ya que los aumentos
en su nivel pueden representar hipoxia en los
tejidos, glucdlisis aerdbica acelerada impulsada
por un exceso de estimulacion B-adrenérgica u
otras causas asociadas con peores resultados*.
Si el lactato inicial es elevado (> 2 mmol/L), debe
volver a ser medido dentro de las dos a cuatro
horas siguientes para guiar la reanimacion y para
normalizar sus niveles*.

Obtener hemocultivos antes de la
administracion de los antimicrobianos: una
vez que se inicia la terapéutica adecuada,
puede ocurrir la esterilizacion de los cultivos a
los pocos minutos de la primera dosis***¢, por lo
que estos ultimos deben realizarse previamente
para optimizar la identificacion de patégenos y
mejorar los resultados*’#%. Los hemocultivos
ideales incluyen al menos dos conjuntos (aerobios
y anaerobios). No es necesario esperar los
resultados para iniciar el tratamiento.

Administrar antimicrobianos de amplio
espectro: la terapia empirica de amplio espectro
con uno o mas antimicrobianos intravenosos
para cubrir todos los patdégenos probables debe
iniciarse de inmediato en los pacientes que
presentan sepsis o shock séptico*®, debe reducirse
(desescalarse)unavez que han sido identificados
los microorganismos y las sensibilidades, o
suspenderse si se evidencia que el paciente no
tiene infeccion. La administracion temprana de
estos medicamentos cuando se ha comprobado
la presencia de sepsis sigue siendo un aspecto
esencial del tratamiento de alta calidad.

Administrar liquido intravenoso: debido a
diversos vasodilatadores liberados en el torrente
sanguineo, los pacientes con sepsis muestranuna
alta permeabilidad en las membranas celulares
y de los tejidos. Como consecuencia, ellos
desarrollan un déficit de fluidos. La reanimacion
con liquidos eficaz y temprana es crucial para la
estabilizacion de la hipoperfusion tisular inducida
por sepsis o shock séptico, debe comenzar
inmediatamente después de reconocer a un
paciente con sepsis y/o hipotensiéon y lactato
elevado, y completarse dentro de las tres horas

posteriores. Las pautas recomiendan que esto
debe comprender un inicio cuidadoso de minimo
30 mL/kg de liquido cristaloide intravenoso
balanceado (NaCl al 0,9 % o solucién de Ringer)
con monitorizacion frecuente para proporcionar
una correccion mas uniforme y evitar la
sobrehidrataciéon. Es importante destacar que la
solucion de Ringer sigue siendo significativamente
hiperosmoética para un paciente con valores de
sodio muy bajos®0-%2. La ausencia de cualquier
beneficio claro del uso de soluciones coloides
en comparacion con las cristaloides respalda
la recomendacion. Ademas, la administracion
de liquidos mas alla de la reanimacion inicial
requiere una evaluacion continua y un balance
hidrico estricto.

Aplicar vasopresores: el bajo gasto cardiaco
y la insuficiente vasodilatacion de los vasos
sanguineos contribuyen a una hipotension
sistémicay auna hipoperfusidondelos érganos. La
restauracion urgente de una presion de perfusion
adecuada alos 6rganos vitales es una parte clave
de la reanimacion. Esto no debe demorarse. Si
la presion arterial no se restablece después de la
expansion inicial con liquidos, se debe comenzar
con vasopresores dentro de la primera hora para
lograr una presion arterial media = 65 mmHg.
Los efectos fisiolégicos de los vasopresores y la
seleccidn combinada de in6tropos/vasopresores
para prevenir el shock séptico se describen en
un gran numero de revisiones de la literatura.
El vasopresor de eleccion es la noradrenalina,
y puede iniciarse en la emergencia y por via
periférica®3%2,

SELECCION DEL ANTIMICROBIANO

El uso 6ptimo de los antimicrobianos implica
evitar la subdosificaciéon, al tiempo que se
previenen los efectos adversos asociados a la
sobredosificacion. Se requiere una gran dosis
de carga inicial para «llenar» el volumen de
distribucion superior al habitual en la sepsis,
aproximadamente 1,5 veces la dosis estandar®.
Usualmente, no se dispone de aislamiento
microbiolégico en el momento del diagndstico
de sepsis, por lo que la terapia empirica se debe
iniciarbasada en el probable origen de lainfeccion,
en la procedencia de la infecciéon (adquirida en la
comunidad o asociada al cuidado de la salud) y
en los factores de riesgo de cada individuo para
la presencia de patdégenos multirresistentes.

Terapia empirica inicial para neumonia
adquiridaenlacomunidad, en el centromédico
y enventilacion asistida: el tratamiento empirico
para los pacientes sépticos con neumonia grave
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adquirida enlacomunidad, en el centro médico y/o
en ventilacion asistida debe incluir al menos dos
antimicrobianos, y se basa en los factores deriesgo
de patdégenos multirresistentes, con un enfoque
en el tratamiento inicial de amplio espectro,
seguido de la desescalada si los patégenos
multirresistentes no estan presentes en el cultivo.
Se ha documentado ampliamente los factores de
riesgo para colonizacién oinfeccion por S. aureus
resistente a la meticilina e incluyen la exposicion
previa a los antibidticos en los ultimos 90 dias, la
admisiénauna UCI, lacirugia, eluso de catéteres
venosos centrales, la colonizacion o infeccion
previa por S. aureus resistente a la meticilina e
incluso la exposicion a un paciente colonizado®.
En relacion con la Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, los factores de riesgo incluyen
el uso previo de antibidticos (principalmente
carbapenémicos y fluoroquinolonas), la estancia
hospitalaria y la previa colonizaciéon o infeccion
por P. aeruginosa®®. Siempre se debe tener en
cuenta la microbiologia local.

