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RESUMEN

La sepsis es una causa principal de
enfermedad critica y mortalidad
hospitalaria. El reconocimiento tempranoy
la intervencién son esenciales para la
supervivencia de los pacientes. El objetivo
de esta investigaciéon es actualizar la
informacién disponible sobre sepsis y shock
séptico. El andlisis documental se realizd
empleando motores de busqueda avanzada
de informacién cientifica relacionada a la
salud, como Pubmed, Imbiomed y Scielo,
seleccionando articulos de del 2011 al 2019
mediante el uso de descriptores de la salud
y los medical subject headings. La muestra
guedo conformada por un total de 18
articulos cientificos de revisiéon de la
literatura y 5 articulos de investigacion
analitica. Se revisd la  definicion,
epidemiologia, fisiopatologia, enfoques
diagndsticos y terapéuticos de la sepsis y el
shock séptico.

PALABRAS CLAVE: sepsis, shock séptico,
biomarcadores, SOFA, fisiopatologia.

ABSTRACT

Sepsis is a leading cause of critical illness
and hospital mortality. Early recognition
and intervention are essential for patient
survival. The objective of this research is to
update the available information on sepsis
and septic shock. The documentary analysis
was performed using advanced search
engines of scientific information related to
health, such as Pubmed, Imbiomed and
Scielo, selecting articles from 2011 to 2019
through the use of health descriptors and
medical subject headings. The sample was
made up of a total of 18 scientific literature
review articles and 5 analytical research
articles. The definition, epidemiology,
pathophysiology, diagnostic and
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therapeutic approaches of sepsis and septic
shock were reviewed.

KEYWORDS: sepsis, septic shock,
biomarkers, SOFA, pathophysiology.

INTRODUCCION

La sepsis es una emergencia médica que describe la respuesta inmunoldgica sistémica del
cuerpo a un proceso infeccioso que puede conducir a la disfuncion organica y la muerte. A
pesar de los avances significativos en la comprension de la fisiopatologia de este sindrome
clinico, los avances en las herramientas de monitoreo hemodindmico y las medidas de
reanimacion, la sepsis sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes criticos. La incidencia anual de sepsis severa y shock séptico en los Estados Unidos es
de hasta 300 casos por cada 100,000 personas (1).

Sin embargo, la carga epidemioldgica global de la sepsis es dificil de determinar. Se estima que
mas de 30 millones de personas se ven afectadas por sepsis cada ano en todo el mundo, lo que
resulta en un potencial de 6 millones de muertes al afio (Cecconi M, 2018). Las tasas de
mortalidad por sepsis, seglin los datos de Surviving Sepsis Campaign 2012, fueron
aproximadamente del 41% en Europa frente a aproximadamente el 28,3% en los Estados
Unidos (3). Sin embargo, esta diferencia desaparecido cuando se ajusté la gravedad de la
enfermedad. Esto implica que la mortalidad en la sepsis también varia segun las caracteristicas
del paciente.

El objetivo de esta investigacion es actualizar la informacidn disponible sobre sepsis y shock
séptico. Se reviso el historial de sepsis y las definiciones de afecciones relacionadas desde el
primer consenso en 1991 hasta la actualidad, los datos epidemioldgicos resultantes de los
estudios mundiales sobre incidencia y mortalidad, enfoques de diagndstico que incluyen la
evaluacién microbiolégica de la infeccién, uso de varias escalas prondsticas, biomarcadores de
diagnéstico.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda sistematica en la base de datos de PubMed, Imbiomed y Scielo del 1
enero del 2011 hasta el 31 de diciembre del 2019, excepto estudios relevantes de caracter
histdrico que deben ser mencionados en este estudio. Se incluyeron articulos de idioma inglés
y espaiol, relacionados con la definicion, epidemiologia, diagndstico y fisiopatologia de la
sepsis y shock séptico. Se excluyeron articulos relacionados a tratamientos. Las directrices de
las principales sociedades profesionales, metanalisis, ensayos aleatorios y articulos de revision
de la literatura se priorizaron para este analisis. Se utilizaron descriptores de la salud y los
medical subject headings para la seleccidn de las palabras clave para la busqueda de la
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informacidn. La muestra quedd conformada por un total de 18 articulos cientificos de revisidn
de la literatura, 5 articulos de investigacién analitica.

