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1 INTRODUCCION

Para brindar cuidado de enfermeria al paciente con shock séptico que cursa con un
estado critico de salud y se encuentra hospitalizado en terapia intensiva (UCI), la
enfermera requiere conocimientos suficientes para las patologias que con mayor
frecuencia se les asocian. A su vez, debe estudiar con especial cuidado los
condicionantes que generan fendmenos y situaciones a las que la persona se
enfrenta luego de superada la enfermedad y las consecuencias que contribuyen al
deterioro de la calidad de vida. Existen varios factores que desencadenan
infecciones generalizadas y que llevan a que se aumenten las cifras de mortalidad
por esta causa: La sepsis que progresa a choque séptico es la causa principal de
muerte en las unidades de cuidado intensivo. Con unas tasas de mortalidad tan

elevadas como entre el 40 y 60%.

El shock séptico como el estado de hipotension inducido por la sepsis, a pesar de
un adecuado aporte de liquidos, junto con alteraciones en la perfusion tisular. La
hipotensidn se defini6 como una presion arterial sistélica < 90 mmHg o el descenso

de =40 mmHg de la presion sistélica normal.

En un hospital general uno de cada 100 ingresos desarrollan bacteriemia y en la
mitad de ellos se presentan hipotensiéon o shock. La mortalidad del shock séptico se
ha reportado en el rango de 40 a 90%. Los gérmenes mas frecuentemente
implicados son los gram negativos, pero juegan un papel importante también los

gram positivos y hongos.

Segun expertos, la sepsis es la causa de 1.400 muertes al dia y de mas de 18
millones de muertes por afo. Esta mortalidad es superior a la de otras
enfermedades que reciben mayor atencién del estado. Actualmente se reconoce
que la frecuencia de la sepsis se incrementa en los hospitales como consecuencia
de los avances médicos y tecnoldgicos asociados al tratamiento y a la ejecucion de
procedimientos invasivos que ponen de alguna manera en riesgo a la persona para

adquirir alguna infeccion del tipo intrahospitalaria.



Sin embargo, existen algunos factores intrinsecos que permiten estar en riesgo para
contraer cualquier infeccidn. Ejemplo de ello se presenta en personas débiles o
ancianas o con enfermedades como el cancer, las cuales requieren terapias y
procedimientos especiales para soportar sus necesidades; también el uso extendido
de los antibidticos facilita el crecimiento de microorganismos que mutan y resisten

a los antibidticos convencionales.

La sepsis se presenta en tres etapas: la sepsis no complicada, la sepsis grave y el
shock séptico. Algunas personas progresan a traes de las tres fases, aunque se
reciba tratamiento optimo; otras pueden no responder al tratamiento y desarrollan

alteraciones en la funcién organica, lo cual conlleva la muerte.

La sepsis no complicada se presenta en casos de infecciones virales digestivas,
respiratorias y por abscesos dentales, pero no requieren tratamiento hospitalario.
La sepsis grave se acompafna de problemas funcionales en uno o mas érganos,

como corazon, rindn, higado o pulmones, y requiere tratamiento hospitalario.

La siguiente tesis presenta una revision tematica del shock séptico que aporta
elementos para los profesionales de la salud encargados del cuidado de estos
pacientes. Con este fin se examinara su definicion, la forma de presentacion, la
fisiopatologia, los hallazgos en la valoracion de enfermeria y los problemas reales

o potenciales sobre los cuales la enfermera debe planear su intervencion.

Cualquier paciente tiene riesgo de desarrollar sepsis, aunque este riesgo se
incrementa en los extremos de la vida (60 afnos), pacientes con inmunocompromiso,
heridas y traumatismos, adicciones (alcohol y drogas), procedimientos invasivos y

variabilidad genética.

Las personas que ingresan al hospital con enfermedades graves, presentan un
mayor riesgo de desarrollar sepsis debido a: la enfermedad subyacente, uso previo

de antibidticos, resistencia bacteriana hospitalaria y procedimientos invasivos.

La implementacién de programas especificos para mejorar la atencion y reducir el

riesgo de muerte por sepsis grave y choque séptico debe incluir: a) Aprender sobre



sepsis y mejorar la calidad de la atencion b) Establecer un mecanismo de medicién
y vigilancia de estos pacientes para hacer un analisis integral y evaluar las medidas
implementadas c) Actualizar en forma periddica el protocolo de manejo establecido
en la Unidad a satisfaccién completa del equipo de manejo d) Analizar y evaluar
mensualmente los éxitos y fracasos, para redisefar el proceso y evaluar en forma

simultanea.

La infeccion es el resultado de una interrelacion compleja entre un huésped
potencial y un agente infeccioso, las caracteristicas de la interaccion
huéspedagente se relacionan a la patogenicidad, virulencia y antigenicidad, asi
como a la dosis infecciosa, mecanismos de produccién de la enfermedad y rutas de
exposicion a los agentes infecciosos. El pronostico depende de varios factores que
incluye la historia de salud del paciente (condicion subyacente, comorbilidad cronica,
tiempo de inicio e intensidad de la infeccién, magnitud de la respuesta inflamatoria
e impacto sobre las funciones de los érganos, para lo cual se recomienda utilizar el
sistema PIRO (P= factores predisponentes, |= grado de agresion de la infeccion,
R=intensidad de la respuesta, y O=numero de 6rganos con disfuncion) para la

evaluacion integral del paciente.

Existe gran heterogenicidad para el manejo de sepsis grave y choque entre los

médicos en adiestramiento y los del equipo de manejo de choque.

La creacion de un sistema de calificacion para evaluar el seguimiento de las
recomendaciones establecidas en las guias clinicas y entender los factores
subyacentes que sean sujetos de mejora sobre los programas educacionales en el
manejo del paciente con sepsis grave, lo que facilitara la mejora de la efectividad
clinica. A pesar de los avances realizados en el manejo de sepsis grave y choque
séptico, estas patologias siguen asociandose con una elevada morbilidad vy

mortalidad con impacto sobre la estancia hospitalaria y sus costos.

La implementacion y el uso de un protocolo estrictamente seguido para el manejo
de sepsis grave y choque séptico, da como resultado mejoria sobre la mortalidad,
asi como la disminucion de la estancia hospitalaria y por lo tanto de los costos.



Actualmente, el tratamiento de la sepsis grave y del shock séptico lo podemos dividir
en control de la infeccidn estabilizacion hemodinamica, tratamiento especifico de la
disfuncién organica, modulacién de la respuesta inflamatoria y tratamiento de la
disfuncion hormonal. A pesar de ser la estabilizacion hemodinamica, tras el control
de la infeccidn, la parte mas habitual del tratamiento de la sepsis grave y que mas
reuniones de expertos y articulos de revision ha generado, algunos aspectos
fundamentales como los objetivos terapéuticos, modos de monitorizacion y el inicio
y/o cantidad de volumen y farmacos vasoactivos, se encuentran en debate

permanente.
2 MARCO TEORICO

Infecciones en el paciente critico. Es un libro del Dr. Alvar Net Cantel, que trata
sobre la sepsis y shock séptico estos sindromes clinicos heterogéneos que pueden
ser desencadenados por muchos microorganismos, a pesar de nuevos avances
tanto en la comprension del mecanismo de la infeccidn como de las nuevas técnicas
que aseguran mayor precisiéon diagnostica, asi como de la aparicidon de nuevas
moléculas antimicrobianas en la infeccion sigue siendo un problema en el que hacer
meédico y de una manera particularmente especial en el caso de los pacientes

ingresados en los servicios de medicina interna.

Sefiala que el paciente critico en la infeccibn adquiere su maxima expresion
alcanzandose esta cuando el enfermo desarrolla una afectacién multiorganica. Si a
ella se anade que el paciente critico es en muchas ocasiones un inmunodeprimido,
se comprende que todo ello contribuya a plantear nuevos casos a solucionar por
parte del médico, obligandole a un discurso intelectual, basado en el mas estricto
rigor cientifico ciertamente complicado a la hora de planificar la estratégica

terapéutica.

Anade que de ahi se debe asistir una rigorosa seleccion de los farmacos
antimicrobianos a emplear a fin de lograr su efecto éptimo al precio posible, al propio

tiempo que evitar el empleo indiscriminado no razonado de los antibidticos que



pudieran conducir, a través de la creacion de resistencias bacterianas emergentes,

a la ineficacia de los mismos.

2.1 VIDA'Y OBRA DEL AUTOR

Alvar Net Caster. Médico intensivista y escritor.
Nacio en el afio de 1939.

El ha escrito diferentes libros como fracaso renal agudo, infecciones en el paciente
critico, retirada de la ventilacion mecanica, nutricion artificial en el paciente grave,
ventilacion mecanica, traumatismo craneoencefalico grave, medicina interna
fundamental, ética y costes en medicina intensiva, estrategias farmacolégicas en el

paciente grave, ventilacidn mecanica y algunos otros mas.
2.2 INFLUENCIAS

Médico intensivista, trabajo como médico en el hospital clinico de Barcelona donde
fue director médico y creo el primer departamento de calidad asistencial, asi como

el departamento de investigacion y cirugia experimental.

En 1993 obtuvo la catedra de medicina intensiva de la Facultad de Medicina de la
Universidad Autdonoma de Barcelona, de la que fue decano de facultad de 2001 a
2004. Es cofundador de la Fundacion Avedis Donabedian y miembro del Patronato
de la Fundacion Museo de Historia de la Medicina Catalana y de la Real Academia
de Medicina de Catalufia. Desde 2011 es presidente de la Academia de Ciencias

Médicas y de la Salud de Catalufia y de Baleares.

2.3 HIPOTESIS

Que el personal de enfermeria sea capaz de llevar a cabo procedimientos
necesarios para las intervenciones que deben tener los pacientes con shock
séptico.

El paciente debe ser asistido de manera exclusiva y de lo mejor posible y asi

poder tener una evolucién y regresar a un mejor estilo de vida



2.4 JUSTIFICACION

La unién de varias sociedades cientificas médicas para llevar a cabo un buen
funcionamiento de los paquetes de medidas de resucitacion, realizados desde la
primera hora tras la deteccidn de sepsis en los Servicios de Urgencias, su
implementacion sigue sin ser la adecuada. En recientes estudios se ha comprobado
que unicamente el 50% de los pacientes recibieron el tratamiento antibiético
adecuado dentro de las 6 primeras horas, estableciendo una relacion directa con la
mortalidad. Ya que en torno al 65% de los pacientes con sepsis ingresan en el
sistema de salud por medio del servicio de urgencias, es necesario concienciar al
personal sanitario sobre la manera correcta de tratar dicha enfermedad en el menor

tiempo posible.

Asi como no dejando pasar que el personal de la salud debe orientar y educar a la
poblacion de cémo evitar contraer algunas enfermedades que arriesgue su vida.

Disminuyendo el grado de mortandad y aumentando la calidad de vida.

La poblacion en general debe saber que por minimo sea lo que padecen deben
llevar una constante revision para no gravarla, asi como una simple infeccién y tanto
como a los pacientes diabéticos que son mas susceptibles de contraer alguna
infeccion y sin ser tratada adecuadamente se puede llegar a contraer una patologia
que intervenga en su calidad de vida.

La sepsis es una complicacion que tiene lugar cuando el organismo produce una
respuesta inmunitaria desbalanceada, andmala, frente a una infeccién. La sepsis es
una urgencia médica y si no se diagnostica y trata de forma temprana, puede
ocasionar dano irreversible a los tejidos, choque séptico, insuficiencia organica
multiple y poner en riesgo la vida. El choque séptico es un tipo grave de sepsis en
el cual las alteraciones circulatorias y celulares o metabdlicas son tan graves que

incrementan el riesgo de muerte de manera sustancial.

Cada ano, aproximadamente, 31 millones de personas sufren un episodio de
sepsis. De estos, unos 6 millones de personas fallecen a causa de la sepsis. En los

paises de bajos y medianos ingresos la carga de la sepsis es mas elevada y
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representa una de las causas principales de muerte maternal y neonatal. Pese a
ello, resulta muy dificil hacer una valoracién de la carga de enfermedad a nivel

mundial debido a las limitaciones en el diagnostico y la notificacion.

Diferentes factores, de interaccion compleja, como son la inmunidad del huésped,
el agente patdégeno causal, el diagndstico oportuno, y el acceso a la atencion de
calidad determinan la aparicién, la frecuencia y la letalidad de la sepsis. La mayoria
de los casos de sepsis ocurren como resultado de una complicacién de algunas de
las infecciones adquiridas en la comunidad. Pero la sepsis con frecuencia es
también resultado de infecciones contraidas en el entorno de la atencién de la salud,
particularmente en pacientes inmunodeprimidos. Las infecciones asociadas a la
atencion de la salud imponen un desafio, ya que estas son frecuentemente
resistentes a los antibidticos y se asocian a malos resultados para el paciente y con

un mayor coste economico.

La sepsis, con frecuencia, pasa inadvertida o es diagnosticada incorrectamente en
sus primeras manifestaciones cuando aun podria ser tratada de forma eficaz. Por
€s0, una mayor concientizacibn sobre sus manifestaciones clinicas en la
comunidad, la mejora de las capacidades de deteccion temprana, asi como con el
manejo apropiado y la notificacion oportuna son los desafios mas importantes en la

prevencion y tratamiento de la sepsis.

2.5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es un problema de salud que se presenta con relativa y cada vez con mas
frecuencia. Es una patologia que amenaza la vida, siendo determinantes en el
prondstico y evolucion del paciente la deteccion precoz y el diagnostico temprano.
La palabra “sepsis” tiene un origen griego que significa "descomposicion de materia
organica animal o vegetal". Hipdcrates el que en su Corpus Hippocraticum trata
dicho término como “el proceso por el cual la carne se pudre, los pantanos generan
aire contaminado y las heridas supuran. Galeno de Pérgamo, médico griego,
considerd posteriormente la sepsis como un evento necesario para la cicatrizacion

de heridas, y con la confirmacién de la Teoria de Germen por Pasteur, la sepsis fue
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definida como una infeccion sistémica, descrita como "envenenamiento de la
sangre", propuesta como el resultado de la invasion del huésped por organismos
patdgenos que posteriormente se propagan en el torrente sanguineo. Sin embargo,
con la llegada de los antibidéticos modernos, la Teoria no explic6 completamente la
patogénesis de la sepsis, ya que muchos pacientes murieron a pesar de la

radicacion exitosa del patégeno causante

La sepsis “enfermedad tiempo-dependiente” aquella en la cual un retraso en su
diagnostico y tratamiento generan un peor prondstico, siendo el infarto agudo de
miocardio y el ictus los casos mas conocidos. El hecho de que la sepsis se presente
de forma secuencial y se desarrolle de una forma dinamica y continua, hace que
sea una de las nuevas patologias incluida dentro de este grupo de enfermedades
en las cuales el factor tiempo es esencial para la continuidad de la vida del paciente.
La sepsis se define, por tanto, como el sindrome clinico producido por una infeccion,
ya sea de origen bacteriano, virico o parasitario, que genera una respuesta
descontrolada del organismo frente a ella. Esta respuesta cursa con la liberacidon
anormal de mediadores inflamatorios, es decir, aparece una respuesta inflamatoria

dafina para los tejidos y 6rganos.

2.6 OBJETIVO

2.6.1 GENERAL

Definir las funciones de la enfermera en aquellos pacientes con sospecha de

padecer una sepsis.

2.6.2 ESPECIFICOS
Diferenciar los nuevos conceptos de sepsis y shock séptico.
Elaborar un plan de cuidados de enfermeria en pacientes con sepsis grave o
shock séptico, desde el inicio al nosocomio hasta su alta del mismo.
Brindar informacion al personal de enfermeria los conocimientos necesarios

para los cuidados necesarios que necesitan los pacientes con shock séptico.



Conocer los cuidados de enfermeria para asi poder llevar el tratamiento

adecuado.

2.7 METODO

Etimolégicamente la palabra método se deriva del griego “meta”: hacia, a lo largo; y
“odos” que significa camino, por lo que significa “el camino mas adecuado para

lograr un fin”.

Es la serie de pasos que sigue una ciencia para obtener saberes validos. Se logra
apartar la subjetividad y se obtiene resultados mas cercanos a la objetividad o a lo

empirico.
2.7.1 METODO CUALITATIVO

Escogi el método cualitativo ya que el principal objetivo es conocer cuales son las
diferentes intervenciones que necesita el personal de enfermeria para poder llevar
los procedimientos en pacientes con shock séptico y asi actuar con seguridad
utilizando los métodos necesarios y de conciencia para proteger al enfermo de que

esta enfermedad siga avanzando.

2.8 VARIABLES

Una variable es una propiedad que puede fluctuar y cuya variacién es susceptible
de medirse u observarse. El concepto de variable se aplica a personas u otros seres
vivos, objetos, hechos y fendmenos, los cuales adquieren diversos valores respecto

de la variable referida.

Las variables adquieren valor para la investigacion cientifica cuando llegan a
relacionarse con otras variables, es decir, si forman parte de una hipétesis o una
teoria. En este caso se les suele denominar constructos o construcciones

hipotéticas.

Actualizacién a enfermeras para que sean capaces de llevar a cabo el
tratamiento de esta patologia (shock séptico).



Disminucion de factores de riesgo que agraven esta patologia.
Aumentar una evolucion de mejora para pacientes con shock séptico
2.9 ENCUESTAS Y RESULTADOS

Dirigido a toda persona, para detectar si existe un autocuidado para prevenir una infeccién y conocer

el grado de conocimiento sobre Shock Séptico.

Sl NO
1. ¢Conoces que es una infeccion? 98% | 2%
2. ¢Ha cursado por una infeccion? 76% | 24%
3. ¢Se ha dado cuenta cuales son los signos de alarma que presenta una infeccién? 78% | 22%
4. ¢Ha recibido orientacién de cémo evitar una infeccion? 78% | 22%
5. ¢Ha sido atendido para tratar alguna infeccién? 68% | 32%
6. ¢Ha estado hospitalizado para tratar una infecciéon? 36% | 64%
7. ¢Ha obtenido un trato adecuado durante el curso en el nosocomio? 50% | 50%
8. ¢Esta de acuerdo con el tratamiento que brindan los doctores para tratar una infeccion? 76% | 24%
9. ¢Sabe usted que se ocasiona si no es tratada dicha infeccion? 70% | 30%
10. ¢,Ha prestado atencion de las caracteristicas de una infeccién? 62% | 38%
11. ¢ Ha tenido sintomas que refieran una infeccion? 68% | 32%
12. ¢ Ha cursado por una infeccion urinaria? 64% | 36%
13. ¢ Ha recibido atencion médica tras una infeccion de vias urinarias? 52% | 48%
14. ¢ Ha sido orientado sobre como evitar una infeccién de vias urinarias? 56% | 44%
15. ¢ Sabe usted que al no tener conocimiento puede agravar cualquier infeccién? 74% | 26%
16. ; Comprende que es una bacteria? 76% | 24%
17. ¢ Conoce que es un hongo? 80% | 20%
18. ¢ Sabe usted que es un virus? 28% | 22%
19. ¢ Identifica usted que es la presion arterial? 76% | 24%
20. ¢, Conoce cuadles son las enfermedades crénicas? 68% | 32%
21. ¢ Ha prestado atencion sobre que es la Diabetes Mellitus? 68% | 32%
22. ;Ha sido orientado sobre que es el SIDA? 80% | 20%
23. ¢ Conoce que es cancer? 92% | 8%
24. ; Esta de acuerdo con el tratamiento que reciben las personas con cancer? 74% | 26%
25. 4 ldentifica que es enfermedad renal o hepatica? 60% | 40%
26. 4, Conoce cudles son las cifras de presion arterial normal? 70% | 30%
27. ¢ Ha tenido sintomas de presién arterial baja? 76% | 24%
28. ¢ Ha presentado alta temperatura corporal (Fiebre, “calentura’)? 82% | 18%
29. ¢ Ha padecido dificultad respiratoria? 44% | 56%
30. ¢ Ha sido atendido para la realizaciéon de estudios de laboratorio? 80% | 20%
31. s, Conoce que es sepsis? 50% | 50%
32. s Sabe usted que es diseminacion? 52% | 48%
33. ¢,Ha sido orientado sobre que ocasiona la sepsis? 54% | 46%
34. ;Se ha dado cuenta que hay personas con su sistema inmunitario debilitado? 78% | 22%
35. ¢ Ha prestado atencion sobre cuales son los érganos vitales? 84% | 16%
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36. ¢ Conoce que es shock séptico (Infeccion generalizada que ocasiona insuficiencia 56% | 44%
organica y caida de la presion sanguinea a niveles peligrosos)?

37. ¢ ldentifica usted que el shock séptico ocurre con mas frecuencias en las personas de 44% | 56%
edad muy avanzada?

38. ¢ Sabe usted que las bacterias hongos, virus pueden ocasionar esta dicha enfermedad 48% | 56%
llamada shock séptico?

39. ¢, Conoce que es un trasplante de érgano? 92% | 8%

40. ¢ Ha sido orientado por el personal de salud sobre que prosigue al detectar que un 40% | 60%
organo vital no funciona adecuadamente?

41. 4 Esta informado que el shock séptico es una afeccion grave? 50% | 50%

42. ; Sabe usted que el shock séptico puede ocasionar la muerte? 54% | 46%

2.10 GRAFICADO
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Pregunta 42 ‘ 54% ‘ 46% ‘

3 GENERALIDADES

Los factores de riesgo identificados con mas frecuencia son las enfermedades
cronicas, como VIH-SIDA, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enfermedad
maligna; asi como la administracion de agentes inmunosupresores.1 Entre los
factores asociados con mal prondstico estan la alta carga infecciosa, los distintos
factores de virulencia propios de cada microorganismo y la resistencia a los
antibidticos.3 A lo largo de los anos, se han reconocido factores de riesgo no
modificables de sepsis grave o choque séptico. La poblacion mas susceptible de
sufrir estas complicaciones infecciosas es la que se encuentra en los extremos de
la vida. Ademas, se ha documentado mayor prevalencia en hombres, y con respecto

al grupo étnico, las personas de raza negra son mas afectadas
3.1CONCEPTOS:
Shock séptico

Es un estado de hipoperfusion tisular en el contexto de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, caracterizado clinicamente por vasodilatacion excesiva y el
requerimiento de agentes presores para mantener la presion de perfusién de los

organos.

El Shock séptico es la forma mas frecuente de shock distributivo y se asocia a la

sepsis grave.