Terapia empirica inicial para infecciones
intraabdominales: la infeccion intraabdominal
complicada suele serpolimicrobiana, con presen-
cia de bacterias gramnegativas, anaerobios y
enterococos. Eltratamiento empiricoinicial de los
pacientes sépticos debe sercon un betalactamico/
inhibidor de la betalactamasa o un carbapenémico,
y en algunos enfermos, las especies de Candida
deben ser objeto de un tratamiento adicional. La
conducta también incluye el control de la fuente
infecciosa con drenaje percutaneo o quirurgico, de
donde puede obtenerse material para el cultivo.

Terapiaempiricainicial paralainfecciondel
torrente sanguineo: el tratamiento empiricode la
bacteriemia comienza de forma sindromica antes
del resultado positivo del hemocultivo, y luego
puede modificarse cuando se conozca el resultado
delatincion de Gramy la identidad del patégeno.
Esta ultima ventana se esta haciendo posible
en puntos de tiempo mas tempranos debido al
advenimiento de las pruebas microbioldgicas
rapidas. Laeleccion deltratamiento debe basarse
en los factores de riesgo individuales del paciente
para gérmenes especificos y en la microbiologia
local, y debe hacerse con el objetivo de cubrir el
agente etioldgico al menos el 90 % de las veces.

Terapia empirica inicial para la sepsis
fangica: la infeccion fuangica representa el 5 %
de los casos de sepsis, se debe con mayor
frecuencia a Candida spp. y puede estimarse
mediante puntuaciones de prediccion, datos
epidemioldgicos, microbiolégicosybiomarcadores.
Los factores de riesgo se solapan con los de

otras causas de sepsis en la UCI. Eltratamiento
preventivo y empirico suele ser necesario y se
prefieren las equinocandinas para la Candida,
pero algunas cepas se estan volviendoresistentes.

PREVENCION DE LA SEPSIS

La mejora del saneamiento, la calidad y
disponibilidad del agua, y las medidas de
prevencion y control de las infecciones, asi
como una higiene de manos adecuada, pueden
prevenir la sepsis y salvar vidas, pero deben
ir acompanadas de un diagndstico temprano,
atencion clinica adecuada y acceso a vacunas
y medicamentos seguros y asequibles. La
Organizacion Mundial de la Salud exhorta a la
comunidad mundial a:

* Mejorarlas estructuras delos estudios para que
sean mas robustos y permitan la compilacion
de datos de calidad, especialmente en los
paises de ingreso bajo y mediano.

* Impulsar la promocién mundial, financiaciéon y
capacidad de investigacion pararecopilardatos
epidemioldgicos sobre la verdadera carga de
la sepsis.

* Mejorarlos sistemas de vigilancia, empezando
por el nivel de atencion primaria, en particular
mediante el uso de definiciones normalizadas
y viables que se ajusten a la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades, y aprove-
chando los programas existentes y las redes
contra determinadas enfermedades.

 Elaborar medios de diagndstico rapidos,
asequibles y adecuados, especialmente para
la atencion primaria y secundaria, con el fin
de mejorar la identificacion, la vigilancia, la
prevencion y el tratamiento de la sepsis.

» Colaborar conlos trabajadores sanitarios y las
comunidades, y ofrecerles mejor formacion,
para que no subestimen el riesgo de las
infecciones que pueden evolucionar haciauna
sepsis, y que busquen atencién pronto a fin de
evitar complicaciones clinicas y la propagacion
de epidemias.

En comunidades, la prevencion se centra en
campafnas de vacunacion, medidas sanitarias,
preservacion del estado nutricional y tratamiento
de heridas. A nivel de centros médicos, los
desafios son mas complicados ya que el riesgo
de contaminacién es mas elevado. Reducir el
periodo de estancia hospitalaria es una de las
técnicas de mayor efectividad®. EI frecuente
cambio de catéteres y el uso de equipo médico
que contiene o es compatible con antimicrobianos
también es recomendado.
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CONCLUSION

La sepsis no solo es responsable de mas
del 20 % de las muertes en el mundo, sino
que sus sobrevivientes pueden experimentar
una significativa morbilidad a largo plazo. La
sepsis y el shock séptico son emergencias
meédicas que requieren reconocimiento rapido,
administracion de antimicrobianos apropiados,
soporte hemodinamico cuidadoso y control
de la fuente de infeccion. Es crucial realizar
investigaciones en los paises de América Latina,
en particular en Venezuela, para entender el
comportamiento clinico y epidemioldgico de la
sepsis en estaregion. Mientras tanto, es esencial
que el personal de salud no solo conozca las
escalasdisponibles para el diagndéstico, prondstico
y estratificacion temprana ante la sospecha de
sepsis, sino que también las aplique de manera
adecuada. Es importante mencionar que, segun
nuestros hallazgos, no hay estudios disponibles
sobre sepsis enla poblacién adultaen Venezuela.
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