RESULTADOS

El American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine en el afio 1991
celebraron una conferencia de consenso cuyo resultado fue el desarrollo de un nuevo conjunto
de términos y definiciones, como "sindrome de respuesta inflamatoria sistémica", " sepsis "y"
shock séptico "basados en pardmetros clinicos y de laboratorio (1). Estas definiciones fueron
acordadas y ampliamente utilizadas por la comunidad cientifica internacional. La frase
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se refirio al proceso inflamatorio,
independientemente del tipo de insulto causante y la presencia de infeccidn. SIRS se definid
como la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: temperatura superior a 38° C o
inferior a 36° C; frecuencia cardiaca de mas de 90 latidos / min; frecuencia respiratoria mas de
20 respiraciones/min o PaCO2 menos de 32 mmHg; recuento anormal de glébulos blancos (>
12 103/mL, < 4.0 103 / mL, o > 10% de formas inmaduras) (Cecconi M, 2018; Esposito S, 2017).
La sepsis se definid como el SIRS en respuesta a un proceso infeccioso. La sepsis severa se
defini6 como la sepsis asociada con disfuncidon organica, hipoperfusion o hipotension
(incluyendo acidosis lactica, oliguria y alteracién aguda del estado mental). La hipotensidn
inducida por sepsis fue la condicion de presion arterial sistélica < 90 mmHg o una reduccién de
40 mmHg desde el inicio en ausencia de otra causa de hipotensidn. El shock séptico se definio
como una hipotension persistente inducida por sepsis a pesar de la administracidon adecuada
de liquidos intravenosos (1).

Diez anos después, en el 2001 varias sociedades de cuidados intensivos europeos y
norteamericanos se reunieron en una segunda conferencia de consenso para revisar estas
definiciones. Ampliaron la lista de criterios de diagndstico, pero los conceptos actuales de
sepsis, sepsis grave y shock séptico se revisaron ligeramente y continuaron siendo la base de la
practica clinica y la investigacidn de la sepsis durante los aios siguientes (1).

En 2014, la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos convocaron a un nuevo panel de expertos para actualizar las definiciones
de sepsis y choque séptico (sepsis-3), que se caracterizaron por limitaciones en su especificidad
y sensibilidad inadecuadas (Cecconi M, 2018). Los cambios fueron la eliminacién del término
sepsis severa y la eliminacion del concepto de SIRS, que simplemente puede reflejar una
respuesta apropiada del huésped a varias enfermedades no infecciosas (como la pancreatitis y
los sindromes de reperfusién isquémica) (3). Por lo tanto, la tercera conferencia de consenso
internacional, publicada del 2016, define las siguientes condiciones: la disfuncidn organica esta
representada por un aumento en el puntaje de la Evaluacion de falla organica (SOFA) de 2
puntos o mas; La sepsis se define como la disfuncion organica potencialmente mortal causada
por una respuesta del huésped desregulada a la infeccion (Cecconi M, 2018; Esposito S, 2017);
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El shock séptico se define como un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias,
celulares o metabdlicas se asocian con un mayor riesgo de mortalidad (4). Los parametros
clinicos para identificar a los pacientes con shock séptico son: requerimiento de vasopresores
para mantener una presion arterial media de 65 mm Hg o mayor y un nivel de lactato sérico
mayor de 2 mmol/L (> 18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia (5).

El mismo grupo de expertos elaboré una versién simplificada del puntaje SOFA, el puntaje SOFA
rapido (quick SOFA o qSOFA), que incorpora presién arterial sistélica de 100 mmHg o menos,
frecuencia respiratoria de 22/min o mayor y alteracion de la conciencia. La puntuacidn qSOFA
se basa en criterios clinicos, pero no requiere pruebas de laboratorio, por lo tanto, proporciona
una evaluacion simple y rapida de pacientes con sospecha de infeccién que tienen mas
probabilidades de tener malos resultados (4,5). Varios estudios recientes respaldaron el uso de
las clasificaciones SOFA y qSOFA que demuestran que dichos puntajes tienen un mayor valor
prondstico que los criterios SIRS anteriores para la identificacion de pacientes con mayor riesgo
de mortalidad entre aquellos aferentes a los departamentos de emergencia con sospecha de
infeccion.

Reconocimiento temprano de sepsis

El énfasis en las definiciones del grupo de trabajo sepsis-3 sobre la disfuncidn organica causada
por una infeccidén requiere que los médicos adopten un enfoque mas concentrado y objetivo
para la evaluacién de la funcién del érgano. La recomendacidon de Sepsis-3 es utilizar una
herramienta de evaluacion de disfuncién organica para identificar pacientes con sepsis. La
evaluacién secuencial de la insuficiencia organica (SOFA), mas utilizada en las UCI, es efectiva
para cuantificar la gravedad de la disfuncién y morbilidad de los 6rganos y para estimar el riesgo
de mortalidad (6).

El SOFA evalla las siguientes funciones fisioldgicas: respiracidn, coagulacion, hepatica,
cardiovascular, sistema nervioso central y renal. Para calcular la puntuacién SOFA de un
paciente, es necesario obtener los siguientes valores de laboratorio: bilirrubina, creatinina,
estudios de coagulacién y gases en sangre arterial. Sin embargo, si bien estos pueden revelar
disfuncién organica, pueden no reflejar con precisién el estado de perfusién del paciente.
Cuanto mayor sea el puntaje SOFA, mayor es el riesgo de morbilidad y mortalidad del paciente.
(Ver el puntaje de la evaluacién secuencial de insuficiencia organica (SOFA) (6,7).