Sepsis: cualquier infeccion sospechada con sintomatologia de fiebre o hipotermia,
taquicardia, taquipnea o leucocitosis entre otros, desencadenando una respuesta
inflamatoria que se va generalizando, provocando el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica.
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Shock séptico: toda sepsis grave que cursa con hipotension arterial persistente, por

una vasodilatacion generalizada, que no pueda ser explicada por otras causas

diferentes y que no se recupera a pesar de la resucitacién inicial con volumen.

El shock séptico es un estado de hipoperfusion tisular en el contexto de un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso, caracterizado clinicamente
por vasodilatacion excesiva y el requerimiento de agentes presores para mantener
la presidn de perfusiéon de los o6rganos. La tipica respuesta cardiovascular
hiperdinamica no esta presente en todos los enfermos, por lo que su presencia o

ausencia no debe usarse para el diagndstico del shock séptico.

La conferencia consenso de American College of Chest Physician / Society of
Critical Care Medicine ACCP/SCCM en 1992 definio el shock séptico como el estado
de hipotensién inducido por la sepsis, a pesar de un adecuado aporte de liquidos,
junto con alteraciones en la perfusion tisular. La hipotension se definié como una
presion arterial sistélica < 90 mmHg o el descenso de = 40 mmHg de la presién
sistdlica normal. Los trastornos de perfusion se definieron como el aumento del
acido lactico > 2 mEq/l, oliguria < 30 ml/hora, y trastornos mentales agudos, como
agitacion, obnubilacidén o confusidn. En cuanto a los pacientes que, a pesar de estar
tratados con farmacos vasoactivos y/o inotropos y estar normotensos, mantienen
un trastorno de perfusion o fallo de algun érgano, se consideraron en situacion de

shock séptico

3.2 CLASIFICACION

La sepsis se presenta en tres etapas: la sepsis no complicada, la sepsis grave y el
shock séptico. Algunas personas progresan a través de las tres fases, aunque se
reciba tratamiento éptimo; otras pueden no responder al tratamiento y desarrollan
alteraciones en la funcion organica, lo cual conlleva la muerte. La sepsis no
complicada se presenta en casos de infecciones virales digestivas, respiratorias y
por abscesos dentales, pero no requieren tratamiento hospitalario. La sepsis grave
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se acompana de problemas funcionales en uno o0 mas 6rganos, como corazén, rifion,
higado o pulmones, y requiere tratamiento hospitalario. El articulo presenta una
revision tematica del shock séptico que aporta elementos para los profesionales de
enfermeria encargados del cuidado de estos pacientes. Con este fin se examinara
su definicion, la forma de presentacién, la fisiopatologia, los hallazgos en la
valoracion de enfermeria y los problemas reales o potenciales sobre los cuales la

enfermera debe planear su intervencion.

El objetivo de la clasificacion del shock es facilitar el rapido reconocimiento de la
causa subyacente y promover una terapia correcta y especifica. No obstante, hay
que considerar que las respuestas hemodinamicas y celulares que se desarrollan
son muy similares en todos los tipos de shock a excepcion de los estados muy
iniciales, y muy frecuentemente mas de un tipo de shock esta presente en un mismo
animal. Si bien hay multiples clasificaciones, los tres tipos de shock principales que
se reconocen en la actualidad son: hipovolémico, cardiogénico y séptico (o
distributivo o vasogénico)

Shock hipovolémico: ocurre cuando hay un déficit de volumen sanguineo de al
menos un 15-25%. Cuando la disminucién del volumen intravascular supera el 25-
33%, se hacen evidentes la hipotension y la disminucién en el gasto cardiaco (GC).
Tipicamente, hay una disminucién del GC, de la presion del lecho capilar pulmonar

(PLCP) y un incremento de la resistencia vascular periférica (RVP).

Shock cardiogénico: ocurre cuando se produce un fallo del corazén como elemento
de bombeo. Las etiologias mas comunes incluyen embolismos pulmonares,
taponamiento cardiaco, ruptura valvular y contusiones cardiacas. Tipicamente se

produce una reduccién del GC, un incremento de la PLCP y de la RVP.
Shock séptico, distributivo o vasogénico: ocurre por la accion de citoquinas,
metabolitos del acido araquidonico y péptidos vasoactivos que incrementan la

permeabilidad de las membranas vasculares y la capacidad vascular. El GC puede
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estar, tanto aumentado como disminuido, mientras la PLCP y la RVP estan
disminuida. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es un término
utilizado para describir una constelacién de signos que incluye fiebre o hipotermia,
leucocitosis o leucopenia, taquicardia y taquipnea. Aunque estos signos tipicamente
aparecen asociados a infecciones bacterianas, pueden acompafiar también a
infecciones viricas, fungicas, traumatismos, neoplasias y otros procesos. Una
etiologia bacteriana confirmada permite su clasificacion como sepsis, y si esta
acompanada por hipotension, como shock séptico.

3.3 ANTECEDENTES:

La sepsis grave y el choque séptico constituyen un importante problema de salud
que resulta del dafio inducido por la respuesta inmunolégica del huésped a una
infeccion grave. Se han realizado multiples estudios clinicos con la finalidad de
dilucidar cual es manejo mas apropiado o correcto para lograr un adecuado
desenlace clinico. Actualmente contamos con guias de manejo terapéutico para
estandarizar el tratamiento de los pacientes y poder tener metas claras a alcanzar;
sin embargo, existen multiples puntos de controversia acerca de cual es el
tratamiento Optimo o cuales son las variables clinicas o paraclinicas mas
importantes para corregir. En los ultimos anos, se han propuesto modificaciones en
el algoritmo del manejo del paciente con sepsis grave o choque séptico, y esto ha
sido gracias al mejor entendimiento de la fisiopatologia de esas entidades

nosologicas.
3.4 TIPOS:
Entre los principales tipos de shock estan:
Shock cardiégeno (debido a problemas cardiacos)
Shock hipovolémico (causado por muy poco volumen de sangre)

Shock anafilactico (causado por una reaccion alérgica)
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Shock séptico (debido a infecciones)

Shock cardiogénico

El shock cardiogénico ocurre cuando el corazon ha resultado tan dafado que es

incapaz de suministrarles suficiente sangre a los 6rganos del cuerpo.

Causas:

El shock cardiogénico ocurre cuando el corazdn es incapaz de bombear la cantidad
suficiente de sangre que el cuerpo necesita.

Las causas mas comunes son complicaciones cardiacas serias, muchas de las
cuales ocurren durante o después de un ataque cardiaco (infarto al miocardio).
Estas complicaciones abarcan:

Una gran seccion del miocardio que ya no se mueve bien o0 no se mueve en absoluto.
Ruptura del musculo cardiaco debido a dafio por ataque al corazén.

Ritmos cardiacos peligrosos, tales como taquicardia ventricular, fibrilacién

ventricular o taquicardia supraventricular.

Presion sobre el corazon debido a una acumulacion de liquido a su alrededor

(taponamiento pericardico).

Desgarro o ruptura de los musculos o tendones que sostienen las valvulas cardiacas,

sobre todo la mitral.

Desgarro o ruptura de la pared (tabique) entre el ventriculo izquierdo y derecho

(camaras inferiores del corazoén).

Ritmo cardiaco muy lento (bradicardia) o problemas con el sistema eléctrico del

corazon (bloqueo cardiaco).
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El shock cardiogénico ocurre cuando el corazén es incapaz de bombear toda la
sangre que el cuerpo necesita. Esto puede pasar incluso si no ha habido un ataque

cardiaco, si uno de estos problemas ocurre y su funcion cardiaca cae subitamente.

Shock hipovolémico

Un shock hipovolémico es una afeccidn de emergencia en la cual la pérdida grave
de sangre o liquido hace que el corazén sea incapaz de bombear suficiente sangre
al cuerpo. Este tipo de shock puede hacer que muchos 6rganos dejen de funcionar.

Causas:

La pérdida de aproximadamente una quinta parte o0 mas del volumen normal de
sangre en el cuerpo causa un shock hipovolémico.

La pérdida de sangre puede deberse a:

Sangrado de las heridas
Sangrado de otras lesiones
Sangrado interno, como en el caso de una hemorragia del tracto gastrointestinal

La cantidad de sangre circulante en el cuerpo también puede disminuir cuando se
pierde una gran cantidad de liquidos corporales por otras causas, lo cual puede

deberse a:

Quemaduras

Diarrea

Transpiracion excesiva
Vomitos

Shock anafilactico

Anafilaxia

Es un tipo de reaccién alérgica potencialmente mortal.
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Causas:

La anafilaxia es una reaccion alérgica grave en todo el cuerpo a un quimico que se
ha convertido en alérgeno. Un alérgeno es una sustancia que puede ocasionar una
reaccion alérgica.

Después de estar expuesto a una sustancia como el veneno de la picadura de abeja,
el sistema inmunitario de la persona se vuelve sensible a ésta. Cuando la persona
se expone al alérgeno de nuevo, se puede presentar una reaccion alérgica. La
anafilaxia sucede rapidamente después de la exposicion. La enfermedad es grave

y compromete a todo el cuerpo.

Los tejidos de diferentes partes del cuerpo liberan histamina y otras sustancias. Esto
produce constriccion de las vias respiratorias y lleva a que se presenten otros

sintomas.

Algunos farmacos (como la morfina, los medios de contraste para radiografias, el
acido acetilsalicilico (aspirina) y otros) pueden producir una reaccion similar a la
anafilactica (reaccion anafilactoide) en la primera exposicidbn que tienen las
personas a ellos. Estas reacciones no son iguales a la respuesta del sistema
inmunitario que ocurre con la anafilaxia verdadera. Sin embargo, los sintomas, el
riesgo de complicaciones y el tratamiento son los mismos para ambos tipos de
reacciones.

La anafilaxia puede ocurrir como respuesta a cualquier alergeno. Las causas

comunes incluyen:

Alergias farmacoldgicas

Alergias a alimentos

Picaduras/mordeduras de insectos

Los pdlenes y otros alergenos que se inhalan muy rara vez producen anafilaxia.

Algunas personas tienen una reaccién anafilactica sin una causa conocida.
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La anafilaxia es potencialmente mortal y puede suceder en cualquier momento. Los

riesgos incluyen un antecedente de cualquier tipo de reaccion alérgica.

3.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la sepsis debe plantearse con:

Otras causas de SRIS: pancreatitis aguda grave, politraumatismos,
grandes quemados, enfermedades sistémicas en fase aguda (vasculitis, sindrome
antifosfolipido primario o enfermedades autoinmunes); postoperatorio de cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea, necrosis tisulares extensas o lesiones

inmunologicas.
Otras situaciones de shock como el cardiogénico o el hipovolémico.
Endocrinopatias (insuficiencia suprarrenal primaria y secundaria).

Miscelaneas: aneurisma roto, anafilaxia, intoxicacion, mastocitosis sistémica, déficit

de tiamina o la administraciéon de vasodilatadores.

3.6 FISIOPATOLOGIA Y SIGNOS CLINICOS:

La fisiopatologia de los pacientes con sepsis grave o choque séptico 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 antiinflamatorios y de
inmunosupresion endoégenos y finalmente la disfuncion organica que lleva a la
muerte. La respuesta del huésped resulta compleja. Existe gran evidencia que
sugiere que esa respuesta esta influenciada por polimorfismos genéticos. En un
intento por controlar la infeccidon 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. Ademas, existen mecanismos regulatorios que
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disminuyen la respuesta inflamatoria cuya finalidad es delimitar el dafio una vez
eliminado el agente causal; sin embargo, este mecanismo antiinflamatorio
endogeno facilita la generacion de infecciones secundarias. Esta respuesta del
hospedero dependera de multiples variables, como la carga de patégenos, asi como
su virulencia; el estado de salud del hospedero al momento de la infeccion, con lo
cual se hace referencia a enfermedades coexistentes; y del grado de afectacion de

la infeccion en el organismo, que puede ser local, regional o sistémica.

Ademas, la inmunidad innata juega un papel importante en la defensa del huésped
y en la génesis de complicaciones derivadas de la infeccion. La respuesta innata
actua en los primeros minutos a horas tras el dafio infeccioso. Su principal propdsito
es coordinar una respuesta defensiva mediante la interaccion de la inmunidad

humoral y celular.

Los patdgenos interactuan con las células de defensa mediante multiples receptores,
de los cuales se han identificado: receptores de lecitina tipo C, receptores de acido
retinoico inductores del gen tipo 1 y receptores unidos al nucleétido del dominio de
oligomerizacion (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors). Estos
receptores reconocen diversas estructuras microbianas llamadas “patrones
moleculares asociados con patogenos” (lipopolisacaridos en gramnegativos y
peptidoglucano y acido lipoteicoico en grampositivos), con lo que se genera una
regulacion a la alza en la transcripcion de genes inflamatorios y en consecuencia
aumenta la produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-18, IL-6 y NFk[) por
parte de las células mononucleares que inducen la destruccién microbiana a través

de radicales libres de oxigeno.

Por otro lado, esta cascada proinflamatoria aumenta la gluconeogénesis y causa
fiebre, hipotension, fuga capilar y depresion miocardica que genera insuficiencia
organica multiple y posteriormente la muerte. Estos mismos receptores también
detectan moléculas enddgenas liberadas de las células dafiadas, conocidas como

“patrones moleculares asociados con dafio”, también conocidas como alarminas.
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Se ha observado que estas alaminas también son liberadas a la circulacion posterior
a alguna lesion estéril, 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
ésta induce. Se conoce que los receptores de proteasa activada (RPA) constituyen

el lazo entre la coagulacion y la inflamacion.

Principalmente 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 éste desencadena la cascada de la
coagulacion. Los patrones moleculares asociados con patdégenos, sobre todo los
lipopolisacaridos de las bacterias gramnegativas inducen la expresién de factor
tisular en las células mononucleares y endoteliales, lo cual favorece la conversion
de la protrombina en trombina, y esta ultima induce la produccion de fibrina a partir
de fibrindbgeno. De forma simultanea, los mecanismos fibrinoliticos regulatorios se
afectan cuando hay altas concentraciones de inhibidor del plasminégeno activado

tipo 1, que evita la produccion de plasmina a partir del plasminégeno.

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 VIl 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 disminucién de la
antitrombina Il y de las proteinas C y S, lo que conduce al consumo de factores de
coagulaciéon que se manifiesta como coagulacién intravascular diseminada (CID),

misma que aumenta el riesgo de sangrado; en pacientes sépticos se incrementa el
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riesgo de trombosis, ya que se forma fibrina a través de trombina y por lo tanto se

crean microtrombos.

Con respecto a los mecanismos antiinflamatorios y de inmunosupresion existen
multiples aspectos que destacar. En cuanto a la inmunosupresion, se sabe que los
pacientes con sepsis tienden a sufrir linfopenia, que se atribuye a apoptosis inducida
en los linfocitos B y en CD4+. Desde el enfoque de los mecanismos antiinflamatorios,
la IL-10 puede generar que los fagocitos viren a un fenotipo antiinflamatorio 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 inflamacién es transmitido por fibras aferentes
del nervio vago hasta llegar al tallo cerebral. Desde este punto, por vias eferentes
se envia una sefal hacia el nervio esplénico, el cual yace en el plexo celiaco, que
Choque séptico induce liberacion de norepinefrina y acetilcolina por linfocitos T
CD4+ del bazo.

La acetilcolina se une a receptores colinérgicos a7 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 alteracion de la
oxigenacion tisular o hipoxia secundaria a disminucion del aporte de oxigeno juega
un papel clave. Con base en lo anterior, cualquier circunstancia que altere el aporte
de oxigeno favorecera la hipoxia.

Las principales causas en los pacientes con sepsis grave y choque séptico son la
hipotension arterial, la reduccion de la deformabilidad de los eritrocitos y la
trombosis microvascular. Esta falta de oxigeno a nivel tisular genera la produccién
de radicales libres, los cuales producen dano mitocondrial con liberacion
subsecuente de alarminas que activan a los neutrofilos y, en consecuencia, generan

mas inflamacion. La disfuncidn organica aguda afecta principalmente a los sistemas
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respiratorio y cardiovascular. 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 dafo cardiovascular se manifiesta inicialmente por hipotensién o elevadas
concentraciones séricas de lactato arterial. La afectaciéon del sistema nervioso
central se evidencia por obnubilacién o delirio. La afectacién multiorganica inducida
por la sepsis grave o el choque séptico 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 afectacién de otros aparatos y
sistemas. Entre estas manifestaciones destacan: ileo, coagulacion intravascular
diseminada, trombocitopenia, hipertransaminasemia, hiperglucemia, disfuncién

adrenal, sindrome del eutiroideo enfermo, entre otras.

Es denominador comun a cualquier tipo de shock el aporte inadecuado de oxigeno
para satisfacer las demandas de los tejidos. El objetivo de la oxigenacion tisular es
facilitar la produccion de adenosina trifosfato (ATP), la fuente de energia del
organismo. En un entorno anaerobico, sélo se producen dos ATP por molécula de
glucosa, con la obtencién de acido lactico como producto final nocivo. La energia
es necesaria para hacer funcionar las bombas de Na/K y calcio en la célula. La
hipoxia tisular provoca la deplecibn de energia y en consecuencia grandes
cantidades de sodio y calcio son retenidas en la célula. El sodio arrastra agua desde
el exterior de la célula, y se produce una importante hinchazén celular. A medida
que el calcio intracelular se acumula, las membranas lisosomales se rompen,
liberando enzimas que pueden destruir las membranas celulares. Estas enzimas
activan kininas y prostaglandinas que causan vasodilatacion local e incrementan la
permeabilidad vascular. Como consecuencia de ello, se produce edema intersticial,
mala distribucién del flujo sanguineo y disfuncién organica. La hipoxia tisular
produce cambios metabdlicos y estructurales que, si bien inicialmente son
reversibles, cuando la magnitud y la duracion del shock alcanzan un nivel critico, se
vuelven irreversibles. Una vez descritos los cambios comunes a nivel celular, vamos

a describir las caracteristicas fisiopatoldgicas diferenciadas de cada tipo de shock.
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3.7 OBJETIVOS TERAPEUTICOS:

A finales de los afios ochenta se preconiz6 maximizar algunos parametros
hemodinamicos y metabdlicos, como el transporte de oxigeno (TO2) y el consumo
de oxigeno (VOZ2), con el objetivo de mejorar la supervivencia de distintos grupos
de pacientes criticos, incluidos los sépticos. Se estudiaron la supervivencia en un
grupo de pacientes criticos cuyo tratamiento estaba enfocado a maximizar los

indicadores metabdlicos, encontrando mayor supervivencia en el grupo control.

En sus conclusiones estos autores sugirieron que el empleo de dosis elevadas de
farmacos inotropicos puede tener efectos deletéreos, a pesar de mantener valores
normales o supra normales de TOZ2. Gattinoni et al8 valoraron la mortalidad,
morbilidad y dias de estancia en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en 762
pacientes criticos distribuidos aleatoriamente en tres grupos segun el objetivo
terapéutico: uno para conseguir un indice cardiaco (IC) normal (2,5- 3,5 I/min/m2)
(grupo control), el segundo dirigido a maximizar el IC (> 4,5 I/min/m2 ) y el tercero a
optimizar la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvmO2 ) (> 70%). No encontraron
diferencia significativa de supervivencia en los pacientes en los que se consiguieron
niveles supranormales de IC o de SymO2. Recientemente, Rivers et al9 compararon
en pacientes con shock séptico la eficacia de optimizar precozmente valores
hemodinamicos y metabdlicos con un tratamiento estandar. Los pacientes
ingresaron en la UCI tras 6 horas en Urgencias en las que en el grupo de tratamiento
se debia de alcanzar los siguientes objetivos: presion venosa central (PVC) entre 8
y 12 mmHg, mediante un aporte de volumen, vasopresores hasta conseguir presion
arterial media (PAM) superior a 65 mmHg, vasodilatadores si la PAM era superior a
90 mmHg, correccion del hematocrito hasta alcanzar un 30% vy, si la saturacion
venosa central de oxigeno (SvcO2 , medida en la auricula derecha) era inferior al
70%, se utilizaba dobutamina hasta conseguir los niveles de SvcO2 deseados. Con
esta estrategia, el 99% de los pacientes con tratamiento optimizado consiguieron
los mencionados objetivos y presentaron una mortalidad hospitalaria del 30,5%,

significativamente menor que los tratados de forma estandar, que fue del 46,5%.
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Algunas criticas vertidas sobre este estudio han senalado diferencias en la
mortalidad del grupo placebo comparadas con las publicadas en otros estudios
similares, en la reposicion de volumen, en el tiempo de estancia en el area de
urgencias entre los grupos, y en la utilizacién de transfusiones de hematies, factor
con impacto negativo en el prondstico de pacientes sépticos segun otros estudios
publicados con anterioridad. Pero es importante resefnar la asociacion en las series
estudiadas entre inicio tardio del tratamiento y fracaso del tratamiento o, por el
contrario, efectos beneficiosos del tratamiento si se aplica de forma precoz. Sélo
dos estudios incluyen pacientes exclusivamente sépticos, otros tres pacientes

criticos mixtos y dos estudios pacientes quirurgicos.

De los dos estudios en pacientes sépticos uno no encuentra diferencia en cuanto a
supervivencia y otro si. Basicamente, el primer objetivo debe ser lograr una presién
arterial normal. De forma arbitraria, basandose en estudios experimentales, se ha
considerado que la presion de perfusion es adecuada a partir de una presién arterial
sistélica de 90 mmHg o una PAM de 60 mmHg. La PAM valora mejor la presion de
perfusion, por lo que es preferible a la presion arterial sistélica. Una PAM por encima
de 60 mmHg asegura habitualmente la perfusion tisular.

La perfusion tisular es igual de adecuada con PAM entre 60 mmHg y 85 mmHg4.
Inicialmente se debe asegurar una precarga "adecuada", con el objeto de mejorar
el gasto cardiaco. La medicion de presiones de llenado (presiones en la auricula
derecha, PVC) o presiones de enclavamiento en la arteria pulmonar (PAPO)
proporciona, ademas de una referencia de la precarga y de la volemia eficaz, un
limite de seguridad en el aporte de liquidos en la resucitacion. Se ha considerado
en la practica diaria la PAPo como indicador de la precarga del ventriculo izquierdo.
Sin embargo, entre la PAPo, la presion en la auricula izquierda (PAl) y la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo (PTDVI) puede haber obstaculos y/o
alteraciones que impidan esta equivalencia. Asi, circunstancias como la colocacién
de la punta del catéter de arteria pulmonar en zona | o Il de West, aumento de areas
con zona | o Il por hipovolemia, presion positiva al final de la espiracién (PEEP)

elevada (o auto-PEEP), lesiones como la obstruccién de las venas pulmonares, la
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afectacion mitral y aodrtica, y el aumento de la presién toracica o intraabdominal,

provocan mediciones de precarga erroneas.