El SOFA rapido (qSOFA), una evaluacion abreviada de disfuncion organica, se introdujo en
Sepsis-3. El qSOFA se basa solo en tres variables: presidn arterial sistolica, frecuencia
respiratoria y mentalizacion. En pacientes que no son de la UCI, el puntaje qSOFA predice un
riesgo elevado de muerte y una estadia prolongada en la UCI, pero no esta disefiado para ser
independiente como una advertencia temprana de sepsis o para identificar qué pacientes
deben ser transferidos a la UCI. (Consulte el puntaje de la Evaluacion rapida de insuficiencia
organica secuencial (qSOFA) (7,8).
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La informacion impartida por los niveles séricos de lactato también puede desempefiar un
papel importante en la orientacién de la toma de decisiones clinicas. Un nivel de lactato sérico
mayor a 2 mmol/L sugiere hipoperfusién, con niveles mas altos de lactato que indican
hipoperfusion mas severa. La normalizacién de lactato en pacientes con niveles elevados de
lactato sigue siendo una recomendacidn en las guias actuales internacionales. Dicho esto, se
ha descubierto que agregar niveles de lactato sérico a los parametros utilizados para
determinar la puntuacion gqSOFA hace poco para mejorar su validez predictiva para la
mortalidad.

Las ventajas de qSOFA son que es facil de usar y permite a los médicos identificar pacientes en
riesgo en ausencia de valores de laboratorio (6). El puntaje gSOFA no es un componente de la
nueva definicién de sepsis; mas bien, debe alertar a los médicos sobre los pacientes que
necesitan una evaluacién adicional para la disfuncién organica, lo que puede aumentar la
atencidén para aquellos con infeccidn previamente no reconocida o posible sepsis. Los pacientes
gue presentan disfuncién orgdnica incluso modesta asociada con infeccion pueden
deteriorarse rdpidamente; Esto subraya la importancia del reconocimiento temprano y la
intervencion (7). Los comentarios y recomendaciones recientes del SSC proporcionan ejemplos
de cémo integrar el SOFA y el qSOFA en la evaluacién de pacientes con riesgo de sepsis. Para
obtener un ejemplo clinico compuesto de nuestra practica, consulte Evaluacion del riesgo de
insuficiencia organica en pacientes con infeccién (8).

Epidemiologia

La sepsis y el shock séptico ocurren a todas las edades. Sin embargo, existe una fuerte
correlacién entre la edad avanzada y la incidencia de shock séptico, con un fuerte aumento en
el numero de casos en pacientes mayores de 50 afos. En la actualidad, la mayoria de los
episodios de sepsis se observan en pacientes mayores de 60 afios (Salomao R, 2019; Cecconi
M, 2018; Esposito S, 2017). La edad avanzada es un factor de riesgo para adquirir infeccion
nosocomial del torrente sanguineo en el desarrollo de formas graves de sepsis. En general, en
comparacion con pacientes mas jovenes, los pacientes de edad avanzada son mds susceptibles
a la sepsis, tienen menos reserva fisioldgica para tolerar el insulto de la infeccién y tienen mas
probabilidades de tener enfermedades subyacentes; Todos estos factores afectan
negativamente la supervivencia. Ademas, los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de tener presentaciones atipicas o inespecificas con sepsis.

Los datos epidemioldgicos han demostrado que la incidencia y la tasa de mortalidad ajustadas
por edad son consistentemente mayores en los hombres; El porcentaje de pacientes varones
afectados varia de 52% a 66%. Sin embargo, no esta claro si esta diferencia puede atribuirse a
una prevalencia mas alta subyacente de afecciones comérbidas o a una mayor incidencia de
infeccion pulmonar en hombres, o si las mujeres estan inherentemente protegidas contra la
lesidn inflamatoria que ocurre en la sepsis (3,5).
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Con respecto a la etnia, un gran estudio epidemioldgico mostré que el riesgo de septicemia en
la poblacidn no blanca es casi el doble que, en la poblacidn blanca, con el mayor riesgo para los
hombres negros. Las posibles razones de esta diferencia incluyen cuestiones relacionadas con
la disminucion del acceso a la atencién médica y la mayor prevalencia de afecciones médicas
subyacentes (9). Otro gran estudio epidemiolégico relaciond la mayor incidencia en la
poblacién negra con mayores tasas de infeccion que requieren hospitalizacién y un mayor
desarrollo de disfuncion orgdnica. En este estudio, los pacientes negros con shock séptico
tuvieron una mayor incidencia de diabetes y enfermedad renal subyacente, lo que puede
explicar las tasas mas altas de infeccion (10). Sin embargo, el desarrollo de disfuncidn organica
aguda fue independiente de las comorbilidades.

En resumen, los estudios epidemiolégicos demuestran que la sepsis se vuelve mas frecuente
pero menos mortal durante las Ultimas décadas, al menos en paises de altos ingresos, aunque
la morbilidad y la mortalidad relacionadas con este sindrome siguen siendo alarmantes. Esta
disminucion de la mortalidad puede deberse a mejoras en los métodos de detecciéon y a un
enfoque terapéutico mas agresivo, que incluye un tratamiento antimicrobiano mas temprano
y medidas de apoyo mas efectivas.

Fisiopatologia

El primer paso en el inicio de la respuesta del huésped al patégeno es la activacidn de las células
inmunes innatas, constituidas principalmente por macréfagos, monocitos, neutréfilos y células
asesinas naturales (1). Esto ocurre a través de la unién de patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP), como las endotoxinas bacterianas y los B-glucanos fungicos a receptores
de reconocimiento de patrones especificos, en estas células (3,5). Otra fuente de dicha
interaccion son los patrones moleculares asociados al dafio (DAMP) que pueden ser material
intracelular o moléculas liberadas de células huésped muertas o dafiadas, como el ATP y el ADN
mitocondrial. Estos se unen a receptores especificos en monocitos y macréfagos, como los
receptores de peaje (TLR), los receptores de leptina de tipo C, los receptores de tipo NOD
(dominio de oligomerizacién de unién a nucleétidos) y los receptores similares a RIG-1 (gen 1
inducible por acido retinoico) (11,12). Esto da como resultado la activacion de vias de
transduccion de sefiales intracelulares que causan la transcripcidn y liberacidn de citocinas
proinflamatorias como TNFa, IL-1 e IL-6.

En la sepsis, hay una interseccidn entre las vias inflamatorias y hemostaticas, con la activacion
simultdnea de las cascadas inflamatorias y de coagulacién. El espectro de esta interaccién
puede variar desde una trombocitopenia leve hasta una coagulacién intravascular diseminada
fulminante (CID) (Cecconi M, 2018). La etiologia de la desregulacidon de la coagulacién en la
sepsis es multifactorial. Se cree que la hipercoagulabilidad de la sepsis es impulsada por la
liberacion del factor tisular de las células endoteliales alteradas (otras fuentes incluyen
monocitos y células polimorfonucleares) (4). De hecho, los modelos experimentales in vitro de
endotoxemia y bacteriemia han demostrado una inhibicién completa de la produccién de
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trombina inducida por inflamacién con el bloqueo del factor tisular. El factor tisular provoca la
activacion sistémica de la cascada de coagulacién, lo que resulta en la produccion de trombina,
la activaciéon de plaquetas y la formacidn de coagulos de plaquetas y fibrina. Estos
microtrombos pueden causar defectos de perfusidn locales que resultan en hipoxia tisular y
disfuncién organica.

El estado proinflamatorio inicial de sepsis a menudo es reemplazado por un estado prolongado
de inmunosupresiéon. Hay una disminucién en el numero de células T (auxiliares y citotdxicas)
como resultado de la apoptosis y una respuesta disminuida a las citocinas inflamatorias. Los
estudios post mortem de pacientes de la UCI que murieron de sepsis demostraron un
agotamiento global de las células T CD4 + y CD8 +, mas notablemente en los érganos linfoides
como el bazo (1,5,11,12). Los hallazgos anteriores sugieren que el sistema inmune en un
individuo séptico no puede organizar una respuesta inmune efectiva a infecciones bacterianas,
virales o fungicas secundarias.

Factores asociados a la sepsis.

Edad: El riesgo de sepsis tiene una distribucion bimodal: alto en lactantes, reducido en jovenes
y aumentado nuevamente mas alla de los 60 afos. La edad avanzada se asocia con un mayor
riesgo de sepsis; La razdon puede ser que los pacientes mayores tienen una mayor
predisposicidn a las infecciones debido a los efectos del envejecimiento en sus respuestas
inmunes (12).

Sexo: existe menor incidencia de sepsis en el género femenino. Puede deberse a los efectos
protectores sobre la respuesta inmune y las funciones cardiovasculares ejercidas por los
estréogenos; en contraste, las hormonas sexuales masculinas deterioran la respuesta inmune
mediada por células y podria explicar el mayor riesgo de sepsis en el género masculino (12).
Raza: Varios estudios analizaron el efecto de la raza sobre el riesgo de sepsis, pero sus
resultados fueron discordantes (12).

Comorbilidades: El riesgo de sepsis aumenta con la presencia de al menos una de las siguientes
comorbilidades: insuficiencia renal, malignidad, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva e inmunosupresion (12).