La PAPo se utiliza como presion limite de seguridad al considerarse una
aproximacion a la presion hidrostatica capilar pulmonar (PCP), factor decisivo en la
produccion del edema pulmonar. La PAPo es una estimacion a la baja de la PCP,
de tal forma que ambas presiones so6lo son superponibles cuando las resistencias

venosas pulmonares son, practicamente, nulas.

Al contrario de lo que ocurre en la circulacion sistémica, las resistencias venosas
contribuyen en un 40% a las resistencias totales pulmonares y esta proporcién
aumenta en situaciones de sepsis e hipoxia, que cursan con intensa
venoconstriccion pulmonar. Garr et al determinaron en 1967 la siguiente ecuacién
que relaciona la PAPo con la PCP: PCP = PAPo + 0,4 (PAP media-PAPo). Esta
relacion entre PCP y PAPo, que en individuos sanos no representa una diferencia
superior a 2-3 mmHg, en pacientes graves con sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) secundario a sepsis puede llegar a ser =2 10 mmHg, ya que el
componente venoso puede llegar a representar mas del 60% del valor total de las

resistencias vasculares pulmonares.

La utilizacion de las presiones como guia de seguridad en el aporte de liquidos y
como valoracion de los parametros de funcién cardiaca necesitan de un gran
conocimiento de la técnica para saber interpretar los datos obtenidos, destreza en
la realizacién de la misma cumpliendo un riguroso protocolo de medidas (calibracion,
calidad de trazados, ausencia de artefactos y posicion correcta del catéter), y
conocer los factores externos que pueden influir sobre el cero de referencia o
presion transmural, como son el aumento de las presiones tanto en el térax como
en el abdomen, haciendo las correcciones pertinentes. Al comienzo del aporte de

volumen, la monitorizacion debe realizarse a través de la PVC.

Aunque esta medicion representa unicamente la presion de auricula derecha vy,

normalmente, la presion telediastélica del ventriculo derecho, la interrelacion de
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ambos ventriculos, sobre todo en los casos de disfuncion cardiovascular, justifica
su uso. La curva de funcion del ventriculo derecho alcanza presiones entre 8 y 12
mmHg, los intentos de aumentar el gasto cardiaco sobrepasando este nivel son
inutiles ya que el corazoén izquierdo sélo es capaz de bombear lo que recibe del
ventriculo derecho, y ademas el exceso de liquido suele producir efectos
indeseables. Por otra parte, un aumento de presiones conlleva una dilatacién de las
camaras derechas y una reduccion de la compliancia del ventriculo izquierdo por el
fenomeno de interdependencia. Asi se limita de forma importante la necesidad de

utilizar el catéter de arteria pulmonar.

Cuando no se alcanzan los objetivos es conveniente insertar un catéter de Swan-
Ganz, porque cualquier patologia del ventriculo derecho modifica su curva de
funcidn ventricular. En la actualidad se estan desarrollando otros métodos de
monitorizacion de la precarga y la volemia, distintos a la determinacion de presiones
de llenado, que se pueden considerar complementarios. Los avances en
ecocardiografia doppler, sobre todo con sonda transesofagica (ECO-TE) y el calculo
de volumenes mediante la técnica de termodilucion transpulmonar simple (PiCOQO),

se estan demostrando Utiles.

La ecocardiografia doppler (ECO) facilita no sélo imagenes estructurales del
corazon y grandes vasos, sino también informacion funcional, derivada de calculos
de las dimensiones (areas) de las cavidades cardiacas en distintos momentos del
ciclo cardiaco, del analisis del flujo transvalvular y de los didmetros de los grandes
vasos. Con la ECO no podemos medir presiones directamente, pero se han descrito
varias formulas producidas del analisis de la regresion lineal multiple entre los
parametros derivados de los flujos transmitral y venoso pulmonar, obtenido por

doppler, y las distintas presiones de llenado medidas con catéter de arteria pulmonar.

Varios estudios de metodologia diversa han sido publicados con la intencion de
ofrecer una forma féacil y fiable de calcular las distintas presiones de llenado,
obteniendo elevadas correlaciones (0,85-0,95), tanto con ecocardiografia

transtoracica (ECO-TT) como con ECO-TE. Estudios realizados en pacientes
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sépticos han demostrado la eficacia de la ECO en su manejo hemodinamico, tanto
en la valoracion de la precarga, de la contractilidad y de la compliancia del ventriculo
izquierdo, asi como la respuesta al aporte de volumen mediante exploraciones
repetidas. La utilizacion de PiCCO permite monitorizar de forma continua el gasto
cardiaco, la variabilidad de la presion de pulso y del volumen sistélico. Asi mismo,
estima de forma intermitente la gravedad del edema pulmonar, el volumen
intratoracico intravascular y el de las cavidades cardiacas, dos medidas

relacionadas con la precarga ventricular.

La determinacién sucesiva del edema pulmonar (ELW: extravascular lung water)
durante la administracion de fluidos en el enfermo critico fue utilizada hace mas de
una década por Mitchel et al. Estos investigadores demostraron el efecto
beneficioso de su utilizacion disminuyendo la duracion de la ventilacion mecanica y
de la estancia en UCI en un grupo de enfermos criticos. Las dos medidas
volumétricas que se pueden medir con el PiCCO, el volumen toracico intravascular
y el volumen cardiaco telediastolico (global enddiastolic volume) han mostrado mas
fiabilidad para estimar la precarga ventricular que las medidas de presion
habitualmente utilizadas en la clinica (PVC y PAPo).

Recientemente, Michard et al18 han investigado la utilidad del volumen cardiaco
telediastolico para estimar la precarga ventricular comparandola con la PVC en un
grupo de enfermos con shock séptico. Estos investigadores concluyen que en los
enfermos en shock séptico, y al contrario de lo que sucede con la PVC, el volumen
cardiaco telediastdlico es un indicador fiable de la precarga ventricular. La
monitorizacion con el PiCCO nos permite conocer de forma continua dos medidas,
la variabilidad de la presidn de pulso y la variabilidad del volumen sistdlico, que
pueden ser especialmente utiles para detectar aquellos enfermos en los que se
puede esperar un aumento del gasto cardiaco en respuesta a la administracién de
fluidos intravenosos, lo que algunos autores denominan estado “"precarga-
dependiente”. La utilidad de estas medidas ha sido unicamente investigada en

enfermos en ventilacidn mecanica controlada.
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En los pacientes sépticos el gasto cardiaco se encuentra aumentado normalmente,
pero al inicio del cuadro, y tardiamente se puede encontrar disminuido. El objetivo
del aporte de volumen es aumentar el gasto cardiaco y la mayoria de las veces es
suficiente. Los valores de 2,5-3 I/min/m2 de indice cardiaco se consideran
suficientes, ya que en estudios clinicos se ha demostrado la ineficacia de forzar el

tratamiento para la consecucion de indices cardiacos superiores.

Es conveniente que la monitorizacion del gasto cardiaco sea continua y para ello se
ha utilizado un catéter de arteria pulmonar con termodilucién. Si esta canalizada una
arteria sistémica se puede calcular el gasto cardiaco continuo mediante el analisis
del contorno de la presion de pulso. Si el enfermo esta en ventilacion mecanica, es
posible la determinacién del gasto cardiaco continuo mediante técnica de
reinhalaciéon parcial del CO2 basada en el principio indirecto de Fick (NICO®), o
mediante la medida del volumen latido por sonda eco-doppler esofagica
(HEMOSONIC®).

La sonda de ecografia-doppler esofagica (HEMOSONIC®) permite una
monitorizacion hemodinamica minimamente invasiva mediante la medicién continua
del diametro y del flujo adrtico. La obtencién continua del volumen sistélico (VS), del
gasto cardiaco y de una serie de parametros derivados de la morfologia de la onda
de flujo adrtico permiten, tedricamente, tener una idea de la situacion hemodinamica
del paciente (precarga, contractilidad y resistencias vasculares sistémicas),
facilitando de este modo la detecciéon inmediata de cambios hemodinamicos, el
tratamiento precoz y la evaluacién en tiempo real de la respuesta al mismo. Las
mediciones de gasto cardiaco obtenidas mediante esta sonda se correlacionan
aceptablemente con otras técnicas de monitorizacion y su empleo intraoperatorio

en pacientes quirurgicos conlleva un aumento en la supervivencia.

Las principales limitaciones de este sistema de monitorizacion son
fundamentalmente las arritmias cardiacas y las malformaciones o dificultades que
impidan la insercidén de la sonda a través del es6fago. Asimismo, se requiere un

periodo minimo de aprendizaje para que las mediciones obtenidas sean fiables,
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aunque este periodo de entrenamiento no es mucho mayor que el de otras técnicas
convencionales de monitorizacion. Queda aun por determinar la utilidad practica de

esta técnica en los pacientes de UCI y concretamente en los sépticos graves.

PERFUSION/OXIGENACION TISULAR

La obtencién de los objetivos hemodinamicos antes citados, aunque imprescindible,
no asegura una adecuada perfusion y oxigenacion tisular. De forma indirecta y facil
podemos valorar en la clinica el estado de perfusion mediante la diuresis horaria, el
relleno capilar, la temperatura de la piel, la existencia de livideces o el estado mental
del paciente. La utilidad de la SvmO2 como indice de perfusién global no ha sido

demostrada, siendo mas bien un indice de los cambios del gasto cardiaco.

Determinacion de acido lactico Los niveles de acido lactico estdn aumentados con
frecuencia en los pacientes sépticos y, sin embargo, este hallazgo se considera
inespecifico. Ademas de aumentar como consecuencia de la hipoxia celular y
metabolismo anaerobio, otros factores como el hipermetabolismo, el déficit de
piruvato deshidrogenasa y la disminucidn del aclaramiento hepatico, pueden
aumentarlo, y todos ellos se pueden dar en la sepsis grave. El cociente
lactico/piruvico mayor de 15 es mas adecuado que la determinacion aislada de acido
lactico para diferenciar la hiperlactacidemia por hipoxia, del aumento de la glucolisis
aerobica en situaciones de gran estrés metabdlico, como es la sepsis grave. A pesar
de su inespecificidad, la persistencia de niveles altos de lactato ha sido descrito

como un buen marcador prondstico metabdlico.

La inexistencia de un trastorno en la perfusién global no descarta la presencia de
alteraciones regionales (disoxia regional), por lo que su conocimiento seria de gran
ayuda para prevenir la disfunciéon organica. La monitorizacion de la perfusion
esplacnica ha sido el objetivo de la monitorizacién regional de O2 por ser la mucosa
intestinal, debido a su caracteristica vascularizacion, muy sensible a la inestabilidad

hemodinamica y propensa al desequilibrio entre la oferta y la demanda de O2. Por
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otra parte, su alta actividad metabdlica, la importante actividad inmunolégica y su

funcién "barrera" se ha relacionado con el origen del fallo de algun érgano.

La hipercapnia tisular es un fendmeno universal de los tejidos hipoxicos por
hipoperfusion durante los estados de shock. La tonometria gastrica consiste en la
monitorizacion del pH de la pared gastrica mediante su determinacién a través de
la ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Su utilizacién como indicador temprano de
disoxia regional y predictor de mortalidad ha sido referenciado en la bibliografia,
pero sin embargo no se ha demostrado su utilidad como guia de tratamiento en el
shock seéptico. Capnografia sublingual recientemente se ha determinado que el
descenso de flujo sanguineo a nivel sublingual es paralelo al observado en el
territorio mesentérico en situacion de shock, y que la determinacion de PCO2
sublingual (PSLCO2) se correlaciona significativamente con la PCOZ2 de la mucosa
gastrica.

La facilidad de abordaje y determinacion hace que sea una técnica no invasiva, y
ha despertado gran atencidon como técnica de monitorizacion de la disoxia regional.
Se ha mostrado como un buen indicador prondstico, sobre todo la diferencia entre
la PCO2 sublingual y la PCO2 arterial medidas simultaneamente (PSLCO2 -
PaCO0z2). Su utilizacion como objetivo terapéutico, al igual que la tonometria gastrica,
en los pacientes con shock séptico no ha sido demostrada en estudios clinicos
amplios, pero la facilidad de utilizacion y la ausencia de algunas de las limitaciones

de la tonometria gastrica aumentan sus expectativas.

3.8 DIAGNOSTICO

En principio cabe sefialar que, aunque el diagndstico puede establecerse por las
definiciones de consenso ya expresadas, en algunos casos es dificil diferenciar
entre la presencia o ausencia de un cuadro séptico. El diagndstico de SRIS, sepsis
y shock séptico es fundamentalmente clinico, a pesar de los avances en los
aspectos moleculares de la respuesta del huésped a la infeccién. La sepsis
se diagnostica sobre la base de la historia clinica y los hallazgos de la exploracion
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fisica que son claves apoyado por los resultados de pruebas de laboratorio o de

imagen.

La historia clinica debe documentar la situacion basal, las actividades recientes, el
uso cercano de antimicrobianos o procedimientos invasivos, los cambios de
medicamentos, posibles intoxicaciones, estados de inmunosupresion y las

situaciones epidemiolégicas (contactos con enfermos, viajes, habitos, picaduras).

El examen fisico debe estar dirigido hacia el descubrimiento de la gravedad, el tipo
y causa del shock. Se debe sospechar sepsis cuando aparezcan signos precoces
como taquipnea, escalofrios, ansiedad y malestar general. Buscar alteraciones
cutaneas que pueden orientar la etiologia del proceso; detectar celulitis por cocos
grampositivos, lesiones necrotizantes por Staphylococcus pyogenes o anaerobios,
ectima gangrenoso por bacilos gramnegativos, rash petequial por meningococemia

u otras bacteriemias con CID.

Las pruebas de laboratorio pueden ayudar a identificar la causa del shock y deben
efectuarse precozmente. Estas incluyen las siguientes: hemograma, ionograma
(cloro, sodio, potasio, bicarbonato), NUS, creatinina, pruebas de funcién hepatica,
examen de orina, amilasa, lipasa, pruebas de coagulacién, enzimas cardiacas,

lactato sérico, gasometria arterial y determinacién de toxicos.

Los estudios de imagenologia como la radiografia de térax, radiografia de abdomen,
TAC abdominal o cerebral son también de ayuda, al igual que el ECG y el

ecocardiograma.

La tincidon gram del material de focos de posible origen de la infeccion (esputo, orina,
heridas) y cultivos de esas mismas muestras pueden orientar a la etiologia. Para los
hemocultivos, se recomienda extraer muestras al menos en dos sitios de
venopuncion (hasta un 50% de todos los hemocultivos son falsamente positivos,

siendo realmente positivos en el 8,1 %.
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3.8.1 DIAGNOSTICO CLINICO:

La presencia de alteraciones generales, inflamatorias asociadas a infeccion
documentada o su sospecha, establecen clinicamente el diagndstico de sepsis, que
para su confirmacién requiere de estudios de laboratorio. La presencia de
manifestaciones de disfunciones organicas secundarias a hipoperfusion en un
paciente séptico, establecen el diagndstico clinico de sepsis grave, que para su
confirmacion requiere de estudios de laboratorio. La falla circulatoria aguda
caracterizada por hipotensién persistente secundaria no explicable por otras causas

es definitoria de choque séptico.

Se recomienda el monitoreo continuo de:

1) Frecuencia Respiratoria

2) Presion Arterial

3) Presion Arterial Media (la hipotension se refiere a: PAS 40 mm Hg de la basal)

4) Frecuencia Cardiaca

5) Temperatura corporal

6) Volumenes urinarios horarios

7) Alteraciones del estado mental y

8) Velocidad de llenado capilar

3.9 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Para confirmar el diagndstico de SRIS, y los procesos sépticos, ademas de los datos

clinicos se requiere documentar en la citologia hematica la presencia de:
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leucocitosis >12,000, o

leucopenia 10 o

bandemia >10%

En el paciente con sepsis, sepsis grave o choque séptico, en ausencia de diabetes,
puede presentarse hiperglucemia con valores séricos >120 mg/dL, o >7.7 mmol/L,
como consecuencia de alteraciones metabdlicas como respuesta al proceso

inflamatorio.

En un paciente con sepsis grave o choque séptico es necesario investigar
antecedentes de diabetes mellitus, descartarla y llevar a cabo un monitoreo de los
valores séricos en cada turno durante toda la estancia en UCI, y cada 24 horas
durante su estancia hospitalaria. Los niveles séricos de procalcitonina se elevan a
partir de las 6 h de inicio de la sepsis, como respuesta inflamatoria, siendo un

marcador relacionado con la gravedad y evolucion de la infeccion.

Se recomienda determinar los niveles de procalcitonina plasmatica desde la

sospecha de sepsis, y cada 24 horas posteriores a su deteccioén.

Los reactantes de fase aguda como la Proteina C reactiva (PCR) se elevan como
respuesta del proceso inflamatorio >2 desviaciones estandar (DS) de su valor

normal o >50 mg/L.

La determinacion de PCR se utiliza como marcador de un estado inflamatorio agudo,
y su concentracién plasmatica se debe reportar en forma paralela al curso clinico
de la infeccién, su descenso indica la resolucion de dicho proceso y se recomienda
efectuar desde la sospecha de sepsis y durante su seguimiento reportandose

diariamente.

La hiperlactacidemia es frecuente en los pacientes con sepsis grave o choque
séptico e indica metabolismo anaerobio e hipoperfusion, aunque también puede
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deberse a una reduccioén de la aclaracién de lactato en presencia de insuficiencia
hepatica o a disfuncion metabdlica sin hipoperfusion sistémica. La hiperlactacidemia
puede ser un indicador de hipoperfusién en pacientes normotensos >1 mmol/L.

Es indispensable contar con la determinacion de lactato, cuando no es posible, se
utiliza el déficit de base como medida equivalente. Debe efectuarse la determinacion
de las concentraciones séricas de lactato a juicio del médico, durante todo el manejo
del paciente en estado critico. La falla renal aguda en el paciente con sepsis grave
se debe a una combinacién de factores inmunoldgicos, toxicos e inflamatorios que
afectan la microvasculatura y las células tubulares, por lo tanto, puede haber
isquemia y vasoconstriccion que posteriormente ocasiona hiperemia y
vasodilatacién dando como consecuencia la necrosis tubular aguda. Por lo tanto,
los niveles séricos de creatinina se elevan >0.5 mg/dL, como dato de disfuncion

renal.

Se recomienda efectuar la determinacién de creatinina sérica en forma seriada,
cada 24 horas, asi como calcular la depuracion de creatinina. Para evitar el dafo
renal se recomienda mantener el flujo sanguineo renal en limites aceptables por

medio de la administracién de liquidos, asi como de vasoconstrictores.

Como consecuencia de la inflamacion sistémica en la sepsis, existe una
interdependencia entre la via inflamatoria y la coagulacién, encontrandose un
incremento del INR >1.5 o TTPa >60”. Es indispensable efectuar la cuantificacion y
el monitoreo de las pruebas de coagulacion, incluyendo el tromboelastograma,

durante toda la estancia hospitalaria c/24 horas.

En la sepsis se presenta trombocitopenia >100,000 células/mm3, como dato de

disfuncién organica.

Se recomienda efectuar la determinacion de los niveles séricos de plaquetas, cada

24 horas, de acuerdo con su estado clinico.
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En la sepsis grave puede presentarse hiperbilirrubinemia como manifestacién de
falla organica o hepatitis reactiva con valores de bilirrubina total >4 mg/dL o 70
mmol/L. Se recomienda efectuar un monitoreo de los niveles séricos de bilirrubinas

cada 24 horas, de acuerdo con el estado clinico del paciente.

Como consecuencia del SRIS, los pacientes cursan con polipnea, y desarrollan

hipocarbia.

Se recomienda efectuar la determinacion de gases en sangre arterial en forma
seriada de acuerdo con el estado clinico del paciente, como parametro estandar
durante cada turno mientras el paciente se encuentre en estado critico. Los
pacientes con sepsis pueden desarrollar diferentes grados de compromiso funcional
respiratorio desde lesion pulmonar aguda (PaO2/FiO2 <300 mm Hg) o hasta
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (PaO2/FiO2 <200 mm Hg). Se
recomienda efectuar la determinacién de gases en sangre arterial, y calcular la

PaO2/FiO2, por turno durante el estado critico del paciente.

Es importante identificar la etiologia de la sepsis, por lo que se necesita contar con
2 0 mas hemocultivos y otros cultivos, de acuerdo con la sospecha de su origen. El
porcentaje de hemocultivos positivos tomados en forma adecuada en pacientes con
sepsis grave o choque séptico es del 30% al 50%. Se debe realizar toma de
hemocultivos en forma obligada previo al inicio de la terapia antimicrobiana y

conocer el patron de resistencia.

Se recomienda realizar la toma de hemocultivos en los sitios de accesos vasculares
que tengan >48 horas de instalacién, ademas de uno o dos por puncién de vena
periférica diferente para identificar la relacion con este dispositivo, no se requiere un
intervalo de tiempo para aumentar la sensibilidad, ya que se puede retrasar el uso
de antimicrobianos con el consiguiente incremento de progresién a choque. Se
deben efectuar otros cultivos de acuerdo con la sospecha clinica del origen

infeccioso.
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En pacientes que tienen instalado catéter venoso central, los factores que deben
analizarse para el desarrollo de sepsis son: sitio de insercion del catéter, el
procedimiento de insercion, tipo de catéter, la antisepsia de la piel, el empleo de
apositos antisépticos o con antibidticos, la manipulacion del catéter, su duracién, el
antecedente de catéteres previos y enfermedades concomitantes. Cuando se
sospecha infeccidn relacionada a catéter vascular, se recomienda efectuar la toma
de hemocultivos central y al menos un periférico por puncion venosa y valorar el
retiro de este dispositivo de acuerdo con la evolucién del paciente o en funcion del

germen identificado, y a su retiro enviar a cultivo la punta del catéter.

Las mejores estrategias para el manejo de las infecciones del torrente sanguineo
son: Apego a las guias para el reconocimiento temprano de sepsis grave, de la
investigacion de su causa, el manejo oportuno y de la vigilancia de la prescripcién y
administracién de antibidticos adecuados. Se recomienda verificar que se lleven a
cabo las practicas basicas de prevencidén y monitoreo de los pacientes con catéter

vascular previo, durante y posterior a su instalacion.

4 TRATAMIENTO:

Las guias de tratamiento coinciden en que el primer paso debe ser una
administracion de volumen precoz e intenso. Posteriormente, si no se consigue

normalizar la presién arterial, se debe administrar un farmaco vasoconstrictor.

VOLUMEN

Analizando el estudio de Rivers et al9 se observa que la administracion de liquidos
fue superior en el grupo optimizado (+ 1,5 | de media). Por tanto, una rapida e
intensa administracion de volumen contribuye a la disminucion de mortalidad. La
primera incognita es determinar qué tipo de liquidos se debe utilizar, cristaloides o
coloides. Desgraciadamente en el trabajo de Rivers el tipo de liquido se dejo a
criterio del investigador. Ambos tipos de soluciones son utilizadas en la actualidad,
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no existiendo diferencia significativa a favor de ninguno de los dos tipos en los

trabajos publicados.

Aunque no se han comunicado diferencias en los resultados entre coloides vy
cristaloides, la administracién de los primeros necesita de 2 a 4 veces menos
volumen que los segundos, con el consiguiente ahorro de tiempo de infusidon. En
cuanto al suero salino hiperténico no existen pruebas por ahora que justifiquen su

utilizacion en el shock séptico.

En los pacientes en shock séptico se aconseja mantener niveles de hemoglobina
entre 8-10 g/dl (28%-30% de hematocrito), no aconsejando transfundir hasta los 7
g/dl si no existen problemas en el TO2. Por encima de esta cifra no se han
demostrado ventajas y si complicaciones derivadas del aumento de la viscosidad e
inmunodepresion. Durante la administracion de liquidos se espera un descenso de

la hemoglobina de entre 1y 3 g/dI.

Los volumenes deben administrarse de forma rapida, en forma de "carga" cada 15-
30 minutos. Para los cristaloides el volumen de las cargas se recomienda de 500
ml, de los que soélo permanecen el 10%-20% en el compartimento intravascular a
partir de la primera hora. Por otra parte, los coloides se administraran mediante
cargas de 250 ml. Un litro de coloide aumenta el volumen plasmatico de 700 a 1.000
ml, de los que el 40% se mantienen intravascularmente a las 24 horas. Durante las
24 primeras horas las necesidades de aporte de volumen pueden oscilar entre 6 y
10 litros, de los cuales una gran parte se alojara en el intersticio, sobre todo si lo
que se ha administrado son cristaloides.

Tras cada carga debe monitorizarse el objetivo terapéutico (PAM, signos de
hipoperfusion, SvcO2, gasto cardiaco) y el nivel alcanzado en las presiones limites
de seguridad (PVC, PAPo). La infusién de liquidos tiene como objetivo restaurar la
presion de flujo normal, lo que se debe conseguir con una PAM entre 65-75 mmHg.
La PVC como guia de la administracion de liquidos debe llevarse hasta un valor

limite de 12 mmHg en ventilacion espontanea y en pacientes ventilados
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mecanicamente hasta 15 mmHg, por la supraestimacion derivada del aumento de

presion transmural. La PAPo hasta 18 mm Hg4.

Es interesante tener en cuenta que muchos pacientes tendran una patologia
abdominal, quirurgica o no, que aumente la presion intraabdominal (PIA). Es
obligatorio ante esta situacidon medir la PIA mediante una sencilla técnica a través
de la sonda vesical, porque si esta aumentada, parte de esa presion se transmite al
térax disminuyendo el retorno venoso, la precarga, el gasto cardiaco y la PAM, y
supraestimando la precarga y el gradiente hidrostatico transcapilar por las cifras de
PVC y PAPo, ya que eleva la presion cero de referencia.

Por tanto, deberemos tener en cuenta esta supraestimacion y aumentar el nivel de
seguridad de la presién de llenado e incluir otros parametros complementarios como
el indice de volumen telediastélico global, medido mediante la técnica de

termodilucion transpulmonar

VASOPRESORES

Tras la adecuada replecion de volumen, y si no se ha conseguido el objetivo de
perfusién deseado, el siguiente escalon debe ser la utilizacién de farmacos con
efecto vasoconstrictor, siendo aconsejable realizar la monitorizacién de la presién
arterial de forma invasiva. La utilizacién de un farmaco vasoconstrictor induce a
pensar en su potencial efecto deletéreo sobre la distribucidn de flujo, concretamente
a nivel mesentérico y renal. Asi, a pie de cama manejamos el principio de utilizar
ampliamente el volumen y la menor dosis de noradrenalina que nos permita
conseguir una PAM > 65 mmHg. Sin embargo, se han publicado estudios no
controlados que no encuentran efectos desfavorables con el tratamiento de
noradrenalina en pacientes sépticos graves. La noradrenalina es una catecolamina
natural con un potente efecto a-adrenérgico y un pronunciado efecto 3-adrenérgico.
Por tanto, es un potente vasoconstrictor que eleva la presién arterial y la poscarga

cardiaca, y aumenta la contractilidad cardiaca sin importantes variaciones de la
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frecuencia cardiaca. Es un farmaco de probada eficacia, solo o acompafado de

otros vasoactivos.

Las dosis son muy variables, desde 0,01 ug kg-1min-1 a 3,3 ug kg-1min-1, aunque
las dosis medias oscilan entre 0,2 y 1,3 pg kg-1min-1. La noradrenalina aumenta
las resistencias vasculares periféricas y la PAM, con pequeios cambios sobre la
frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. El efecto sobre el gasto cardiaco en los
pacientes puede ser variable, dependiendo de que predomine el aumento de la

poscarga o el efecto inotropo positivo.

Al contrario que en otros tipos de shock, en los que la noradrenalina tiene un
marcado efecto vasoconstrictor renal en detrimento de la perfusion renal, en la
sepsis grave, al normalizar la resistencia vascular, mejora el flujo renal y el nivel de
filtracion. En pacientes en shock séptico en los que la noradrenalina corrige la
hipotensién, no se han encontrado efectos perjudiciales sobre la perfusion y

oxigenacion intestinal, mejorando los parametros si se asocia a dobutamina.

De esta forma se considera a la noradrenalina como un farmaco vasoconstrictor
seguro en los pacientes sépticos debidamente replecionados de volumen. La
adrenalina no se debe utilizar a no ser que fracasen otros agentes vasoconstrictores.
La dopamina es el precursor natural de la noradrenalina, tiene multiples efectos
clinicos dosis-dependientes, segun los receptores sobre los que actue. Se ha

descrito alteracion de la circulacion esplacnica.

También tiene efectos sobre la prolactina y las hormonas tiroideas, que pueden
tener repercusién sobre la respuesta sistémica a la agresion. Por estas razones, y
sobre todo porque la noradrenalina posee mayor efecto terapéutico, la primera
eleccién de vasoconstrictor en la sepsis debe ser la noradrenalina. En los ultimos
afos ha tomado relevancia la utilizaciéon de vasopresina como vasopresor. Es un
farmaco utilizado ampliamente en otras indicaciones, como la diabetes insipida y
las varices esofagicas, siendo etiquetado de farmaco seguro. No tiene efectos
metabalicos directos, pero por la relacion con el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal,
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es secretora de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y aumenta finalmente los

niveles de cortisol.

Los estudios sobre la efectividad de la vasopresina en el shock séptico son escasos
y se limitan a estudios observacionales, en los que se emplea la vasopresina como
tratamiento de rescate en pacientes catecolamin-dependientes, consiguiendo

mejoria de la presion arterial e incremento de la diuresis.

Las cifras de mortalidad en estos pacientes oscilan entre el 44% y el 85%, dificil de
comparar pues se trata de estadios de shock muy tardios. Sélo existen tres estudios
aleatorios y controlados con un total de 44 casos. Dos de ellos compararon la
vasopresina con la noradrenalina y en el tercero se sustituyé la noradrenalina por
vasopresina a dosis altas, sin encontrar beneficio en la mortalidad. También se han
publicado series de casos de pacientes en shock séptico en estadios avanzados
tratados con derivados sintéticos de la vasopresina, como la terlipresina o la
desmopresina con resultados prometedores. Por otra parte, se han descrito con el
tratamiento conjunto de noradrenalina y vasopresina frecuentes lesiones
isquémicas de la piel, principalmente en los dedos, el tronco y en la mucosa de la
lengua. Hasta que no se realice un estudio bien disefiado y con adecuada muestra
de pacientes, no sabremos cual es el lugar de la vasopresina en el tratamiento del
shock séptico. Mientras tanto, dado su papel en la fisiopatologia del shock séptico
y los indicios favorables actualmente disponibles como tratamiento, se podria utilizar
en pacientes dependientes de altas dosis de noradrenalina como medida de rescate
y en perfusion continua a dosis de 0,01-0,04 unidades/ min, para evitar efectos

secundarios.

INOTROPOS

La funcion cardiaca suele estar afectada en la sepsis grave, pero el gasto cardiaco
se mantiene en valores normales o altos por mecanismos de compensacion como
la dilatacién ventricular y la disminucidn de la poscarga. Habitualmente, la reposicion
de liquidos es suficiente para normalizar el gasto cardiaco y el tratamiento con
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noradrenalina no lo modifica sustancialmente. Sin embargo, en el caso de encontrar
valores bajos de gasto cardiaco (< 2,5 I/min) se recomienda anadir al tratamiento

farmacos inotropos.

La dobutamina, el farmaco inotropico mas utilizado, es una amina
simpaticomimética que actua, principalmente, aumentando la contractilidad
cardiaca mediante la estimulacién 3-adrenérgica. Periféricamente tiene efectos 32
y a1, que son contrapuestos, resultando ligeramente vasodilatadora. Puede inducir
taquicardia y arritmias. Numerosos estudios han demostrado la eficacia de la
dobutamina en el shock séptico al conseguir aumentar el gasto cardiaco.

También se ha descrito su efecto beneficioso a nivel del lecho esplacnico, sola o en
combinacion con la noradrenalina. La dosis de administracion varia entre 2 y 28 ug

kg-1min-1.

CORTICOIDES

Los corticoides tienen un importante papel en la contractilidad cardiaca y en la
regulacion del tono vascular normal, ya que intervienen en la sintesis de
catecolaminas enddgenas, en la sintesis y funcidn de los receptores adrenérgicos y
en el bloqueo de los receptores del 6xido nitrico sintetasa. Los sintomas de su déficit,
la insuficiencia suprarrenal, son inespecificos, particularmente en pacientes graves
y asi, el cuadro hemodinamico de la insuficiencia suprarrenal puede ser
superponible al shock séptico. Los pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal
no responden adecuadamente a la administracion de liquidos y son dependientes

de vasopresores.

En nuestra UCI se realizd un estudio en el que se revisaron 34 autopsias de
fallecidos por shock séptico encontrandose alteraciones de las glandulas
suprarrenales en 22 pacientes (67%), siendo la necrosis suprarrenal la lesion mas
frecuente. Annane et al han senalado una importante incidencia de disfuncion

suprarrenal (76%) en su estudio sobre 300 pacientes en shock séptico. Por esta
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razén, es preciso asegurar una funcién suprarrenal adecuada capaz de satisfacer
las necesidades de cortisol y, de lo contrario, iniciar un tratamiento sustitutivo. El
shock séptico es un estado de hipoperfusion grave de etiologia infecciosa que se
define por la presencia de hipotension arterial. ElI patron hemodinamico es
normalmente hiperdinamico, aunque en su evolucion puede presentarse como
hipodinamico. Para guiar el tratamiento se establecen unos objetivos de perfusion
global hemodinamicos y metabdlicos de los que se consideran especialmente utiles
la presion arterial, el gasto cardiaco, el acido lactico y la diuresis. Actualmente, no
disponemos del método idoneo de monitorizacion de la disoxia regional con validez
clinica practica. La monitorizacion de las presiones de llenado, la PVC y la PAPo,
nos facilita la consecucion de los objetivos, proporcionando unos valores de presion
limites de seguridad para evitar el edema pulmonar. Otros parametros como los
volumenes, junto con las presiones de llenado, nos informan verazmente del estado
de precarga. Se han descrito la utilidad de las variaciones de determinados
parametros (volumen ventricular, presion de pulso y volumen sistdlico), en relacion
con el ciclo respiratorio, con el objeto de identificar a los "no respondedores” a la

administracién de volumen e iniciar en ellos los vasoactivos precozmente.

tratamiento hemodinamico se inicia con aporte de liquidos de forma intensa y precoz
hasta conseguir una PAM que "garantice" la perfusion tisular. Posteriormente, si no
se obtiene este objetivo, se inician los vasopresores, preferentemente la
noradrenalina. Es conveniente la monitorizacion continua del gasto cardiaco con
cualquiera de las técnicas disponibles a fin de detectar precozmente su descenso e
iniciar el tratamiento con dobutamina. La insuficiencia suprarrenal es muy frecuente
en estos pacientes y su implicacion en la funcion cardiovascular obliga a

diagnosticarla y tratarla.

4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento para sepsis grave y/o choque séptico, debe iniciarse en las primeras

6 horas, lo cual disminuye la mortalidad en un 16.5%.
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La reanimacién inicial en sepsis grave y choque séptico debe ser intensa en las
primeras 24 horas con liquidos, para mantener una presion arterial media y un flujo

cardiaco razonables capaces de mejorar la oxigenacion tisular y perfusion organica.

Las metas de la reanimacién en sepsis grave y choque séptico incluyen: ® Presién
venosa central (PVC) 8-12 mm Hg ® Presién arterial media (PAM) 265 mm Hg ®
Gasto urinario (GU) 0.5 mL/ kg/ hr. ® Saturacion de oxigeno de sangre venosa
(SATVO2) 270% o Saturacion de oxigeno de sangre venosa mezclada (SATV

mezclada) 265%.

Aproximadamente 50% de los pacientes con sepsis grave responden a la

reanimacion con liquidos y restauran su estabilidad hemodinamica.

La reanimacion con liquidos puede iniciarse con soluciones cristaloides o coloides
para mantener las metas propuestas, la técnica para la administracion de liquidos

debe ir de acuerdo con la mejoria hemodinamica.

Se recomienda iniciar la reanimacién a base de soluciones cristaloides 21000 mL,
o coloides 300 a 500 mL, en un lapso de 30 min y ajustar de acuerdo con las metas
hemodinamicas. En caso de existir falla cardiaca habra que disminuir la velocidad
de administracién. Una vez estabilizado el paciente, el manejo de liquidos en los
pacientes con Dafio pulmonar agudo (DPA)/Sindrome de insuficiencia respiratoria

del adulto (SDRA), debe ser conservador si no hay datos de hipoperfusion.

Si en las primeras 6 horas de reanimacion del choque séptico con liquidos se
observa un valor de Hb <7g/dL se recomienda la transfusién de concentrados
eritrocitarios para logar un hematocrito 230% en pacientes con ScvO2 baja.

Una vez resuelta la hipoperfusiéon cuando no exista isquemia miocardica, hipoxemia
grave, hemorragia aguda, enfermedad cardiaca cianética o acidosis lactica, se
recomienda la transfusion de concentrados eritrocitarios cuando la hemoglobina se

encuentre por debajo de 7.0 g/dL, el objetivo es mantenerla entre 7 y 9 g/dL.
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NO se debe utilizar eritropoyetina para el tratamiento de la anemia asociada a sepsis
grave o choque séptico. La administracion de plasma fresco congelado se debe
realizar siempre y cuando se documente deficiencia de los factores de la
coagulacion (elevacién de TP, INR o de TPT) y la presencia de sangrado activo o

previo a intervenciones quirurgicas o procedimientos invasivos.

Cuando no exista hemorragia o no se planee realizar procedimientos invasivos,

aunque existan trastornos de la coagulacién, NO utilizar plasma fresco congelado.

Cuando exista riesgo de trombocitopenia, disfuncién plaquetaria, sangrado, y
presencia de alteraciones concomitantes, se debera valorar la transfusion de

plaquetas.
La transfusion de plaquetas debe realizarse cuando:

El conteo sea <5,000/mm3 con sangrado aparente

Exista riesgo significativo de hemorragia y la cuenta sea de 5,000/ mm 3 a
30,000/ mm3

Cuando se planee procedimiento quirdrgico o invasivo para mantener un
conteo 250,000/ mm3

La terapia vasopresora se requiere para mantener una adecuada perfusion tisular y
normalizar el metabolismo celular durante la fase de hipotension que pone en
peligro la vida, hasta cuando la hipovolemia no haya sido resuelta. Debido a la
pérdida en la autorregulacion a nivel de los lechos capilares, se pierde la capacidad
de autorregulacion y por lo tanto algunos pacientes pueden requerir terapia

vasopresora.

Si en las primeras 6 horas de reanimacion con liquidos no se logran las metas, se
recomienda iniciar la administracién de vasopresores para mantener una PAM 265
mm Hg y asi mejorar la presidén de perfusion minima y flujo adecuado.Los agentes
vasopresores tienen diferentes efectos sobre la presion y el flujo, dependiendo de
su accion sobre los diferentes receptores adrenérgicos:
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a-adrenérgico = vasoconstriccion,
R1-adrenérgico = taquicardia y aumento de la contractilidad miocardica, y

R2-adrenérgico = vasodilatacion.

Se debe implementar una estrategia terapéutica que determine la necesidad y
propésitos de la terapéutica y monitorizar los aspectos hemodinamicos del paciente.

Como vasopresor de primera elecciéon se recomienda el uso de dopamina o

norepinefrina para corregir el choque séptico.
La dopamina NO debe utilizarse a dosis bajas para mantener la funcion renal.

Cuando no haya respuesta a la terapia con dopamina o norepinefrina se debe

utilizar epinefrina.

Si no hay respuesta a otros vasopresores se puede agregar vasopresina mas
norepinefrina para obtener un efecto equivalente a dosis altas de norepinefrina en

pacientes con choque séptico refractario.

La dobutamina es el inotrépico de primera eleccién para pacientes con medicién o
sospecha de gasto cardiaco bajo en presencia de presion de llenado ventricular
izquierdo adecuada y PAM en limites normales. Las primeras 6 horas de
reanimacion de hipoperfusion inducida por sepsis necesitan ser tratadas en forma

separada de las etapas tardias de sepsis grave.

Se recomienda usar dobutamina en pacientes con disfuncion miocardica

manifestada por gasto cardiaco bajo y presiones de llenado elevadas.

La hidrocortisona intravenosa se debe administrar Unicamente a pacientes adultos
en choque séptico en caso de que exista respuesta pobre a la terapia con liquidos

Yy vasopresores.
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Si la hipotension persiste a pesar de la reanimacion con liquidos y del uso de
vasopresores, se recomienda el uso de hidrocortisona de 200 a 300 mg/dia por siete

dias divididas en tres o cuatro dosis, o por infusién continua.

La hidrocortisona NO debe utilizarse a dosis mayores de 300mg diarios con el

propaosito de tratar la hipotension en choque séptico o sepsis en ausencia de choque.

Al resolverse la hipotension la dosis de hidrocortisona puede reducirse en forma
progresiva hasta suspenderla; si la hipotension recurre, considerar reiniciarla a las

dosis recomendadas.

La fludrocortisona via oral (50 pg) es el corticosteroide de eleccion cuando no se

dispone de hidrocortisona.

No se debe usar dexametasona o metilprednisolona para sustituir a la hidrocortisona

en el tratamiento de la hipotensidén en sepsis grave o choque séptico.

En pacientes con sepsis grave y choque séptico es necesario considerar la terapia
antimicrobiana que cause el mayor impacto en el proceso infeccioso. Se ha
demostrado que el inicio de la terapia antimicrobiana dentro de la primera hora de
la sospecha de sepsis presenta una mejor respuesta.

Se debe iniciar tratamiento antimicrobiano empirico en cuanto se tenga una via
permeable util, dentro de la primera hora de manejo, en lo que se cuenta con los
resultados de cultivos tomados antes del inicio de los antibidticos y los estudios de

sensibilidad y susceptibilidad antimicrobiana.

Se debe tomar en cuenta la cobertura contra bacterias y hongos en aquellos
pacientes que tienen un alto riesgo de candidiasis invasiva. Se han considerado tres
entidades prioritarias que requieren inicio inmediato de terapia antimicrobiana
empirica: a. sepsis (primaria y secundaria), b. neumonia (adquirida en la comunidad

y nosocomial), c. infecciones intraabdominales.
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La combinacidon de antimicrobianos contra microorganismos Gram positivos y Gram
negativos cuando se utiliza en las primeras horas, tiene un efecto sinergia, lo que
reduce la emergencia de resistencia bacteriana o superinfecciones. El retraso en el
inicio del tratamiento antimicrobiano ha demostrado un incremento de la mortalidad

al paso de cada hora.

Se debe iniciar la terapia antimicrobiana adecuada empirica con base en la

sospecha clinica de su origen dentro de la primera hora para disminuir la mortalidad.

En el paciente neutropénico existe una mayor variedad de microorganismos

potencialmente patdgenos, lo que justifica el inicio de terapia empirica.

Se debe investigar en todos los pacientes la historia de enfermedades subyacentes,
sindromes clinicos que sugieran que se trata de un paciente neutropénico, ya que

requeriria un esquema antimicrobiano individualizado.

En el paciente con sepsis grave o choque séptico existen alteraciones en los
volumenes de distribucion como consecuencia de las alteraciones funcionales
renales y/o hepaticas. La reposicion agresiva de volumen puede modificar las
concentraciones séricas de los farmacos administrados, incluyendo los

antimicrobianos, lo que podria condicionar mayor toxicidad y/o menor eficacia.

Se recomienda reevaluar diariamente el tratamiento antimicrobiano para optimizar

su efecto, reducir la toxicidad y mejorar la relacion costo-beneficio.

El empleo de antimicrobianos combinados de amplio espectro puede desarrollar
superinfecciones o resistencia de microorganismos como Candida spp., Clostridium
difficile o Enterococcus faecium resistente a vancomicina. Se ha demostrado que
cuando se identifica el agente causal, la monoterapia especifica tiene la misma
eficacia que la terapia combinada, disminuye la toxicidad y costos; s6lo en casos

especificos debe considerarse la terapia combinada.

Se recomienda el empleo de terapia antimicrobiana combinada en pacientes con
confirmacion o sospecha de infeccion por Pseudomonas spp. como causa de sepsis
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grave, asi como en pacientes neutropénicos con sepsis grave; se debera revalorar
entre 3 a 5 dias maximo de acuerdo con la evolucion clinica del paciente y el ajuste
o modificacion del esquema dependera de los hallazgos microbiolégicos para

establecer un tratamiento especifico.