Temporada: La temporada puede ser importante en las infecciones pulmonares, que son mas
frecuentes en invierno y representan una causa principal de sepsis (12).

Fuente de infeccion: El pulmén y el abdomen son las fuentes iniciales mas frecuentes de
infecciones que causan sepsis (12).

Otros factores: La pobreza, la desnutricién y los niveles mds bajos de educacion estan asociados
con un mayor riesgo de sepsis. También los polimorfismos genéticos pueden interferir con la
actividad de las drogas o la cinética (12).

Diagndstico microbiolégico

Se deben recolectar muestras para cultivos microbioldgicos antes de administrar antibidticos
en pacientes con sospecha de sepsis o shock séptico porque la terapia antimicrobiana puede
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alterar los resultados de los cultivos, lo que dificulta la identificacion de los patdgenos
etioldgicos reales (11,12). Por lo tanto, en pacientes con sospecha de sepsis o shock séptico, el
analisis microbiolégico debe iniciarse lo antes posible, dentro de los primeros 45 minutos, para
evitar demoras en el inicio de la terapia antimicrobiana. Se deben recolectar muestras de cada
foco de infeccidn sospechoso para pruebas microbioldgicas en pacientes con sepsis y shock
séptico: sangre, liquido cefalorraquideo, orina, heridas, secreciones respiratorias y otros fluidos
corporales.

Las técnicas estandar de microbiologia basadas en cultivos a menudo producen resultados
dentro de las 48-96 h, por lo tanto, la implementaciéon de métodos de identificacidon rapida
puede proporcionar beneficios clinicos y econémicos que permiten a los médicos elegir una
terapia dirigida oportunamente (13). Las técnicas de deteccién de patégenos moleculares
estan representadas por amplificacién (por ejemplo, reaccién en cadena de la polimerasa) o
hibridacién (por ejemplo, hibridacidon fluorescente in situ). La reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) se basa en la amplificacion de secuencias diana especificas del genoma
bacteriano para identificar patdégenos y detectar marcadores de resistencia a los
medicamentos (14).

El ensayo de hibridacién fluorescente in situ (FISH) logra una identificacion rapida y confiable
de bacterias u hongos de hemocultivos positivos mediante la hibridacién con sondas de ADN
marcadas con fluorescencia capaces de detectar secuencias de ARN ribosomial especificas; Las
sondas de acido nucleico peptidico (PNA) son oligédmeros sintéticos con una mejor hibridacién
con el objetivo que las sondas FISH (8,14). Estas técnicas de diagndstico molecular requieren el
crecimiento previo de microorganismos en cultivo, pero los resultados de cultivo a veces son
falsos negativos en pacientes con sepsis, debido al efecto decreciente de la administracién de
antibidticos sobre el crecimiento microbiano.

Los patdégenos etioldégicos mds comunes de sepsis y choque séptico son bacterias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo) seguidas de Gram-
negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Acinetobacter
baumannii y Pseudomonas aeruginosa). La candidiasis invasiva y otros patégenos poco
comunes deben considerarse en condiciones particulares, como en pacientes neutropénicos.
Las bacterias resistentes a los antimicrobianos, como el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina y los enterococos resistentes a la vancomicina, a menudo se detectan en pacientes
sépticos con adquisiciéon nosocomial de infeccién (13,14).

Biomarcadores

La procalcitonina (PCT): Los niveles séricos normales de PCT son superiores a 0,05 ng/ml en
adultos sanos y pueden usarse como un marcador de infecciones bacterianas, ya que en estas
condiciones el nivel de PCT generalmente aumenta a 5000 veces, pero no aumentan en
inflamaciones virales o no infecciosas. La sepsis y la inflamacion sistémica pueden excluirse si
la concentracién plasmatica de PCT es de 0.2 ng / mL, mientras que los niveles plasmaticos de
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0.5 ng/mL sugieren sepsis. La secrecion de PCT comienza dentro de las primeras 2—4 h después
del inicio de la sepsis, los niveles maximos se alcanzan a las 24—-48 h. A pesar de que el nivel
normal de PTC tiene un alto valor predictivo negativo, este biomarcador no puede reemplazar
la evaluacion clinica, por lo tanto, si los médicos sospechan que los pacientes tienen sepsis,
pero los niveles de PTC permanecen bajos, los pacientes siempre deben ser tratados por sepsis
(15).