Se considera que la terapia antimicrobiana combinada debe administrarse en
promedio de 7 a 10 dias; si la respuesta clinica no es favorable, no se logra controlar
el foco de infeccién o el paciente cursa con neutropenia, se debera revalorar el

tiempo y tipo de tratamiento antimicrobiano.

Se ha demostrado que los cultivos negativos pueden alcanzar una cifra del 50% en
los casos de sepsis grave o choque séptico, aun a pesar de la participacion de

bacterias y hongos no documentada.

La evolucién clinica del paciente aun cuando los cultivos se reportan como
negativos, debe ser el indicador de decisidon para suspender, modificar o continuar
la terapia antimicrobiana razonada para controlar la resistencia antimicrobiana, el

riesgo de sobreinfeccion o de efectos adversos relacionados.

El uso de monoterapia antimicrobiana de amplio espectro es tan efectivo como la
combinacion de betalactamicos y aminoglucdsidos en el caso de terapia empirica
inicial con sepsis grave o choque séptico.

En caso de usar monoterapia como terapia empirica antimicrobiana inicial se

recomienda:

el uso de carbapenémicos, o

el uso de cefalosporinas de tercera o cuarta generacién, evaluando el riesgo
de induccion de resistencia por betalactamasas de espectro extendido
(BLEES)

el uso de carboxipenicilinas de espectro extendido o ureidopenicilinas
combinadas con inhibidores de BLEEs.
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Se ha demostrado que el riesgo de candidemia se incrementa en aquellos pacientes
con procedimientos invasivos, antecedente de esquemas previos de
antimicrobianos de amplio espectro o administrados por largo tiempo y en pacientes
inmunocomprometidos. La candidemia se asocia al incremento de la morbilidad,
estancia hospitalaria prolongada, secuelas y mayor mortalidad, por lo que su

presencia es un factor prondstico independiente de mortalidad.

Se recomienda el uso de azoles (fluconazol), equinocandinas o anfotericina B, su
seleccién dependera del sitio de invasién, gravedad de la infeccion y de las

interacciones y efectos adversos medicamentosos.

La terapia empirica inicial o la especifica en pacientes con sepsis grave o choque
séptico puede ser modificada en caso de hipersensibilidad a betalactamicos o
cuando se demuestra la presencia de bacterias Gram positivas resistentes como:
Staphylococcus meticilino resistente (SAMR), neumococo resistente a penicilina o
Enterococcus resistente a ampicilina, adquiridos en la comunidad o a nivel

hospitalario.

Se recomienda individualizar el tratamiento en cada paciente y valorar en forma
estricta si se requiere el uso de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) u
oxazolidonas (linezolid) de acuerdo con el microorganismo identificado o su
sospecha. No hay suficiente evidencia para recomendar el uso de esquemas
ciclicos de antimicrobianos como una estrategia para disminuir el desarrollo de

resistencia antimicrobiana.

Para la prescripcion de antimicrobianos se recomienda basarse en el diagndstico
infectoldgico, el o los microorganismos identificados o su sospecha y en los patrones
de resistencia y sensibilidad propios del hospital y NO utilizar esquemas ciclicos de

antimicrobianos.

4.2 TRATAMIENTO DE SOPORTE:
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Muchos pacientes con sepsis grave o choque séptico desarrollan dafio pulmonar
agudo (DPA)/Sindrome de dificultad respiratoria agudo del adulto (SDRA), que
puede alcanzar una mortalidad de 35% a 65%. La ventilacidon con volumenes
corrientes bajos disminuye en 22% el riesgo relativo de mortalidad asociado con
ventilacion mecanica. Se debe utilizar PEEP (presion positiva al final de la
espiracion) a partir de 5 cm H20 e ir ajustando de 2 a 3 cm H20 cada vez, hasta
que se pueda mantener una oxigenacion adecuada y no se presenten efectos

hemodinamicos adversos.

La hipercapnia permisiva se puede utilizar para disminuir la presion meseta y el
volumen corriente. Si existe experiencia se debe considerar la colocaciéon del
paciente en posicion prona con SDRA que requiera niveles de FiO2 o presiones

meseta perjudiciales.

Los pacientes con ventilacion mecanica deben mantenerse con la cabeza elevada
de 30° a 45° para disminuir la incidencia de neumonia asociada a ventilacion

mecanica, a menos que exista alguna contraindicacion.

Para el retiro de la ventilacion mecanica el paciente debe:

Tener respiracion espontanea, requerimientos de PEEP <5 cm H20, bajo

nivel de presion soporte o tolera tuboen T.

Mantenerse alerta

Estar hemodinamicamente estable (sin vasopresores)

No tener otras condiciones potencialmente graves

Requerimientos de FiO2 que pueden ser administrados con mascarilla facial

o canula nasal.
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El catéter de flotacion se usa para guiar algunas decisiones de manejo que
dependan de sus mediciones hemodinamicas, las cuales pueden perder correlacion
con la respuesta clinica en pacientes con DPA/SDRA.

NO se recomienda de manera rutinaria el uso de catéter de flotacion en pacientes

con dafo pulmonar.

Se ha observado que los pacientes que mantuvieron niveles de glucosa entre 80 y
110 mg/dL, tuvieron reduccién en la mortalidad, menos dias de estancia en UCI,
menos falla renal aguda, menor necesidad de transfusiones, reduccion de la
bacteriemia nosocomial, menor incidencia de polineuropatias, disminuciéon en el
tiempo de ventilacion mecanica. Los pacientes que cursen con hiperglucemia
requieren manejo a base de infusién de insulina intravenosa iniciada a dosis bajas
y debe ajustarse de acuerdo con la respuesta de cada paciente, para mantener los
niveles de glucosa por debajo de 150 mg/dL. Si se presenta hipoglucemia se
recomienda el uso de soluciones glucosadas al 5% o0 10% en infusidn para mantener
cifras estables, seguida de apoyo nutricional. Los pacientes con Insuficiencia Renal
Aguda (IRA) hemodinamicamente inestables se benefician con la hemofiltracién

continua venosa.

NO se recomienda el uso de bicarbonato en pacientes con acidosis lactica y pH =
7.15

Los resultados con el uso de proteina C activada recombinante humana (PCArh)
son controversiales, no existe evidencia para recomendar su uso en todos los

pacientes.

Los pacientes en choque séptico con:

APACHE Il 225 o

Falla organica multiple,
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Que no tengan contraindicaciones (cirugia reciente, riesgo de hemorragia o

hemorragia activa)

Que no hayan respondido al tratamiento establecido.

Pueden ser candidatos para recibir PCArh. Debe tomarse la decision de forma
individualizada e iniciarse inmediatamente al ser identificado que el paciente se

encuentra en alto riesgo de muerte.

La PCArh no debe utilizarse en pacientes con bajo riesgo de muerte, aquellos con

APACHE Il <20 o con una sola falla organica.

Los pacientes deben recibir profilacis de trombosis venosa profunda (TVP) con:

Bajas doses de heparina no fraccionada dos o tres veces al dia, o

Heparina de bajo peso molecular una vez al dia

Los pacientes con contraindicaciones para el uso de heparinas (trombocitopenia,
coagulopatia grave, hemorragia activa, hemorragia intracraneal reciente, etc.)

deben recibir profilaxis de TVP con:

Medias de compresion graduada, o

Mecanismos de compresion intermitente

La combinacién de medidas de profilaxis farmacolégica y mecanica no es superior

al uso de cada una de ellas de forma individual

Los pacientes con ventilacion mecanica en UCI que reciben sedacion y analgesia

tienen reduccién del tiempo de duracion de la ventilacion mecanica.
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Los pacientes con sepsis grave, choque séptico que requieren ventilacion mecanica
deben recibir sedacion y analgesia. Durante el periodo de ventilacion mecanica e
inestabilidad hemodinamica se debe utilizar sedacion continua y valorar de acuerdo
con alguna escala de sedacion (ej: Ramsay). El uso de blogueadores
neuromusculares no se recomienda en todos los pacientes. Debe valorarse en

forma individual debido a su asociacion con el desarrollo de miopatias y neuropatias.

De ser posible, se recomienda evitar el uso de bloqueadores neuromusculares en
pacientes sépticos debido al riesgo de prolongar el bloqueo neuromuscular después

de su retiro; si es necesario mantenerlos, se debe establecer un monitoreo estrecho.

El uso de profilaxis para prevenir la presentacion de ulceras de estrés y hemorragia
gastrointestinal superior es efectivo y su beneficio es mayor al riesgo de desarrollar
neumonia asociada a ventilador. Todos los pacientes con sepsis grave o choque
séptico deben recibir profilaxis con bloqueadores H2 o inhibidores de la bomba de

protones.

Estudios realizados en pacientes de UCI sugieren que la descontaminacion
selectiva del tracto digestivo (DSD) reduce la adquisicion de neumonia nosocomial
y no es concluyente sobre la disminucion de mortalidad, sin embargo, hacen falta
estudios especificos en pacientes con sepsis grave y choque séptico. Para no
utilizar DSD, se debe iniciar lo mas tempranamente posible la alimentacion enteral

con el objeto de evitar la traslocacién bacteriana.

El manejo adecuado del sitio probable de infeccion, el drenaje de colecciones, la
debridacién de tejido necroético e infectado puede ayudar a controlar el desarrollo de
sepsis grave. Cuando se sospeche que puedan ser el foco de infeccion deben
retirarse catéteres urinarios, tubos endotraqueales colonizados o cualquier otro

dispositivo.

4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA
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REFERENCIA A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Pacientes con diagndstico de:

Sepsis grave con lactato >4 mmol/L

Sepsis grave de alto riesgo

Choque séptico

En pacientes con calificacion de la escala APACHE Il 215 Y <30, de acuerdo a la
valoracion del médico adscrito a la UCI. Criterios de ingreso a UCI por disfuncién

aguda de 6rganos:

Necesidad de farmacos vasoactivos (choque séptico)

Hipoxemia grave (PaO2/FiO2) <200 o necesidad de ventilacion mecanica.

Recuento plaquetario <1000,000/mm3

Creatinina sérica >2mg/dL o diuresis <0.5 mL/kg/hr. Mas de dos horas

Bilirrubina total <2 mg/dL.

Glasgow <15

Los pacientes que reunan los criterios establecidos de:

Sepsis grave

Choque séptico
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Cuando en la unidad de referencia no cuente con la posibilidad y capacidad

técnica.

4.4 VIGILANCIA 'Y SEGUIMIENTO

La morbilidad temprana en la sepsis se refleja a través de la funcidon organica
comprometida y de la necesidad de manejo integral en la unidad de terapia intensiva,
después que la enfermedad aguda se resuelve, el paciente puede requerir una
estancia hospitalaria prolongada y rehabilitacion. La disminucién de la funcioén fisica
y la debilidad muscular pueden persistir por mas de un afio en aquellos pacientes

con complicaciones graves secundarias a sepsis.

Se requiere efectuar una evaluaciéon prolongada con apoyo fisico, psicoldgico y
financiero para reintegrar al paciente a sus actividades normales y prevenir
morbilidad, individualizando las secuelas de acuerdo con los érganos afectados. Los
factores genéticos juegan un papel importante en determinar el riesgo de mortalidad
prematura debida a sepsis que influyen sobre el riesgo de otras condiciones como

cancer y enfermedades cardiovasculares.

Es importante investigar elementos que tienen impacto sobre los diferentes factores
de riesgo, los estadios de infeccion, respuesta y disfuncion organica tales como
estado de la enfermedad pre-mérbida del paciente, la reversibilidad de
enfermedades concomitantes y las creencias religiosas. C [E: Shekelle] Levy, 2003

Los errores mas graves que tienen impacto sobre la morbilidad y mortalidad son:

El retraso de 48 horas o mas en realizar el diagndstico de un proceso séptico
a pesar de la presencia de dos 0 mas de los siguientes signos de sepsis:
Fiebre, hipotension, taquicardia, polipnea y confusion.

El retraso de 6 horas o mas en iniciar antibiéticos apropiados
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El no administrar antibiéticos o administrar antibiéticos inefectivos a pesar de
que haya resultados microbiolégicos positivos. La calidad del manejo inicial
de pacientes con sepsis grave, asi como una practica clinica deficiente
pueden contribuir a incrementar la morbilidad y mortalidad del paciente,
prolongar la estancia hospitalaria y costo, asi como favorecer la aparicion de
resistencia de microorganismos, por lo que es indispensable una vigilancia

estrecha y manejo oportunos.

4.5 TIEMPO ESTIMADO DE RECUPERACION Y DIAS DE
INCAPACIDAD CUANDO PROCEDA

El sitio, tipo y extension de la infeccion, asi como la gravedad de la disfunciéon
organica tienen un impacto significativo sobre el prondstico. Se recomienda
individualizar las patologias de mayor riesgo y establecer las medidas de
tratamiento adecuadas y especificas en forma oportuna para evitar una mayor

mortalidad.

Algoritmos

Algoritmo 1. Estudio integral en el paciente con sepsis grave y choque séptico.
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Algoritmo 2. Reanimacion en el paciente con choque séptico.

Algoritmo 3. Tratamiento en el paciente con sepsis grave y choque séptico.
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4.6 CAUSAS

De los multiples agentes patégenos, se sabe que las bacterias son los
microorganismos principalmente implicados en la aparicidén de la sepsis grave. Entre
éstas, la primera causa actualmente identificada son las bacterias grampositivas,2,3
a diferencia de los registros de hace mas de 10 anos, en los que predominaban las

bacterias gramnegativas.

Los microorganismos grampositivos aislados mas frecuentemente son S. aureus y
S. pneumoniae y los gramnegativos mas comunes son E. coli, Klebsiella spp y

Pseudomonas aeruginosa.

Entre los principales focos infecciosos a los que se ha atribuido la sepsis grave y
choque séptico se encuentra, en primer lugar, la neumonia (aproximadamente la
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mitad de los casos registrados), seguida de infecciones intraabdominales, de las

vias urinarias e infecciones primarias del torrente sanguineo.

Estos padecimientos representan mortalidad de 25% global y su costo aproximado
es de 22,000 ddlares por paciente.Los cultivos se encuentran dentro del algoritmo
de estudio del paciente con sepsis grave o choque séptico; sin embargo, de los
hemocultivos solo es positivo un tercio de los casos, y poco mas de un tercio de

todos los cultivos realizados resultan negativos.

Los microorganismos causantes de la infeccion pueden ser bacterias, virus, hongos

y/o parasitos, entre las pruebas diagndsticas mas empleadas podemos distinguir:

Cultivos, se recogeran con técnica estéril antes de iniciar tratamiento
antibiotico siempre que sea posible, urocultivo, exudado traqueal o muestra
de esputo, exudado de heridas, LCR si procede, retirada de catéteres
preexistentes y cultivo de éstos. Si procede.

Radiografia de torax

Pruebas de imagen, TAC, ecografia...

Ecocardiograma, analitica completa de la sangre y orina, gasometria arterial.

4.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

El médico enfrenta la tarea de determinar la causa probable del cuadro clinico para
que pueda instituirse un tratamiento apropiado (5). Es muy importante reconocer
comorbilidades asociadas, sobre todo las enfermedades que puedan afectar la
capacidad inmunoldgica del huésped como la diabetes, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, desnutricién, tumores malignos, SIDA y el tratamiento con
drogas inmunosupresoras Yy corticoesteroides. Fiebre o Hipotermia L Los registros
de temperatura deben ser centrales o rectales.

La fiebre se produce por el efecto de las citoquinas IL-1 y TNFa liberados por los

macrofagos activados. Aunque la fiebre y los escalofrios son tipicos, algunos
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pacientes que desarrollan infecciones bacterianas sistémicas estan debilitados y no

exhiben cambios llamativos (por ejemplo, escalofrios) al comienzo de una infeccion.

La causa de la hipotermia es menos conocida y su presencia se asocia con mal
pronostico. Respecto a la frecuencia de presentacion son interesantes los datos de
la investigacion de Le Gall y colaboradores sobre 1.130 pacientes con sepsis. En
ese estudio presentaron fiebre (mayor de 38°C) el 55% de los pacientes mientras
que en el 15% se observo hipotermia (menor de 36 °C) y en el 30% restante la
temperatura corporal era normal. Compromiso Cardiovascular Inicialmente los
mediadores celulares y toxinas bacterianas causan shock circulatorio de tipo
distributivo, manifestado por disminucion de la TA, incremento de la frecuencia
cardiaca (FC), disminucién de la resistencia vascular sistémica (RVS) e incremento
del gasto cardiaco (GC); cuando no se incrementa el GC se debe a hipovolemia y
la reanimacion hidrica puede mejorar el GC. Posteriormente se agrega el shock
circulatorio de origen cardiogénico que se caracteriza por disfuncion sistdlica y

diastoélica.

Durante el shock séptico la taquicardia y la reduccién de la postcarga incrementan
el GC; solo en caso de hipovolemia el GC estara disminuido, esto se debe
principalmente al mecanismo de Frank-Starling, pero paraddjicamente hay
depresion miocardica intrinseca. Desde 1984 con los trabajos y publicaciones
iniciales de Parker, se notd que la disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo se
caracterizaba por dilatacion de las cavidades del ventriculo izquierdo, incremento
de los volumenes intracavitarios, aumento de la compliance del mismo ventriculo y
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Esta
disfuncion sistolica se inicia en las primeras 24 horas del choque séptico y es

reversible en los sobrevivientes en 7 a 10 dias.

Los cambios hemodinamicos de la disfuncion sistdlica no se presentan en forma
importante en aquellos pacientes que no sobreviven al choque séptico, por lo que
se considera como una medida compensadora del ventriculo izquierdo a la

depresion miocardica durante el choque séptico, con el fin de mantener el GC a
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través del mecanismo de Frank-Starling. Por lo tanto, los cambios hemodinamicos
de la disfuncién sistdlica son considerados también como factor prondstico. El indice
del volumen latido (IVL) es a menudo normal, el indice del trabajo latido (ITL) esta
reducido al igual que la FEVI debido a estos cambios hemodinamicos que sufre el
ventriculo izquierdo; asi mismo la relacion de presion en “cufa” de la arteria
pulmonar (PCAP)-ITL se desvia hacia la derecha y hacia abajo denotandose la

disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.

Los cambios sufridos en el ventriculo izquierdo, también son observados en el
ventriculo derecho; se dilata la cavidad y disminuye la fraccion de eyeccion. Dado
lo anterior durante la etapa de reposicion de volumen se deberia monitorizar la
funcion cardiaca con la relacion PCAP-ITL del ventriculo izquierdo. Teniendo en
mente que el GC o indice cardiaco (IC) da una pobre valoracion de la funcion
cardiaca intrinseca, se recomienda la monitorizacion de la FEVI con

ecocardiograma.

Disfuncion diastolica No solo hay disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
durante el choque séptico, también la hay diastdlica, con alteraciones en la
relajacion y distensibilidad del ventriculo izquierdo, valorados
ecocardiograficamente a nivel de la valvula mitral y es debido principalmente al
incremento del volumen intracavitario y disfuncion diastélica del VI; en los
sobrevivientes estas anormalidades se recuperan. Las alteraciones diastdlicas son
por disminuciéon de la onda E, e incremento de la onda A, denotando alteracion de
la relajacion del VI, tanto en shock séptico o en la sepsis sin shock. Norton demostro
alteraciones de estas ondas en la disfuncion diastdlica, pero no los correlacioné con
la mortalidad. Munt encontré disfuncién diastdlica del VI manifestado como
prolongacion del tiempo de desaceleracion de la onda E, siendo un predictor

independiente de mortalidad en sepsis severa. Mecanismos etioldgicos.

Se han postulado diversas hipotesis para tratar de explicar la disfuncién cardiaca
en la sepsis, pero ninguna ha logrado reunir y satisfacer a plenitud las dudas

planteadas.

66



Entre las hipbtesis mas aceptables tenemos las siguientes:

Isquemia miocardica: Diversos estudios han demostrado que el flujo sanguineo
coronario no se encuentra reducido, la extraccion de O2 estd acortada,
comportandose como cualquier vasculatura sistémica durante la sepsis, la
produccion de lactato miocardico no esta elevada, ni la produccion de fosfatos de

alta energia; esta teoria es muy cuestionada.

Disfuncién microvascular: Durante el choque de cualquier etiologia y durante la
reanimacion hidrica aparece la disfuncidn microvascular por acumulacién de
leucocitos y plaquetas en los capilares, hay fuga de liquidos causando edema
intersticial, hay paralisis de la relajacion microvascular y produccion de radicales
libres de O2, asi como produccion de sustancias cardiodepresoras, todo esto

pudiera causar relativa isquemia por alteracion del flujo sanguineo.

Sustancias depresoras del miocardio: Se han detectado varias sustancias derivadas
o producidas por bacterias, leucocitos y en el endotelio vascular que han
demostrado actividades de depresion miocardica en relacion directa con sus

concentraciones séricas.

Estos productos podrian actuar en forma sinérgica para ocasionar la depresion
miocardica durante la sepsis, siendo las principales sustancias el TNFa y la IL-1b.
Las citoquinas tienen un papel bifasico: uno inicial, con rapida influencia directa
sobre el miocardio que se puede bloquear en los experimentos con animales con
anticuerpos anti-TNFa y con bloqueadores de receptores celulares de IL-1b. El otro
efecto es tardio secundario a la produccion de sintetasa del 6xido nitrico y sintetasa
de la ciclooxigenasa, ambas sustancias producen sustancias depresoras del
miocardio. Otra accion de estas citoquinas es de reducir el calcio intracelular en el

miocito, el cual es importante para la contraccion miocardica.

Monitoreo de la Funcion Ventricular Izquierda. Relacién entre LVSWI (Indice de

Trabajo Sistdlico del Ventriculo I1zquierdo) y la PWAP (Presién en Cuia de la Arteria
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Pulmonar) para valorar y monitorizar la funcion contractil miocardica del ventriculo
izquierdo f Endotelio vascular: Las células endoteliales participan en los trastornos
hemodinamicos durante la sepsis por descarga del factor activador de plaquetas
(PAF), el cual se ha demostrado en modelos animales tiene un efecto inotrépico
negativo. El endotelio vascular descarga factores cardioactivos con regulacion
endocrina, tipo paracrina de la funcién miocardica; estas son la endotelina y el 6xido
nitrico. La endotelina es un potente vasoconstrictor 10 veces mas potente que la
angiotensina Il. El éxido nitrico (NO) es una sustancia que proviene de la sintetasa
del 6xido nitrico (NOS2), esta enzima normalmente no se encuentra presente en el
endotelio vascular coronario, endotelio endocardico y miocitos cardiacos, pero se
manifiesta cuando hay exposicidon a diversas citoquinas durante la sepsis. EI NO
causa vasodilatacion e hipotension arterial sistémicas; asi mismo incremento de la
relajacion miocardica e incremento de la complianza diastdlica que llevaria al
incremento del volumen diastdlico final y aumento de la presion diastolica final del
VI. Otro efecto del NO es de ser antagonista de los 3-adrenérgicos, lo mismo que
induce menor respuesta del miocito al calcio intracelular. Todos estos efectos del
NO es por elevacion intracelular del 3’5- guanosinmonofosfato ciclico (GMPc).
Recientemente se ha aislado una sustancia no identificada aun descargada del
endotelio hipdxico, que inhibe el ciclaje de los puentes cruzados miocardicos,
encargados de la contraccién del miocito, por inhibicion del ATP de la miosina

cardiaca activado por la actina.

Alteracion de receptores B adrenérgicos: Durante la sepsis es evidente la
disminucién de la respuesta del miocardio a la estimulacion de las catecolaminas.
Las catecolaminas para poder ejercer su efecto inotrdpico positivo primero forman
un complejo integrado por el farmaco -agonista, el receptor de la membrana celular
y de la proteina reguladora nucleétido de guanina (proteina N); este complejo es
temporal y desestabilizado rapidamente por la GTP descargando GDP, la molécula
formada N-GTP cataliza a la molécula de adenilciclasa, produciéndose AMPc, que
es el encargado de los eventos de inotropismo a través de la fosforilizacion de las

proteinas intracelulares.
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La alteracién a nivel de los receptores puede llevarse a cabo en cualquiera de los

pasos antes citados mediante los siguientes mecanismos:

1. Competencia por la proteina N

2. Fendmeno de taquifilaxia o desensibilizacion, que depende en forma directa

del tiempo y concentracion del agonista.

3. Regulacién en baja

4. Internalizacion de receptores 3 adrenérgicos en la membrana celular.

5. Alteracion del acoplamiento receptor-ciclasa, que puede ser secundario a la

endotoxina y la actividad simpaticoadrenal.

Alteracion del flujo microvascular la respuesta inflamatoria altera en forma
importante la hemostasia circulatoria. La oxigenacion tisular depende de la
satisfaccion de la demanda; es decir, de un equilibrio entre la utilizacion (VO2) y la
oferta de O2 (IDO2). El indice de disponibilidad de oxigeno (IDO2), depende de la
oxigenacion sanguinea (Ca02) y el flujo o gasto cardiaco (GC). Cuando cualquiera
de estos parametros se altera, el IDO2 baja y el 6rgano compensa esto con un
incremento de la extraccion de oxigeno (ERO2), esto sucede hasta cierto punto en
el cual el ERO2 no se incrementa mas y baja conforme desciende el IDO2, a esto
se le llama disoxia. Durante el estado de shock hay diversificacion de flujo no sélo
entre los organos, lo hay también dentro de un mismo 6rgano. Cuando el IDO2
disminuye, se sacrifica el flujo sanguineo a 6rganos que son capaces de
incrementar la ERO2, es decir; no son dependientes del flujo, y se incrementa el
flujo hacia 6rganos con actividad metabdlica elevada, como son el cerebro y el

corazon.

Todo esto por incremento del tono vasomotor simpatico. Pero este incremento de

flujo al 6rgano no garantiza que la microvasculatura capilar reciba el suficiente flujo
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sanguineo. El flujo microvascular también esta sujeto al control de metabolitos
vasodilatadores (NO) y es determinado por flujo corriente y no por gradiente de
presion, por los esfinteres pre-capilares.

Durante la sepsis el tono vasoconstrictor esta alterado, y predomina el tono
vasodilatador, este ultimo por descarga del oxido nitrico (NO) por el endotelio
vascular. También la hiperemia reactiva es bloqueada en los pacientes sépticos, asi
como la capacidad de la microcirculacion del musculo esquelético para la

distribucion de los eritrocitos y por consiguiente la oxigenacion tisular.

Ecocardiografia y funcion cardiaca La ecocardiografia es un método util para la
valoracion integral del funcionamiento del corazon en cualquier tipo de anomalia
que sufra este 6rgano. Con este método podemos valorar la funcion sistdlica y la
funcién diastélica, asi como anomalias estructurales intrinsecas y extrinsecas del
corazoén. Funcién sistdlica: podemos valorar la funcién sistélica del corazéon y a
través de la medicion de las dimensiones sistolicas y diastolicas en modo M (MM) y
bidimensional (BD). Siendo mas preciso la utilizacion BD se utiliza la siguiente
férmula para calcular la Fraccion de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): FEVI
= (Diametro diastélico)3 - (Diametro sistdlico)3 /(Diametro diastélico)3 Normal: >
50%. Se puede calcular la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo (FRAC)
que indica el acortamiento que sufren las paredes del ventriculo izquierdo de la
sistole a la diastole. Calculandose con la siguiente formula: Fr Ac = Diametro
diastdlico-diametro sistdlico/ Diametro diastélico Funcion diastélica: Se valora con
Doppler pulsado a nivel de la entrada del ventriculo izquierdo, es decir a nivel de la
valvula mitral; normalmente se visualizan dos ondas: la onda E que significa el
llenado rapido del ventriculo izquierdo y la onda A qué significa el llenado del VI con

la contraccién auricular.

La relacion E: A debe ser de 2:1 normalmente, asi como su velocidad de
desaceleraciéon (VDA) de E normal es de 200 *+ 40 mseg (figura x). Hay 3 tipos de
disfuncion diastdlica: f Grado I: donde se invierte la relacion E:A (1:2) y la VDA es

mayor de 200 m/seg. f Grado Il: aqui la relacion E:A y la VDA se conservan pero
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estan pseudonormalizadas. f Grado lll: la onda E es mas pronunciada y la A casi
no se manifiesta, siendo la relacion E:A mas de 2:1 y la VDA es menor de 200 m/seg.
f Grado IV: disfuncion diastodlica irreversible. Trastornos vasculares periféricos Hay
alteracién de la regulacion del tono vasomotor y los pacientes tienen resistencias
vasculares sistémicas disminuidas. Esta caida de la resistencia vascular sistémica
contribuye al desarrollo de hipotension arterial. El 6xido nitrico es el mediador
fundamental en este proceso, entre otros factores causales, tales como la
deficiencia de hormonas enddgenas principalmente la vasopresina y el cortisol, que
contribuyen a la disminucién del tono vascular arteriolar, la elevacion de los niveles
séricos del factor natriurético, de la adenosina y de un péptido relacionado con el
gen de la calcitonina también han sido involucrado. Todos estos cambios
hemodinamicos antes descritos, aunados a una resistencia o pobre respuesta a la
terapia con drogas vasopresoras caracterizan al shock vasodilatador. La sepsis es
la causa mas frecuente de shock vasodilatador. En todas las formas de shock
vasodilatador que se han examinado, las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas estan incrementadas y el sistema renina-angiotensina esta activado.
Ademas, esta claro que la vasodilatacion y la hipotensién son debidas a la falla de
la constriccion en el musculo liso vascular. Muchos mecanismos han sido
propuestos para explicar esta falla, estos incluyen la muerte de la célula vascular
debido a la hipotensiéon prolongada, inadecuada extraccion de oxigeno por los
tejidos y un incremento de la actividad de las prostaglandinas con efecto
vasodilatador. Trabajos recientes han esclarecido los mecanismos responsables de
la funcion normal del musculo liso vascular y han proporcionado una variedad de
herramientas farmacoldgicas para dilucidar la alteracion del musculo liso vascular
en el shock vasodilatador. Por la importancia clinica de esto, el shock séptico es la

forma mas estudiada del shock vasodilatador.

4.8 MANIFESTACIONES PULMONARES

La taquipnea es muy frecuente al comienzo de la sepsis. EI monitoreo continuo en
las unidades de cuidados intensivos indicé que el hallazgo clinico mas temprano es

la aprehension y la hiperventilacion; siendo la alcalosis respiratoria la alteracion
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metabodlica mas temprana del sindrome séptico ocasionado por bacilos
gramnegativos. Por tanto en los pacientes graves la presencia de hiperventilacion
debe inducir a obtener hemocultivos y a una evaluacion cuidadosa de la posibilidad
de infeccion. Al inicio del cuadro la hipoxemia no suele ser importante, pero los
pacientes que progresan a sepsis severa 0 shock séptico tienen mayores
posibilidades de desarrollar injuria pulmonar aguda (IPA) y presentar el Sindrome
de distress respiratorio agudo (SD RA). La reunion de Consenso Americano-
Europeo de 1992 (propuso los siguientes criterios para definir el SDRA: Lesion
pulmonar aguda: f Perturbaciones pulmonares de comienzo agudo. f PaO2/FiO2
<200mmHg.

ElI TNFa e IL-1 parecen ser fundamentales en los diferentes procesos que conducen
a la lesion del endotelio. El lipopolisacarido y la trombina inducen la produccion de
IL-1 en la superficie del endotelio, ésta a su vez induce la sintesis endotelial de
metabolitos del acido araquidonico y factor activador plaquetario (PAF). El
lipopolisacarido activa el complemento y sus productos de degradacion inducen la
formacion de TNFaq, el cual estimula también la produccién de metabolitos del acido
araquiddnico y PAF, los cuales inician la lesién pulmonar. Ambas citoquinas (TNFa
e IL-1) inducen la expresién de moléculas de adhesion en la superficie de los
neutréfilos y células endoteliales, facilitando asi su interaccién, produciendo
leucoestasis y atrapamiento de granulacitos en el lecho pulmonar, ocasionando
lesién del endotelio vascular. No obstante, la presencia de neutréfilos adheridos al
endotelio pulmonar o atrapados en vasos no es esencial para el desarrollo de
edema pulmonar no cardiogénico, pues incluso en pacientes neutropénicos se
presenta el SDRA, quizas debido al efecto directo de las citoquinas inducidas por el
lipopolisacarido sobre la integridad de la superficie endotelial. EIl TNFa también
estimula la angiogénesis y la neovascularizacion, mientras que la IL-1 incrementa
la liberacion de aniones superdxido de las células endoteliales, éstos ultimos junto
con los intermediarios de oxigeno derivados de los neutrofilos incrementan la lesion
endotelial. Debido a que el TNFa puede inducir hipotension, la lesién pulmonar
aguda puede contribuir con la hipotensién y el dafo adicional de las células
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pulmonares. Este dafio que tiene como resultado una hipotension sostenida, asi
como una disminucion de la resistencia vascular sistémica, puede conducir al

aumento de la presion hidrostatica en el pulmon y del edema no cardiogénico.

Se ha demostrado niveles aumentados de citoquinas en el parénquima pulmonar,
liquido de lavados broncoalveolares y durante la lesion pulmonar experimental, asi
como en pacientes con SDRA. Otra citoquina que induce el sindrome de pérdida
vascular pulmonar es IL-2, la cual atrae elementos linfoides al tejido pulmonar y
promueve el desarrollo de los linfocitos, éstos pueden adherirse a la superficie del
endotelio microvascular. Por lo que IL-2 y las células natural Killer activadas por
linfoquinas también pueden mediar en la lesion del endotelio vascular pulmonar. La
patogénesis del SDRA se caracteriza por: f Fase aguda Exudativa: Injuria de la
membrana alveolocapilar (endotelio-epitelio) fluido rico en proteinas dentro del
espacio alveolar a consecuencia del incremento de la permeabilidad alveolo-capilar.

El epitelio alveolar normal estda compuesto por 2 tipos de células, Tipo | plano,
constituyen 90% del area de la superficie alveolar y se dafian facilmente. Tipo Il
neumacito que constituye el 10% restante y son mas resistentes a la lesién, sus
funciones incluyen produccién de surfactante, transporte de iones, proliferacion y

diferenciacion para la reabsorcidn de las células después de la lesion.

Los neutréfilos-macréfagos alveolares intervienen Princ.- palmente en esta fase.
ademas de otras citoquinas proinflamatorias y mediadores de la inflamacion. f Fase
alveolitis fibrosante o fibroproliferativa: El espa-cio alveolar se llena de las células
del intersticio y sus productos junto con los nuevos vasos sanguineos. Existe
acumulacién de colageno y fibronectina. f Fase Resolucion o Fibrosis: El edema
alveolar es resuelto por al transporte de sodio y cloro en la parte distal del intersticio
pulmonar. El agua ingresa pasivamente a través de sus canales, aquaporinas
localizadas principalmente en las células Tipo |. La proteina insoluble es removida
por endocitosis por las células epiteliales alveolares y por la fagocitosis de los
macrofagos, la proteina soluble sale por difusion entre las células. El epitelio

alveolar neumocito tipo Il es la progenitora para la reepitelizacién.
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La apoptdsis (muerte celular programada) es el mecanismo por el cual son
removidos los neutréfilos. Tradicionalmente, el fracaso respiratorio en la sepsis se
ha atribuido a este dafo pulmonar anteriormente descrito, que da lugar a un
deterioro del intercambio de gases, una disminucién de la distensibilidad pulmonar

y un aumento del cortocircuito (shunt) pulmonar.

Sin embargo, se ha demostrado recientemente que el shock séptico también se
asocia al fracaso de la bomba ventilatoria. En este sentido Burke y colaboradores
observaron la existencia de insuficiencia respiratoria hipercapnica con normoxemia
en los pacientes con sepsis fulminante. En otro estudio se describio la existencia de
una disfuncion muscular diafragmatica, tanto clinica como electromiografica, en
pacientes con sepsis severa que no podian ser desconectados de la ventilacion
mecanica. Este hallazgo se basa en las observaciones descritas por Friman, quien
observé que tanto la fuerza maxima como la resistencia de varios musculos
periféricos estaban disminuidas durante el curso de infecciones agudas. Dentro de
los factores implicados en el desarrollo de disfuncién muscular a nivel respiratorio

se encuentran factores ventilatorios, metabdlicos y hemodinamicos.

Este grupo de factores son la consecuencia del desequilibrio existente entre las
necesidades metabdlicas aumentadas de los musculos ventilatorios (debido al
incremento de la ventilacidn, la hipoxemia y las elevadas resistencias pulmonares)
y la pobre extraccion de oxigeno y nutrientes por parte del musculo esquelético. Las
demandas ventilatorias aumentadas en la sepsis, asi como el hecho de que el flujo
sanguineo muscular esta en funcioén de la presion arterial sistémica, hacen predecir
que este flujo muscular sera insuficiente para satisfacer sus necesidades
metabdlicas, dando lugar a un incremento del metabolismo anaerdbico y la
consiguiente produccién de acido lactico. Diversos estudios han demostrado que el
dafio del musculo esquelético inducido por la sepsis esta en gran parte mediado por

un incremento en la produccion de radicales libres de oxigeno.

Los efectos de los radicales libres de oxigeno sobre la funciéon del musculo

esquelético se asocian siempre a ciertas condiciones fisiopatolégicas musculares
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como la fatiga tras el ejercicio intenso, el dafo por isquemia-reperfusion, las
enfermedades inflamatorias musculares y otras miopatias. Sin embargo, se ha
comprobado recientemente que los radicales libres de oxigeno endogenos también
regulan la funcién contractil del musculo sano, produciéndose en baja concentracion
en el musculo en reposo, siendo esenciales para la produccion normal de fuerza
muscular y sus valores se incrementan progresivamente en respuesta a la

activacion muscular.

Los valores de radicales libres de oxigeno se mantiene relativamente bajos gracias
a la acciéon de los sistemas antioxidantes intracelulares como las superéxido
dismutasas, cuya accion se ve disminuida durante la sepsis, debido a que la
excesiva cantidad de oxido nitrico, como ocurre en los procesos activos
inmunoinflamatorios, compite con estas enzimas celulares por el peréxido (reaccion
que es tres veces mas rapida que la de aquellas enzimas con el perdxido),

favoreciendo la formacion del mas potente y toxico oxidante el peroxinitrito.

4.9 MANIFESTACIONES RENALES:

La oliguria (flujo urinario <0,5 mL/Kg/hr o 20cc/h) es comun en la sepsis. Se
correlaciona con la disminucion del volumen sanguineo circulante con perfusion
renal inadecuada. Generalmente se corrige con la expansiéon del
volumenplasmatico. Si el cuadro progresa los pacientes pueden presentar
insuficiencia renal aguda por necrosis tubular aguda que puede cursar con diuresis

conservada o con oligoanuria.

Las causas de esta necrosis tubular aguda,ademas de la ya mencionada
disminucién del volumen circulante efectivo y caida del indice filtracién glomerular,
se debe a que las citoquinas proinflamatorias como el TNFa elL-1, asi como el
tromboxano A2, los leucotrienos y el factor activador plaquetario producen
vasoconstriccion renal, ocasionando isquemia y finalmente la necrosis tubular
aguda. En un estudio realizado por Hoste y colaboradores en una UCI quirurgica en
Bélgica, en 185 pacientes, se encontro insuficiencia renal aguda en 16,2% de los
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pacientes y el 70% amerito terapia de reemplazo renal. Estos pacientes que estaban
severamente enfermos tuvieron mayor mortalidad, la cual se asocié mas la edad, a
la necesidad de terapia vasoactiva, ventilacion mecanica y terapia de reemplazo

renal.

5 COMPROMISO HEMATOLOGICO

En la sepsis es comun la presencia de leucocitosis (12.000 a 30.000/mm3). La
presencia de neutropenia es un marcador de mal prondstico, porque indica la
imposibilidad de la médula 6sea de responder frente a los estimulos inflamatorios.
La anemia es frecuente y multifactorial. Es comun la trombocitopenia
(£100.000/mm3), generalmente secundaria al aumento de la destruccion y a la
formacion de microagregados. En los casos severos puede desarrollarse

coagulacion intravascular diseminada (CID).

5.1MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

El problema gastrointestinal mas comun asociado a la sepsis es la alteracién de la
motilidad. Es comun observar atonia gastrica con retardo de evacuacion del
estbmago y a veces ileo adinamico generalizado (figura 3). El sangrado secundario
a la enfermedad de la mucosa es un problema potencial en pacientes sépticos,
especialmente en presencia de disfuncién multiorganica (MODS), es multifactorial,
pero la actitud mas importante para prevenir este tipo de sangrado son las medidas
destinadas a mantener un flujo sanguineo adecuado en la mucosa gastrica. Se han
descrito diversas alteraciones histolégicas a nivel del tracto gastrointestinal, tales
como edema mucoso y submucoso, atrofia de las vellosidades, asi como necrosis

y apoptosis de los enterocitos, en modelos experimentales de sepsis 0 shock séptico.

Esto se asociaria a un aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal con
pérdida de su funcion de barrera, lo que facilitaria procesos como la translocacion
bacteriana, la absorcion de endotoxina luminal y eventualmente, la produccion de

citoquinas pro-inflamatorias a nivel de la pared intestinal. Estos mediadores podrian
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absorberse por via translinfatica o portal para luego de ser modulados a nivel
hepatico (en el caso portal), pasar a la circulacion sistémica y actuar como
elementos amplificadores o perpetuadores del SIRS y/o del MODS.

La isquemia esplacnica jugaria un rol protagénico en la induccion de las alteraciones
estructurales y funcionales previamente sefaladas en la sepsis. Se ha especulado
que ello resultaria de una reduccion absoluta del flujo mesentérico, de un
cortocircuito de oxigeno debido a un mecanismo de con cambios histologicos
observados en la CID, donde se observa la oclusién de los vasos sanguineos por
microtrombos lleo adinamico generalizado en un paciente con sepsis tracorriente
arteriovenosa a nivel de la base de la vellosidad, o de un aumento de la demanda
de oxigeno en el contexto de una disminucién de la capacidad de extraccion de la
mucosa. Es dificil obtener datos confiables de la perfusion esplacnica en la sepsis
o el shock séptico en humanos y mucha de la informacion disponible vienen de

animales.

El flujo mesentérico tipicamente disminuye en modelos porcinos de shock
endotéxico; sin embargo, hay considerable variacion entre los estudios,
dependiendo de la especie utilizada, el tipo de insulto, el método de anestesia y los
patrones hemodinamicos resultantes. La perfusion mesentérica aumenta
significativamente en modelos de peritonitis en rata o de administracion de bajas
dosis de endotoxina en ratones; pero el flujo mesentérico tipicamente disminuye

cuando el insulto séptico es mas agudo o masivo.

Los estudios clinicos han demostrado que el flujo hepatoesplacnico y el consumo
de oxigeno aumentan significativamente en pacientes sépticos, pese a lo cual puede
haber hipoxia de la mucosa. Mediciones tonométricas simultaneas en estbmago,
intestino delgado y sigmoides, muestran una disminucion del pH intramucoso (pHi)
durante la bacteriamia. El pHi declina invariablemente antes que la presion arterial
o el pH sistémico se deterioren. El pHi disminuye en la sepsis pese a un consumo
de oxigeno esplacnico mantenido o aumentado. Esta isquemia esplacnica se asocia

experimentalmente a aumentos en la permeabilidad de la mucosa. La isquemia
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esplacnica inducida por oclusién parcial de la arteria mesentérica superior no

provoca tanto aumento de la permeabilidad.

En la sepsis habria, por tanto, factores adicionales a la isquemia contribuyendo a
los cambios de permeabilidad. Experimentos recientes demuestran que el pHi cae
rapidamente después de la induccién de peritonitis fecal, a pesar de mantener el
aporte de oxigeno o incluso de aumentar el consumo de oxigeno. Ello sugiere que
el metabolismo celular de oxigeno puede estar perturbado en la sepsis,
evidenciandose isquemia esplacnica tonométrica pese a una presion tisular de
oxigeno normal. En el shock séptico ocurren también severas alteraciones
microcirculatorias siendo el endotelio un blanco preferencial para diversas
citoquinas. A ese nivel las citoquinas inducen acciones procoagulantes y
proinflamatorias, resultando en cambios trombdticos, adhesidén leucocitaria e
hipermeabilidad de la mucosa. La activacion de enzimas endoteliales produce gran

cantidad de éxido nitrico y prostaciclina, que pueden contribuir a la vasoplejia.