El monitoreo de los niveles de procalcitonina en pacientes sépticos también puede
proporcionar otra informacién, como la conveniencia de descontinuar la terapia
antimicrobiana. En la literatura, se ha informado que varios algoritmos basados en PCT acortan
la duracién de la terapia con antibidticos en pacientes sépticos, y aunque su corte varia, casi
todos estos algoritmos apoyan la interrupcién del tratamiento antimicrobiano si el nivel de PCT
es inferior a 0,5 ng/ml. Sin embargo, la PCT tiene una especificidad limitada para la sepsis, ya
que puede estar elevada también en pacientes no sépticos en ciertas condiciones (shock
cardiogénico; pancreatitis severa; rabdomidlisis; ciertos tipos de trastornos autoinmunes) (15).
La proteina C reactiva (PCR) es un reactivo de fase aguda sintetizado en el higado en respuesta
a una infeccién y/o inflamacién. Este biomarcador se usa cominmente en la practica clinica
para detectar la presencia de procesos inflamatorios o infecciosos, pero su especificidad para
el diagndstico de sepsis es baja. La PCR no se considera el marcador ideal de sepsis porque los
valores de la PCR alcanzan los niveles maximos lentamente y su disminucidn requiere varios
dias de tratamiento, por lo que la PCR no es util para el diagndstico precoz de pacientes sépticos
(15).

El lactato es un marcador de perfusion tisular limitada o alteracién del metabolismo oxidativo.
Los niveles séricos altos de lactato pueden deberse a las condiciones hipdxicas asociadas a las
anormalidades de perfusiéon y son frecuentes en pacientes criticos. Por lo tanto,
independientemente de la causa de su aumento, los niveles sustanciales de lactato alto (> 4
mmol/L) siempre deben normalizarse en el tratamiento de pacientes con sepsis (16).

Las citocinas como biomarcadores de sepsis pueden proporcionar informacién adicional sobre
la mediciéon de PCT y CRP. De hecho, las citocinas (por ejemplo, IL-6) tienen un aumento
temprano en la respuesta a la inflamacidn sistémica severa, ademas, los niveles altos de
citocinas estdn correlacionados con la gravedad del proceso y con un peor resultado, pero su
especificidad es baja (15).

Presepsina El subtipo de CD14 soluble (sCD14-ST), recientemente renombrado presepsina, es
una glucoproteina expresada por macrofagos y monocitos como receptor de lipopolisacaridos
y proteinas de unién a LPS; Tiene un papel en la respuesta inflamatoria. La concentracion
normal de sCD14 en suero es de 2 a 6 mg/ml. Aunque la presepsina tiene una precision
diagnostica limitada, puede indicar el desarrollo de sepsis antes que la PCT. Ademas, los niveles
séricos de presepsina estan altamente correlacionados con la gravedad de la sepsis. Por lo
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tanto, la presepsina representa un biomarcador util para el tratamiento de pacientes sépticos,
ya que permite el diagndstico precoz y la evaluacion de la gravedad (15).

sTREM-1 (Receptor de activacion soluble expresado en células mieloides-1). La forma soluble
del receptor desencadenante expresado en las células mieloides-1 (TREM-1) puede estar
presente en varios fluidos corporales plasma, liquido cefalorraquideo y liquido de lavado
broncoalveolar) y se sobreexpresa en consecuencia la exposicidn a bacterias y hongos (17).
suPAR (Receptor activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa soluble). El receptor activador
de plasmindgeno de tipo uroquinasa (UPAR) es una proteina expresada en las superficies de
varios tipos de células, que desempeiia un papel en la respuesta de la estimulacién
inflamatoria. Estudios recientes sobre suPAR informaron que tiene una especificidad
moderada, de 64 a 77%, concluyendo que su precision diagndstica en caso de sepsis no es
superior a otros biomarcadores mdas comunes (18,19).

Pro-ADM (pro-Adrenomedulina). Pro-ADM se puede encontrar en el plasma de pacientes con
sepsis y shock séptico como consecuencia de la degradacion de adrenomedulina. Un reciente
estudio observacional prospectivo unico informd que pro-ADM tiene la mejor precision
prondstica para la gravedad del proceso infeccioso que cualquier otro biomarcador, incluidos
PCT y PCR. De hecho, pro-ADM puede usarse para identificar pacientes con afecciones clinicas
mas graves que necesitan atencion en la UCl y para predecir el riesgo de mortalidad hospitalaria
para pacientes sépticos. Dicha informacidn prondstica puede ser Util para ayudar a los médicos
a elegir el tratamiento mds oportuno y efectivo para pacientes sépticos con mayor riesgo de
peor resultado (15).

La MCP-1 (proteina quimioatrayente de monocitos 1) es una quimiocina secretada por varios
tipos de células (incluidos los monocitos y las células endoteliales) y tiene efectos
guimioatrayentes sobre macréfagos y linfocitos, induce la sintesis de una cascada de citocinas
(IL-1 e IL-6) y la liberacion de histamina por parte de los basoéfilos y los mastocitos, lo que
contribuye significativamente a la progresidon de la respuesta inflamatoria sistémica y puede
desempeiiar un papel en el desarrollo de la disfuncion de multiples érganos. Port lo tanto
puede considerarse un biomarcador confiable, que predice con precision el prondstico de los
pacientes con sepsis y shock séptico (15).