El flujo esplacnico esta deprimido en el shock séptico no reanimado, pero puede
estar preservado o incluso aumentado durante el shock hiperdinamico reanimado
con fluidos. En un estudio clinico en sepsis hiperdinamica, el flujo esplacnico se
encontrd elevado en comparacidon con voluntarios sanos o pacientes con trauma. El
consumo de oxigeno sin embargo aument6 en forma desproporcionada por sobre
el aumento del transporte de oxigeno, exponiendo a la mucosa al riesgo de isquemia.
Mas aun las alteraciones microvasculares de la sepsis disminuyen la perfusion de
la mucosa, y por tanto, reducen el transporte de oxigeno a la porcidon

metabodlicamente mas activa del intestino.

5.2 MANIFESTACIONES HEPATICAS

En la sepsis severa es frecuente observar trastornos de la funcion hepatica,
manifestados por un incremento leve o moderado de las enzimas hepaticas y la
bilirrubina. En los casos severos los pacientes pueden progresar a insuficiencia

hepatica franca con caida de los niveles de protrombina, ictericia e hipoglicemia.
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5.3DATOS DE LABORATORIO

Pueden ayudar a identificar la causa del shock y deben efectuarse precozmente.
Estas incluyen las siguientes: hemograma, ionograma (cloro, sodio, potasio,
bicarbonato), NUS, creatinina, pruebas de funcidn hepatica, examen de orina,
amilasa, lipasa, pruebas de coagulacion, enzimas cardiacas, lactato sérico,

gasometria arterial y determinacion de toxicos.

Los estudios basicos de laboratorio son utiles para sugerir un cuadro séptico como
causa del estado de shock. Se practicara obligatoriamente un hemograma, funcién
renal, ionograma, oximetria arterial y equilibrio &cido-base, estudio de la
coagulacion, sedimento de orina, y cualquier otra determinacion analitica que la
clinica del paciente requiera. La leucocitosis y desviacién izquierda son casi
constantes; cuando la cifra leucocitaria es baja, casi todos los leucocitos periféricos
son formas jévenes o inmaduras, en pacientes sépticos que no reciben tratamiento
citotoxico previo. La trombopenia es frecuente. Incluso cuando no hay
hiperventilaciéon clinica evidente, los gases sanguineos arteriales con frecuencia
demuestran alcalosis respiratoria, a veces con ligera hipoxemia. También es
frecuente la acidosis metabdlica, con ascenso de la concentracion de lactato, antes
de 12 la reanimacién adecuada, con alcalosis respiratoria para intentar compensar

dicha acidosis.
5.4 EXAMEN FISICO

Debe estar dirigido hacia el descubrimiento de la gravedad, el tipo y causa del shock.
Se debe sospechar sepsis cuando aparezcan signos precoces como taquipnea,
escalofrios, ansiedad y malestar general. Buscar alteraciones cutaneas que pueden
orientar la etiologia del proceso; detectar celulitis por cocos grampositivos, lesiones
necrotizantes por Staphylococcus pyogenes o anaerobios, ectima gangrenoso por
bacilos gramnegativos, rash petequial por meningococemia u otras bacteriemias
con CID.
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5.5ETIOLOGICO

Es muy importante efectuar el diagnéstico microbioldgico del agente infectante,
pues ello nos permitira a posteriori adaptar la pauta antibidtica empirica que
inicialmente se adopte. Para ello se efectuaran un minimo de dos hemocultivos, un
urocultivo y cultivo de esputo y/o de cualquier otra secrecion o producto bioldgico
del paciente que pueda estar infectado. La busqueda de posibles focos como origen
de sepsis obligara a efectuar una radiologia de torax y abdomen, ecografia
abdominal o tomografia axial computarizada, puncion lumbar u otra exploracién
pertinente, segun la clinica del paciente. La ecografia abdominal puede ser de gran
utilidad para localizar colecciones o para demostrar dilatacién y/u obstruccion de

visceras huecas, como colédoco y uréter.
5.6 HEMODINAMICO

Deben adoptarse rapidamente y de forma simultanea, una serie de medidas
encaminadas a diagnosticar etioldgicamente al paciente, mientras se mantiene la
hemodinamica, paro lo cual nos sera de gran utilidad la colocacion de un catéter en
arteria pulmonar (SwanGanz): siendo lo caracteristico del shock séptico: un estado
hiperdinamico con indice cardiaco elevados de 3.5 — 7 L/min.m2 después de corregir
la hipovolemia, indicada por una presion en cufia de la arteria pulmonar mayor de
10 mmHg ; con una disminucién de las resistencias vasculares sistémicas que
conducen a hipotension ( PAS < 90 mmHg ) a pesar de un indice cardiaco normal 6
por encima de lo normal, Fc elevada, con un indice de trabajo ventricular tanto
izquierdo como derecho disminuidos, que no aumenta a pesar de aumentar la
precarga como ocurre en otros pacientes criticos no sépticos o bien sépticos pero
en shock; con un consumo de oxigeno normal o reducido incluso en presencia de
una aporte de oxigeno aumentado, con indice de extraccion de oxigeno disminuido,
una diferencia arteriovenosa de oxigeno disminuida, con una saturacion venosa

mixta elevada.

Otras enfermedades con desviacion de la sangre arterial a la circulacién venosa

también producen estos patrones; incluyen fistulas arteriovenosas, cortocircuitos
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intracardiacos de izquierda a derecha por defectos en el tabique interauricular o
interventricular y enfermad ésea de Paget. Los pacientes con hipotension atribuible
a multiples causas pueden presentar un patrén hemodinamico que no es tipico de
ninguna alteracion en 13 particulares. La circunstancia mas comun es el

compromiso grave de la funcién cardiaca relacionado con la sepsis.

En estos casos la RVS es baja o sélo menor a la esperada en un paciente con
disfuncion cardiaca. Sin embargo, el gasto cardiaco no es tan alto como podria
encontrarse en un shock séptico, ni tan bajo como se observaria en un shock

cardiogénico.

5.7 TINCION GRAM DEL MATERIAL DE FOCOS DE POSIBLE
ORIGEN

De la infeccion (esputo, orina, heridas) y cultivos de esas mismas muestras pueden
orientar a la etiologia. Para los hemocultivos, se recomienda extraer muestras al
menos en dos sitios de venopuncion (hasta un 50% de todos los hemocultivos son

falsamente positivos, siendo realmente positivos en el 8,1 %).

PROCALCITONINA (PCT)

La PCT es un biomarcador sensible para la deteccion de sepsis. Los niveles séricos
se corresponden con la gravedad de la afeccion y con la respuesta al tratamiento,
lo que le otorga gran valor diagndstico y prondstico de las sepsis generalizadas,
permitiendo la evaluacion de la respuesta inflamatoria sistémica. Cuando la PCT
permanece elevada, se asocia a un fracaso de la terapéutica aplicada e indica una
persistencia de la fuente de infeccion.

LA PROHORMONA Y EL MARCADOR BIOQUIMICO DE INFLAMACION

La PCT es una pro hormona, un polipéptido formado por 116 aminoacidos (aa),
conocida como el precursor de la calcitonina, una hormona hipocalcemiante. Esta
hormona de 32 aa, implicada en la homeostasis del calcio, es sintetizada en las
células C neuroenddécrinas medulares de la glandula tiroides, a partir de un
precursor polipeptidico, la preprocalcitonina.
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Esta preprohormona se fragmenta por proteolisis sucesivas a PCT y luego a
calcitonina, la cual se almacena dentro de los granulos secretores de las células C,
para ser liberada en presencia de un estimulo. La PCT no es vertida al torrente
circulatorio, debido a que se ha escindido. En individuos sanos, los niveles de PCT
son indetectables en circulacién. Sin embargo, se ha evidenciado un gran aumento
de una PCT diferente, de 114 aa, que carece de actividad hormonal, en pacientes
que sufren sepsis generalizada. Las toxinas bacterianas y las moléculas
proinflamatorias estimulan su producciéon en numerosos tejidos extratiroideos, como
los macrofagos, monocitos y las células neuroendécrinas del higado, pulmoén,
intestino, pancreas, tejido adiposo, etc. Entre las funciones conocidas hasta el
momento, se sabe que la PCT interviene en la modulacion de la respuesta
inflamatoria y que induce la produccion de 6xido nitrico en el endotelio vascular,

hecho que le confiere un papel protector durante el episodio.

La PCT es un polipéptido estable en plasma refrigerado. Tiene una vida media
plasmatica de unas 24-30 horas, y de 30-45 horas en pacientes con graves
disfunciones renales. Las concentraciones de PCT circulante en individuos sanos
permanece por debajo de 0.05 ng/ml. En infecciones localizadas, puede alcanzar
los 0.5 ng/ml. En un estado de sepsis con repercusion sistémica de origen
bacteriano, la PCT comienza a aumentar a las 4-6 horas de producido el estimulo,
alcanza su concentracidon maxima entre las 12 y 36 horas siguientes, con valores
incluso mayores de 10 ng/ml y luego, cuando dicho estimulo desaparece, comienza
a decaer. Cuando la sepsis no es de origen bacteriano, los niveles se mantienen en
el rango inferior (< 1ng/ml), lo que resulta muy util en un diagndstico diferencial de
infecciones virales, estados alérgicos, enfermedades autoinmunes y rechazos de
organos transplantados. Cuando se tienen niveles entre 0.5 y 2 ng/ml, no puede ser
excluida la sepsis y se recomienda otra determinacion dentro de las 6-24 horas,
observando los signos y sintomas clinicos. Es conveniente repetir la prueba cada

24 horas en pacientes con riesgo de desarrollar sepsis para su monitoreo.

5.8 GESTION TEMPRANA DE ANTIBIOTICOS
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En caso de sospecha de infeccion, deberia valorarse administrar un tratamiento
antibioético adecuado sin demora. Antes de iniciar un tratamiento asi, deberia
realizarse un cultivo sanguineo a partir de un analisis de una muestra de sangre

para identificar la presencia de microorganismos transmitidos por la sangre.

Dado que los resultados de un cultivo sanguineo pueden tardar varios dias en estar
disponibles y se asocian a una precision diagndstica limitada en caso de infeccion,
los niveles de PCT pueden ayudar al profesional médico en la gestion temprana con

antibidticos en pacientes con sospecha de padecer una infeccion.

Radiometer ha desarrollado el ensayo de PCT para AQT90 FLEX, de facil manejo

y una ayuda importante para lograr un diagnostico y tratamiento tempranos de
la sepsis; una condiciébn grave que, a veces, puede resultar mortal y que es
responsable de mas muertes de pacientes que el SIDA y los canceres de prostata
y mama juntos. La procalcitonina (PCT), presente normalmente en la sangre a un
nivel muy bajo, se libera en grandes cantidades en respuesta a una infeccion,
actuando asi como indicador de riesgo de sepsis. Con un valor predictivo negativo
de mas de un 95 %, goza del consenso general como el biomarcador mas sensible

a la hora de contribuir al diagndstico de la sepsis bacteriana

6 OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA SEPSIS Y
EL SHOCK SEPTICO

La sepsis grave y el shock séptico con insuficiencia organica multiple asociada a
sepsis representan la principal etiologia de las infecciones asociadas a mortalidad
y siguen siendo las causas mas comunes de muerte en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) de los paises desarrollados. Representan el 10-15% de todos los
ingresos en UCI y casi el 25% de los casos de sepsis. Hasta el 50-75% de los casos
de sepsis grave progresan al shock séptico. El shock séptico solo representa el 5-
8% de todas las internaciones en las UCI.

Histéricamente, la mortalidad asociada a la sepsis y al shock séptico ha sido del 50-
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75%, disminuyendo después del desarrollo de las terapias antimicrobianas
modernas, a partir del descubrimiento de la penicilina en la década de 1940. Desde
entonces, la mortalidad asociada a la sepsis ha sido del 30 al 50%.

Desde el desarrollo de los agentes antimicrobianos modernos, los patdégenos
bacterianos se han desarrollado continuamente bajo la presion selectiva de esos
agentes. También la incidencia de sepsis ha ido aumentando en forma gradual. A
pesar de los importantes avances tecnolégicos y el mayor conocimiento de la
fisiopatologia de la sepsis, muchos estudios clinicos no han podido promover el
desarrollo de ningun farmaco nuevo con efectos beneficiosos consistentes para esta
poblacion de pacientes. Una de las razones para esta carencia puede ser el

desconocimiento de la fisiopatologia del shock séptico.

EL MODELO INMUNOLOGICO

El actual paradigma inmunoldogico aceptado para la sepsis sugiere que este
trastorno aparece cuando se activan las vias inflamatorias sistémicas estimuladas
por la infeccién. La infeccidon inicia una respuesta inmunoldgica (citocinas
inflamatorias y la cascada de la eicosanoida/coagulacion) que se propaga
independientemente de la infeccion desencadenante subyacente. Este concepto de
sepsis queda definido por la existencia simultdnea de infeccién y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), un sindrome que solo esta relacionado

indirectamente con la infeccion subyacente.

Este modelo indica que la progresién de la sepsis ocurre como consecuencia de la
senalizacion celular inflamatoria y una respuesta antiinflamatoria (inmunoparalitica),
a pesar de la rapida eliminacion del patégeno por la accion bactericida de los
antimicrobianos administrados. En este aspecto, la sepsis, la sepsis grave y el shock
séptico son trastornos relacionados de creciente gravedad que comparten una
fisiopatologia subyacente que implica una disfuncion celular impulsada

directamente por mediadores endogenos y lesiones.

Segun propone este modelo, el shock séptico es una consecuencia de la lesion
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celular inducida mas por los mediadores inflamatorios que por una entidad clinica
con una patogenesis vy fisiopatologia diferentes y distintivas. Si este concepto de
sepsis es incorrecto o incompleto, puede explicarse el fracaso de los tratamientos
con inmunomoduladores en los estudios clinicos. Una deficiencia clave de este
paradigma inmunolégico de la sepsis es que la mayoria de los patégenos no puede
ser eliminada rapidamente, a pesar de la aplicacion de un tratamiento
antimicrobiano bactericida. Los patogenos probablemente persisten en el tiempo
manteniendo una enfermedad inflamatoria potencial. Si se inicia un tratamiento
inmunomodulador (en general con inmunosupresores), puede incluso frenar la
eliminacion de la carga de patdogenos a pesar del uso de antimicrobianos
bactericidas.

6.1EL PARADIGMA CLASICO: PREDOMINACION DE LA
MICROBIOLOGIA

Otro punto de vista del shock séptico deriva del modelo clasico en el cual la infeccidn
es el elemento motriz fundamental de la sepsis. El proceso séptico comienza en un
foco de infeccion donde el organismo se replica, aumentando la carga microbiana
con el tiempo. Los patdgenos liberan endotoxinas y exotoxinas (carga téxica), que
estimulan la produccién endégena de mediadores de la cascada inflamatoria. El
aspecto central del paradigma microbiolégico es que la carga microbiana genera
respuestas mas alla de la infeccion. Por lo tanto, la eliminacién de la infeccidn
subyacente deberia inhibir la cascada inflamatoria y limitar la lesion tisular y la
disfuncioén organica. Este modelo es la base de la terapia antimicrobiana estandar

de la sepsis y el shock séptico.

Sin embargo, este modelo posee una deficiencia clave y es que no logra reconocer
cual es el elemento fundamental de la progresion de la lesion séptica y la ocurrencia
de shock irreversible, como originalmente fue descrito por Wiggers en 1950. El
concepto de shock irreversible sugiere que el shock solo puede ser tolerado durante
un tiempo limitado, independientemente de la etiologia. Si el shock no se controla

dentro de un corto lapso se convertira en irreversible, progresando inevitablemente
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hacia la muerte. Esto esta directamente relacionado con la idea de "la hora de oro™,
demostrada por primera vez en el contexto del shock hemorragico postraumatico,

pero aplicable a otros estados de shock.

Un corolario de este concepto seria que la mortalidad no mejorara si no hay una
pronta eliminacion definitiva del foco subyacente de inestabilidad hemodinamica
(por ej., trombdlisis, angioplastia o reparacion definitiva/control de la lesion
sangrante que causa la hipovolemia). Con respecto a la reduccion de la mortalidad,

no es suficiente proporcionar solamente las medidas de apoyo.

6.2UN MODELO COMPUESTO: INTEGRACION DE LA INFECCION Y
SHOCK

"El shock séptico y la sepsis sin shock son enfermedades diferentes y no la misma

enfermedad con un mismo sindrome de diferente gravedad"

Si se tiene en cuenta el shock séptico bajo la perspectiva de un compuesto
alternativo, la presencia de shock se convierte en el factor clave en la génesis de la
lesion irreversible de los 6rganos. En este paradigma de shock séptico, la fuente
subyacente del shock es la carga microbiana. Por lo tanto, cuanto mas rapido se
reduce la carga microbiana hasta un umbral subcritico después de la aparicion de

la hipotension persistente o recurrente, mayor sera la supervivencia.

Este modelo es similar al paradigma microbiano, con dos agregados. La linea del
umbral de shock es el punto en el que el mediador inflamatorio celular manifiesta la
disfuncion como shock séptico (que es muy variable entre los individuos). Una vez
que se ha llegado a ese punto, se establece la hipotension persistente/recurrente,

el camino hacia una lesién irreversible de los o6rganos y la muerte.
El tratamiento optimo en este paradigma de shock séptico es reducir rapidamente

la carga microbiana para disminuir al minimo el tiempo de estrés inflamatorio que

es suficiente para sostener el shock. Esto deberia limitar el riesgo de alcanzar el
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punto fisiopatoldgico individualmente indeterminado en el que la recuperacién ya no

es posible.

Este modelo compuesto tiene dos grandes implicancias fisiopatologicas. En primer
lugar, el shock séptico y la sepsis sin shock son enfermedades diferentes y no la

misma enfermedad con un mismo sindrome de diferente gravedad.

La evidencia de esta propuesta se basa en las marcadas caracteristicas clinicas
(hipotension, acidosis lactica, agotamiento sustancial de las respuestas
fisiologicas compensatorias) y la mortalidad elevada (>50%) del shock séptico en
contraste con las caracteristicas clinicas mas leves y menor mortalidad (~15%) de
la sepsis o la sepsis grave, los diferentes perfiles de mediadores inflamatorios en
estas condiciones vy, la evidencia de disfuncién inmunitaria en el shock séptico

comparado con la sepsis sin shock.

La segunda implicancia importante es que los retrasos para el inicio del tratamiento
antimicrobiano adecuado se asocian con una carga microbiana mas elevada, y en
las infecciones graves esa carga se asocia con un aumento de la morbilidad y la
mortalidad. Por lo tanto, el comienzo precoz del tratamiento antimicrobiano
apropiado, al acelerar la eliminacion bacteriana, deberia ir acompafada de una

menor morbilidad y mortalidad.

OPTIMIZACION DE LA  ELIMINACION DE LOS PATOGENOS

El corolario principal de este modelo compuesto/integrador del shock séptico es que
el factor determinante de los resultados es la eliminacién acelerada del patégeno.
En el contexto clinico, cada factor tiene un impacto potencial en la velocidad de la

eliminacion de los patégenos.

6.3DETERMINANTES ANTIMICROBIANOS DE LA ELIMINACION DEL
PATOGENO EN EL SHOCK SEPTICO

1. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO PRECOZ
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a) Iniciar la terapia microbiana apropiada
b) Asegurese de iniciar el tratamiento con un maximo de rapidez (evitar los
retrasos)

c) Utilizar una dosis de ataque cuando sea posible

2. POTENCIA ANTIMICROBIANA
a) Asegurar el poder bactericida del antimicrobiano
b) Optimizar los indices farmacocinéticos
i. Agentes dependientes del tiempo
ii. Agentes dependientes de la concentracion
c) Utilizar el tratamiento combinado con antimicrobianos con diferentes

mecanismos de accion.

3. TRATAMIENTO COMPREMENTARIOS
a) Control de la fuente

Esta revisidn se ocupa de los principios para optimizar los antimicrobianos, basados
en la rapida reduccién de la carga bacteriana, en particular la terapia combinada

como la relacionada con el shock séptico.
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO PRECOZ

1. El tratamiento antimicrobiano empirico inicial apropiado.

2. La administracion precoz sin demora.

3. Alcanzar los niveles terapéuticos tan pronto como sea posible (idealmente
luego de la primera dosis).

La aplicacién de estos 3 principios reducira la carga microbiana disminuyendo el
riesgo de shock irreversible y muerte. Este enfoque esta basado en el famoso
dictado de Paul Ehrlich: “Frapper fort et frapper vite” (“golpear fuerte y golpear

rapido”) establecido en el 17th International Congress of Medicine in 1913.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO APROPIDO
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Aunque los datos de la sepsis sin shock son inconsistentes, los antibidticos
empiricos deben cubrir todos los patégenos razonablemente probables, ya que la
imposibilidad de iniciar la terapia con el antibiético especifico al cual el patégeno es
sensible se asocia con un gran aumento de la mortalidad, especialmente en el shock
séptico. A menudo, el tratamiento antimicrobiano iniciado es inadecuado (15-35%),
aumentando asi el riesgo de muerte. Los datos recientes muestran que el
tratamiento antimicrobiano empirico inapropiado disminuye 5 veces la supervivencia

de las personas con infecciones graves acompanadas de shock séptico.

Sin embargo, si es posible, en las primeras 72 horas la terapia combinada empirica

debe ser ajustada a un régimen mas reducido, para reducir al minimo la presion de
seleccidn en los organismos resistentes. No hay estudios que indiquen que el uso
precoz de antibidticos de espectro reducido sea perjudicial, tanto si se ha llegado a
identificar al organismo como si el paciente esta respondiendo clinicamente bien. Al
contrario, algunos estudios han comprobado que la atenuacion del tratamiento

antimicrobiano se asocia con mejores resultados.

6.4 RETRASO DEL INICIO DE LOS ANTIMICROBIANOS

El retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana apropiada tiene un papel
importante en la determinacion de la mortalidad por infecciones de alto riesgo,
particularmente con una estrecha asociacion con el shock séptico.

Los retrasos se asocian solo de manera inconsistente con la mortalidad por

bacteriemia/candidemia y sepsis sin shock.

Un importante analisis retrospectivo de shock séptico mostré que el unico predictor
mas potente de la supervivencia es el retraso en la administracion inicial de un
antimicrobiano efectivo. Cada hora de retraso de la administracién antimicrobiana
apropiada en las primeras 6 horas que siguen a la hipotension documentada
disminuye un 7,6% la supervivencia. A pesar de estos hallazgos, el lapso medio
para iniciar el tratamiento antimicrobiano apropiado en el shock séptico fue de 6

horas (aunque actualmente estos datos son obsoletos).
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Estudios retrospectivos adicionales de bacteriemia humana/candidemia, shock
séptico, neumonia adquirida en la comunidad, neumonia adquirida en el hospital,
infecciones quirurgicas y meningitis con sepsis han confirmado que la mortalidad en
estas condiciones sépticas se incrementa con el retraso significativo de la
administracién de antimicrobianos. El impacto de la precocidad de la administracion
antimicrobiana empirica apropiada comparado con el de otros tratamientos, como
los liquidos de reanimacion, indica que las deficiencias remediables mas
pronunciadas (y el mayor potencial para mejorar en los cuidados) pueden recaer en

la administraciéon precoz de los antibioticos adecuados.