Inmunoglobulinas. La deteccion de bajos niveles de inmunoglobulinas es comun en pacientes
sépticos; Se han informado varias razones: disminucién de la sintesis de inmunoglobulinas;
hemodilucion debido a la administracion de fluidos o fuga capilar; aumento del catabolismo y
secuestro en sitios de inflamacién; consumo durante la respuesta inmune. Los niveles
circulantes de inmunoglobulinas se pueden usar como un marcador del resultado: la presencia
concomitante de niveles bajos de IgG1 mas niveles bajos de otros isotipos de inmunoglobulinas
se asocia a un aumento sustancial en el riesgo de mortalidad (15).
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DISCUSION

Actualmente la comprensidn de la fisiopatologia compleja de la sepsis ha mejorado, y también
la capacidad para definir la sepsis. Desde que Roger Bone y sus colegas sentaron las bases para
la primera definicion consensuada de sepsis en 1991, ha habido avances significativos en la
patobiologia de la de la enfermedad. Tenemos una mejor comprension de la biologia celular,
bioquimica, inmunologia y la morfologia, asi como los cambios en la circulacién y la funcion de
los drganos (1). Esta comprensién ha llevado a los cambios en la definicion de sepsis. Esto
también ha contribuido a un mejor manejo de la sepsis que conduce a cambios en la
epidemiologia de la sepsis.

Segun Sepsis-3, la sepsis se define como una disfuncion organica grave, potencialmente mortal,
causada por una respuesta inadecuada o desregulada del huésped a la infeccidn. Por lo tanto,
el término "sepsis severa" se vuelve redundante y ya no debe usarse. Como criterio de
cabecera para identificar a pacientes adultos con sospecha de infeccién fuera de la UCI que
probablemente tengan malos resultados, Sepsis-3 propuso el qSOFA: alteracién de la
concentracion, presidn arterial sistélica de 100 mm Hg o menos y frecuencia respiratoria de
22/min o mas (14,19). La presencia de al menos 2 variables sugiere un paciente con alto riesgo
de resultados desfavorables, como la muerte hospitalaria o una estadia prolongada en la UCI.
Claramente, la sepsis ya no podria caracterizarse Unicamente como una respuesta inflamatoria
sistémica desencadenada por una infeccidn, y el concepto revisado - Sepsis 3 - ha redefinido la
sepsis como una disfuncidon organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccidn. Este concepto ha actualizado la complejidad de la
respuesta del huésped y la consiguiente presentacion clinica de los pacientes, abriendo
caminos para nuevas estrategias de tratamiento.

Russell J (13), menciona que la incidencia de sepsis ha estado creciendo en las ultimas décadas,
por razones que probablemente incluyen lo siguiente: una poblacion cada vez mas anciana,
mayor reconocimiento de la enfermedad, mayor rendimiento de procedimientos invasivos y
trasplante de drganos, mayor uso de agentes inmunosupresores y quimioterapia, mayor uso
de lineas y dispositivos permanentes y un aumento de enfermedades crénicas como la
enfermedad renal en etapa terminal (ERCT) y la infeccién por VIH.

La patogenia de la sepsis es compleja e involucra multiples aspectos de la interaccidn entre los
microorganismos infectantes y el huésped. El reconocimiento de los patégenos y la activacion
celular resultante son fundamentales para el control de infecciones. Paraddjicamente, la
respuesta inflamatoria del huésped también es el sustrato de los cambios fisiopatoldgicos en
la sepsis

Estudios recientes han abordado este importante tema. En un estudio multicéntrico en
Australia y Nueva Zelanda que evalud alrededor de 180 mil pacientes ingresados en 182 UCI, la
discriminacidon de la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor usando SOFA
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(AUROC, 0.753 [IC del 99%, 0.750-0.757]) que cualquiera de los criterios de SIRS (AUROC, 0.589
[IC 99%, 0.585-0.593]) o qSOFA (AUROC, 0.607 [IC 99%, 0.603-0.611]) (20). Los autores
concluyeron que los criterios de SIRS no proporcionaron un uso predictivo adicional para la
mortalidad o una estadia prolongada en la UCI mas alla de la alcanzada con SOFA y que la
puntuacion qSOFA tenia poco valor predictivo adicional sobre los criterios de SIRS entre los
pacientes ingresados en la UCI con sospecha de infeccién.

La validez de los criterios de Sepsis-3 fue evaluada por Freund y sus compafieros de trabajo en
una cohorte prospectiva de pacientes que acudieron al servicio de urgencias con sospecha de
infeccidn. Los rendimientos de qSOFA y SOFA para predecir la mortalidad hospitalaria (punto
final primario) y el ingreso a la UCI, la duracién de la estadia en la UCI de mas de 72 h, y un
compuesto de muerte o estadia en la UCI de mas de 72 h (final secundario puntos) se
compararon con los de SIRS y la combinacidn de SIRS y un nivel de lactato en sangre superior a
2 mmol/L (18 mg/dL) (11). El uso de gSOFA resulté en una mayor precisidon prondstica para la
mortalidad hospitalaria que SIRS o sepsis severa. Estos resultados sugieren que qSOFA puede
ser Util para la seleccion de pacientes con sospecha de infeccién y riesgo de resultados
desfavorables fuera de la UCI, mientras que SOFA tendria una mejor precisién para aquellos
con sepsis que ya estan en la UCI.

La inclusion de biomarcadores en la bateria de estudios para sepsis y shock séptico es
importante, ya que ayudan a complementar el diagndstico y prondstico. Segiin un metaanalisis
desarrollado por Aksaray S, el valor diagndstico del sTREM-1 es limitado (con una sensibilidad
del 79% y una especificidad del 80%), por lo que no puede usarse solo para confirmar al
sospechoso de sepsis (6). Estudios recientes sobre suPAR informaron que tiene una
especificidad moderada, de 64 a 77%, concluyendo que su precision diagndstica en caso de
sepsis no es superior a otros biomarcadores mas comunes (15,16,17). Incluso, un estudio que
mostrd que un recuento bajo de linfocitos al inicio de la sepsis (dia 4 del diagndstico) es
predictivo de mortalidad a los 28 dias y al afio, se ha postulado que la linfopenia temprana
puede servir como un biomarcador para la inmunosupresién en la sepsis (20).

Existe una continuidad clinica de gravedad, desde sepsis hasta shock séptico y sindrome de
disfuncidén organica multiple. En un estudio que evalué a 2527 pacientes de la unidad de
cuidados intensivos con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, el 26% desarrollo sepsis,
el 18% desarrolld sepsis grave y el 4% desarrollé shock séptico. La incidencia de resultados
positivos en el hemocultivo fue del 17% en pacientes con sepsis y del 69% en pacientes con
shock séptico (23). El diagndstico de shock séptico requiere caracteristicas de SIRS (cambios
mentales, hiperventilacién, hemodinamica distributiva, hipertermia o hipotermia, o glébulos
blancos [leucocitos] reducidos, elevados o desplazados a la izquierda) ademas de una fuente
potencial de infeccion. Siempre que un paciente se presenta con shock, se debe formular un
diagnostico de trabajo temprano, se debe establecer un enfoque para la reanimacion urgente
y se deben tomar medidas para confirmar el diagndstico de trabajo.
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Un paciente con sepsis que ingresa en la UCI debe ser monitoreado cuidadosamente para
facilitar la prevencién y el tratamiento de las complicaciones infecciosas que pueden perpetuar
SIRS o desencadenar sepsis recurrente después de la mejoria inicial. Tales complicaciones
incluyen sinusitis, infecciéon del tracto urinario, urosepsis, infecciones relacionadas con el
catéter intravascular, colecistitis acalculosa y translocacidon de bacterias o endotoxinas desde
el intestino. Varias de estas dolencias pueden no manifestarse clinicamente; en consecuencia,
un alto indice de sospecha es crucial para el diagnodstico y tratamiento tempranos.

CONCLUSIONES

La sepsis sigue siendo una carga importante para los sistemas de salud en todo el mundo. Sin
embargo, los avances realizados en la comprensién de su patogénesis y los esfuerzos
extensivos para enmarcar las pautas para su manejo efectivo en los ultimos 20 afios superan
todo lo que se ha hecho antes. En la actualidad, estamos en una transicion entre la definicién
anterior, que guid el manejo clinico y apoyd intervenciones exitosas, y una nueva definicion
que ha introducido avances incuestionables al incorporar el conocimiento actual en
fisiopatologia y proporcionar criterios de diagndstico mas sélidos, pero aun plantea discusion
sobre el uso de criterios para la identificacidn versus el prondstico del paciente séptico.

Las definiciones revisadas de sepsis y shock séptico se han publicado recientemente y se han
adoptado ampliamente tanto para la investigacion como para la practica clinica. A pesar de los
avances en el manejo clinico, incluidos los hallazgos de nuevos biomarcadores con valor
diagndstico y prondstico, la sepsis y el shock séptico siguen siendo una causa principal de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos en todo el mundo, aunque las tasas de mortalidad
asociadas a estos sindromes disminuyeron en los paises de altos ingresos durante los ultimos
anos.

Los nuevos datos emergentes nos ayudaran a delinear un mejor algoritmo para la identificacion
y atencidn de pacientes sépticos, tanto en el amplio alcance de intervenciones bien organizadas
y planificadas como de manera individual.
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