En vista de estos datos, ante la sospecha clinica de infeccion y en presencia de
hipotensidon persistente, se debe iniciar lo antes posible la administracion
intravenosa de antimicrobianos de amplio espectro. La obtencién de pruebas de

laboratorio o cultivos no debe retrasar el inicio del tratamiento antimicrobiano.
DOSIS DE ATAQUE

El elemento principal del tratamiento del shock séptico es el tratamiento antibiotico
precoz apropiado, pero la eliminacion de los patégenos no comenzara hasta que los

antimicrobianos alcancen sus niveles terapéuticos en la circulacion.

El volumen de distribucion notablemente aumentado que tienen muchos
antimicrobianos (B lactamicos, aminoglucdsidos, vancomicina, teicoplanina y
colistina) puede impedir que las dosis estandar iniciales de los antimicrobianos
alcancen niveles terapéuticos. Muchas publicaciones sugieren que las dosis de

ataque de algunos antimicrobianos pueden mejorar los resultados clinicos.

6.5 POTENCIA DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Segun el dictado de Ehrlich, para optimizar el tratamiento de las infecciones graves,
el primer principio es actuar con agresividad (“golpear fuerte”). Este principio tiene
muchas implicancias en lo que respecta a la estrategia con antimicrobianos. Son

preferibles los regimenes antimicrobianos muy potentes que favorecen la
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eliminacion mas rapida de los patogenos.

Los autores también sostienen que un requisito para el tratamiento ideal es la
optimizaciéon farmacocinética de la dosificacion antimicrobiana. Ademas de haberse
demostrado que en algunos modelos de infeccion la terapia combinada acelera la
eliminacion de los patdgenos, este principio implica que el resultado deberia ser una
supervivencia mas prolongada. En el caso del shock séptico, cuanto mas rapida sea
la eliminacion de los patégenos menor sera la liberacion de mediadores endégenos,
mientras que la resolucion de la inestabilidad hemodinamica también sera mas

rapida y mejorara la supervivencia.

6.6 TRATAMIENTO BACTERICIDA VERSUS TRATAMIENTO
BACTERIOSTATICO

Aunque por definiciéon la terapia bactericida debe eliminar mas rapidamente a los
patogenos, los estudios clinicos a menudo muestran que, en la mayoria de las
infecciones, el tratamiento bactericida no supera clinicamente a la terapia
bacteriostatica. Los datos con respecto a este tema en el shock séptico son muy
escasos. El estudio mas conocido que ha abordado la importancia de la accién
bactericida en las infecciones con riesgo de vida es el estudio clasico de la
meningitis bacteriana, realizado por Lepper y col. en 1951. Este estudio mostro
resultados inferiores con el bacteriostatico clortetraciclina que, con la penicilina, un
farmaco bactericida. En los ultimos afios son pocos los estudios que han comparado
la eficacia de los agentes bactericidas reconocidos con los agentes bacteriostaticos
en las infecciones graves que pueden estar asociadas a la sepsis y el shock séptico.

Un estudio controlado aleatorizado de candidiasis invasiva demostré que la
anidulafungina, una equinocandina antifungica bactericida, fue superior al
fluconazol, un triazol bacteriostatico. Otros estudios mostraron que la mayor
actividad bactericida de los regimenes antibioticos se asocia con mejores tasas de
curacion clinica en la endocarditis bacteriana, la osteomielitis y la bacteriemia

neutropénica por gérmenes Gran negativos.
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Aunque nominalmente la vancomicina es un agente bactericida, en los estudios de
letalidad tiene una actividad destructiva bacteriana débil comparada con las
penicilinas antiestafilococicas para el S. aureus meticilina sensible (SAMS).
Estudios retrospectivos han demostrado que la vancomicina brinda respuestas
clinicas y/o de supervivencia inferiores a los B lactamicos antiestafilococicos en los

pacientes con infecciones bacteriémicas por SAMS, incluyendo la neumonia.

Se destaca que los bacteriostaticos quinupristina/dalfopristina (una
estreptogramina) y linezolida (una oxazolidinona) no superan en eficacia a la
vancomicina para el tratamiento de las infecciones graves por S. aureus. Por el
contrario, para el tratamiento de las infecciones bacteriémicas por S. aureus el
lipopéptido bactericida daptomicina tiende a ser superior a la vancomicina y

comparable al efecto de los B-lactamicos.

En general, la evidencia disponible avala la superioridad potencial de la terapia

bactericida en las infecciones con peligro de vida.

6.7 AGENTES BACTERICIDAS DEPENDIENTES DEL TIEMPO

Para los antibidticos B lactamicos, el parametro del impacto farmacocinético clave
para optimizar la eliminacion de los patégenos es que el tiempo fraccionario sea
mayor que la concentracion inhibitoria minima (Tf >CIM) del patdégeno. Hay
relativamente pocos estudios que han examinado el papel de Tf >CIM en las
infecciones graves en seres humanos. Los estudios indican que Tf >CIM elevado

(>60-100%) se asocia con una mejor erradicacién y cura clinica de la bacteriana.

La infusién continua de ciertos antibioticos que generan un Tf >CIM 100% para los
patdogenos sensibles, comparada con la administracion intermitente (con
piperacilina-tazobactam, meropenem, ceftazidima) resulté en una mejor curacion
clinica, hospitalizacion mas corta y menor mortalidad en el subgrupo de pacientes

mas graves, muchos de los cuales habrian tenido un shock séptico.
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Se han publicado al menos 2 metaanalisis de la infusion continua de 3 lactamicos
en la infeccion humana y no se hallaron beneficios globales; sin embargo, ambos
metaanalisis arrojaron perspectivas intrigantes. Cada estudio comenté sobre la
tendencia hacia mayores efectos beneficiosos en los pacientes con un riesgo
elevado de mortalidad basal, “una observacion que es congruente con nuestra
hipétesis sobre el beneficio en la mortalidad derivado de la optimizacion del impacto
farmacocinético mediante las estrategias de dosificacién, principalmente en el shock

séptico.

En su conjunto, estos datos avalan el uso de dosis diarias elevadas a intervalos
cortos o infusiones prolongadas y continuas, cuando sea posible. Estos datos
también sugieren la necesidad de estudios del tratamiento con B-lactamicos en
infusidon continua para los pacientes con shock séptico de riesgo mas elevado,

quienes son los que tienen mas probabilidades de beneficiarse.

6.8 AGENTES BACTERICIDAS DEPENDIENTES DE LA
CONCENTRACION

Para las fluoroquinolonas y los aminoglucoésidos, el parametro clave para optimizar
la eliminacion de los patdgenos es el area bajo la curva dividida por la CIM del
patbgeno normalizado a 24 horas (AUC24/CIM) aunque Ila relacién
pico/concentracibn maxima dividida por la CIM (Cmax/CIM) es un valor

estrechamente relacionado.

Los modelos experimentales en animales y estudios en seres humanos muestran
que, para las fluoroquinolonas, una AUC24/CIM >87 hasta 125 (dependiendo del
individuo, el medicamento y el sindrome clinico) durante el curso de la terapia
consigue una eliminacion del patégeno y curacion clinica O6ptimas.
Lamentablemente, dicen los autores, no existen datos en seres humanos

vinculando los indices del impacto farmacocinético de la fluoroquinolona sobre la
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supervivencia o la mortalidad y todavia no se ha publicado ningun estudio en el

shock séptico.

Del mismo modo, se ha comprobado que una relacion pico / CIM >0 hasta 12 de los

aminoglucdsidos se asocia con una mejor curacion clinica y microbioldgica.

Otro antibiotico cuya eficacia esta mas estrechamente relacionada con los indices
farmacocinéticos dependientes de la concentracion es la vancomicina. Los
estudios retrospectivos de bacteriemia por S. aureus meticilina resistente (SMR) y
neumonia informaron mejores resultados clinicos y microbiolégicos en los pacientes
con AUC24/CIM de 400 para la vancomicina, Un estudio retrospectivo de shock
séptico por SAMR ha demostrado que esto se asocia independientemente con la

supervivencia.

Los indices farmacocinéticos de los antimicrobianos han sido relacionados con
variadas respuestas clinicas y microbiolégicas, pero la asociacion con la
supervivencia es mas limitada. Los estudios disponibles muestran que los
pacientes en estado critico tienen mejor supervivencia, en particular, aquellos con

séptico shock.
6.9 TRATAMIENTO COMBINADO

Hay 3 grandes ventajas potenciales del tratamiento antiinfeccioso combinado para
las infecciones graves que amenazan la vida. La ventaja mas aceptada es que este
tratamiento aumenta el espectro de cobertura, lo que permite una mayor
probabilidad de que el tratamiento inicial adecuado reduzca la mortalidad. Esta es
la razén principal por la cual el tratamiento empirico inicial combinado es tan
ampliamente utilizado y, especificamente, recomendado en las guias clinicas para

la sepsis y el shock séptico.

Otra ventaja potencial de la terapia combinada comparada con la monoterapia es
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que reduce el riesgo de emergencia de resistencia bacteriana durante el tratamiento.
Del mismo modo, la ventaja mas importante de la terapia combinada, directamente
relacionada con la clinica, es el efecto potencial aditivo o sinérgico que favorece la
eliminaciéon mas rapida de los patégenos, lo que puede traducirse en una mejor

evolucion.

La sinergia antimicrobiana mejor establecida que se asocia a una mayor eliminacion
de las bacterias es la derivada de la combinacion de aminoglucésidos y 3 lactamicos
y de B lactamicos y fluoroquinolonas. Existen algunos datos que sugieren efectos
aditivos o incluso sinérgicos entre los 3 lactamicos y los macrélidos. También hay
desventajas potenciales relacionadas con la terapia combinada, como el mayor
riesgo de toxicidad, mayores costos, posible antagonismo entre farmacos
especificos combinados 'y la seleccion de cepas resistentes.

A pesar de los esfuerzos para abordar la cuestion de si dos antimicrobianos
obtienen mejores resultados en la sepsis y el shock séptico que un solo agente, los
resultados de los estudios clinicos y metaanalisis sobre la terapia combinada para
la bacteriemia por Gran negativos y/o sepsis son contradictorios. Hasta el momento,

la pregunta no ha sido definitivamente respondida.

En el metaanalisis de bacteriemia por Gram negativos realizado por Safdar y col. en
2004, el tratamiento combinado no mejord la mortalidad global. También se
realizaron varios analisis de subgrupos para determinar si los resultados serian
diferentes si los ensayos fueran separados de acuerdo a la fecha de publicacién
(antes o después de 1990, cuando ya estaban disponibles los antimicrobianos mas

potentes) o el disefio del estudio (retrospectivo o prospectivo).

Independientemente del andlisis de subgrupos no se hallé beneficio de la terapia
combinada, excepto en un analisis restringido a 5 estudios de bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa. Se calcula que, con el uso del tratamiento combinado,

en este grupo hubo una reduccion relativa de la mortalidad del 50%. Sin embargo,
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los autores observaron que las poblaciones que participaron en ellos fueron muy
variadas, y una proporcion considerable de pacientes eran inmunocomprometidos,

por lo que es dificil aplicar los resultados a la poblacion general.

La revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados realizada por Marcus
et al. en 2011 también mostré un beneficio del tratamiento combinado con 3
lactdmicos y aminoglucésidos en una amplia variedad de infecciones. El
metaanalisis realizado por Paul y col. en 2004 y 2 revisiones de Cochrane realizadas
por el mismo grupo en 2006 y 2014 tampoco constataron que la terapia combinada

mejorara los resultados en los pacientes inmunocompetentes con sepsis.

Por otra parte, el agregado de un aminoglucésido a un B lactdmico de amplio
espectro no solo no disminuy6 la mortalidad global en los pacientes con sepsis por
Gram negativos, sino que tampoco se asocié a un riesgo mas elevado de efectos
adversos. Del mismo modo, en 2003, el mismo grupo publicé un metaanalisis de
sepsis neutropénica que mostré que el tratamiento combinado de B lactamicos con
un aminoglucdsido brindd poco beneficio. Se destaca que ninguno de estos estudios

analizé el subgrupo de pacientes con shock séptico.

Por otra parte, en la revision de Cochrane de 2006, la falta de beneficio con la terapia
combinada fue mas comun en los estudios con sesgos estructurales (compararon

un B lactamico potente con [ lactdmico mas deébil y un segundo agente).

Varios estudios han hallado que la eficacia de algunos antimicrobianos puede estar
restringida a pacientes gravemente enfermos con un elevado riesgo de muerte, en
particular con neumonia neumococica grave/bacteriemia Gram negativa. En el
trabajo de Rodriguez y col. de 2007, el analisis secundario de un estudio de
observacion de cohorte, de pacientes con neumonia adquirida comunidad con
shock concluyé que la terapia combinada se asocid a una supervivencia
significativamente superior. Korvic et al. y Hilf et al. hallaron resultados similares en
la bacteriemia por Gram negativos con shock. Estos datos indican la posibilidad de

que el beneficio de la terapia combinada en la sepsis solo puede existir en los
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pacientes gravemente enfermos, especialmente aquellos con shock.

Los resultados contradictorios de los estudios acerca de la utilidad de la terapia
combinada en la sepsis podrian explicarse por la naturaleza heterogénea de los
diferentes estudios, el sesgo estructural y las variaciones entre las caracteristicas
de los pacientes, la gravedad de las infecciones, los sitios de infeccion, las bacterias
causales y el tratamiento antibiético. Muchos de estos estudios fueron de
observacion (en los que el sesgo de seleccion y los factores de error por la
indicacion son dificiles de evitar, especialmente por el uso de criterios subjetivos,

mas por la respuesta clinica que por la mortalidad).

Otra dificultad es que la mayoria de los estudios aleatorizados estan disefiados para
evaluar la no inferioridad (lo que significa que tienen un sesgo estructural a favor de
la demostracion de la equivalencia entre la monoterapia y la terapia combinada).
Por otra parte, esos estudios no suelen comparar el mismo antibidtico en
monoterapia y en tratamiento combinado con un segundo agente. En general, los
agentes con una farmacodinamica mas potente en monoterapia se comparan con

una combinacion de 2 agentes mas débiles.

Por otra parte, los ensayos controlados aleatorizados no suelen tener un niumero
suficiente de un tipo especial de microorganismo o una poblacién de pacientes en
particular (como el shock séptico, una poblacion que suele ser excluida) que permita
un analisis de subgrupo importante. Por lo tanto, en muchos estudios individuales

es dificil hacer una evaluacion rigurosa.

Teniendo en cuenta que la posibilidad de que cualquier beneficio en la supervivencia
derivado del tratamiento combinado puede estar restringido solo a los subgrupos de
pacientes mas criticos, los autores trataron de confirmar su hipotesis realizando un
metaanalisis estratificado/meta regresion de 60 grupos de datos de sepsis
(derivados de 48 estudios Individuales). La calidad del estudio se mejor6 separando
los datos de 12 estudios en grupos mutuamente excluyentes de shock séptico/shock

en pacientes criticamente enfermos y shock en pacientes no sépticos/pacientes no
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criticos, excluyendo los estudios en los que un sesgo estructural favoreceria un
resultado de equivalencia (es decir, un B lactamico muy potente vs. un 3 lactamico
menos potente y un segundo agente). También se excluyeron los estudios de sepsis
neutropénica. En concreto, se requeria que en los grupos de terapia combinada el

patégeno fuera sensible a ambos agentes.

Aunque los autores también hallaron un escaso beneficio de la terapia combinada
en general, la estratificaciéon de los conjuntos de datos del riesgo de mortalidad
basal (monoterapia) en el grupo de terapia combinada mostré un beneficio
constante e importante segun la curacién clinica y la supervivencia, en el
subconjunto de pacientes mas gravemente enfermos. De los 24 conjuntos de datos
derivados de los 12 estudios que pudieron estratificarse por la presencia de shock
o enfermedad critica, el grupo de shock séptico/enfermos criticos demostré mejores

resultados con el tratamiento combinado.

Esta meta regresion indicé que el beneficio hallado con el tratamiento combinado
solamente dependié del riesgo de muerte del grupo en monoterapia (por e€j., la
gravedad de la enfermedad). Este hallazgo surgioé cuando los conjuntos de datos se
limitaron a los ensayos controlados aleatorizados. Estos resultados también
aparecieron en los subgrupos estratificados por una variedad de factores que
incluyen organismos, organismos agrupados (Gram positivos o negativos),

sindrome clinico y agente antibidtico suplementario.

Basados en este estudio, los autores hicieron un gran estudio retrospectivo de
cohorte, multicéntrico, de paramiento por puntaje de propension, que evalud el
beneficio terapéutico de la terapia combinada precoz con al menos 2 antibidticos
con actividad confirmada contra el patdégeno aislado en pacientes con shock séptico.
Se observd un efecto benéfico importante en los resultados, con mejoria de la
supervivencia a los 28 dias (444 de 1.223 [36,6%] vs. 355 de 1.223 [29%)].

El tratamiento combinado también se asocié con una disminucién significativa en la
UCI (437 de 1.223 [35,7%] v s. 352 de 1.223 [28,8%)]) y de la mortalidad hospitalaria
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(584 de 1.223 [47,8%] vs 457 de 1.223 [37,4%]). El Impacto del beneficio de la
terapia combinada indicada tanto en las infecciones por Gram positivos como en las
infecciones por Gram negativos, solo se comprobo con los 3 lactamicos combinados
con aminoglucdsidos, fluoroquinolonas o macrdélidos. Es decir, el uso de un 3
lactdmico mas potente (carbapenemes, cefalosporinas antipseudomonas de tercera
y de cuarta generacion, combinaciones de inhibidores de la 8 lactamasa) no aport6

beneficios en el resultado con el tratamiento combinado.

Esto puede hallar explicacion en su elevado poder bactericida, ya que el mismo es
casi maximo para la mayoria de los patogenos (Tf >CIIM ~100%). En este caso, el
agregado de un segundo farmaco puede aportar poco beneficio adicional. Con la
terapia combinada, varios estudios retrospectivos adicionales recientes han
mostrado un beneficio en la supervivencia de los pacientes con shock séptico y
condiciones criticas relacionadas, usando antibiéticos con diferentes mecanismos

de accion.

Aunque los analisis retrospectivos son altamente sugestivos, no pueden ser
considerados definitivos. Para los pacientes con shock séptico, y hasta contar con
los resultados de ensayos controlados aleatorizados apropiadamente disefiados es
razonable aplicar el tratamiento antibiético empirico combinando 2 farmacos de
diferentes mecanismos de accion durante varios dias. La monoterapia es razonable

para los pacientes que no estan en estado critico y no tienen riesgo de muerte.

7. SELECCION ANTIBIOTICA BASADA EN LA FUENTE DE SEPSIS

A pesar de los avances en el tratamiento de soporte y en el uso de antibiéticos de
amplio espectro, la sepsis sigue siendo la principal causa de muerte en las UCIS no

coronarias.

Los antibiéticos combinados con la intervencion quirdrgica cuando esté indicada
como tratamiento de la infeccion y el soporte vital son el pilar principal para el

tratamiento para los pacientes con sepsis. Una vez que la infeccion ocurre, los
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factores que empeoran el prondstico son: las edades extremas, la neutropenia, las

enfermedades cronicas como cirrosis, diabetes mellitus, y neoplasias.

La fuente de infeccidn parece ser un importante determinante del resultado clinico.
El mayor riesgo de desarrollar sepsis severa ocurre en pacientes con bacteriemia
asociada a neumonia nosocomial. Los pacientes con infeccion intraabdominal y
bacteriemia polimicrobiana o infecciones de la herida quirurgica y bacteriemia tienen
un riesgo significativo de desarrollar sepsis severa. La bacteriemia asociada con
sonda vesical o catéteres intravasculares conllevan bajo riesgo de desarrollar shock

séptico.

El resultado clinico también puede depender de factores microbiologicos. La
incidencia de bacteriemia significativa ha aumentado, los organismos gram-
positivos son responsables de aproximadamente el 50% de las bacteriemias, La
mortalidad causada por la bacteriemia por gram-positivos ha igualado o excede a la
bacteriemia causada por los gram-negativos. Pero la bacteriemia no es un requisito
para desarrollar un shock séptico, sélo 30-50% de los pacientes con sepsis tienen

hemocultivos positivos.

Las bacterias gram-negativas como grupo continda siendo la mayor causa de
muerte de la sepsis. Varios patégenos se han identificado que incrementan el riesgo
de shock y muerte. La infeccion del torrente sanguineo causada por Pseudomona
aeruginosa, Candida albicans, o Enterococo faecium multirresistente esta asociado
con aumento de la mortalidad. La supervivencia mejora cuando se usa el antibiotico
adecuado; sin embargo, la mortalidad continua siendo significativa. En pacientes
con bacteriemia por gramnegativos, el tratamiento antibiotico apropiado disminuye
la frecuencia del shock al 50%. La combinacion de un aminoglicosido y un beta-
lactamico es superior a la monoterapia para los pacientes con infeccién invasiva por

Pseudomona, y para pacientes con bacteriemia por Klebsiella.

La seleccién antibidtica para la sepsis generalmente es empirica y basada en la
sospecha del lugar de infeccidn, el organismo sospechado, si la infeccion se ha
adquirido en la comunidad o en el hospital, y en los factores especificos del huésped.
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Cuando los resultados microbiolégicos estén disponibles, el tratamiento antibiético
deberia modificarse a un agente de actividad mas especifica con espectro mas
reducido.

Las guias generales para el tratamiento antibiotico basados en la fuente de sepsis
y en los patdégenos potenciales se presenta en la tabla IV. En la seleccion antibiotica
debe tenerse en consideracion el patron de resistencia local para los patégenos
nosocomiales y los adquiridos en la comunidad. Han aumentado la resistencia de
las Enterobacterias a cefalosporinas de amplio espectro, y el enterococo a los
glicopéptidos, y mas recientemente el Stafilococo aureus meticilin-resistente puede
15 limitar la seleccion antibidtica para las infecciones adquiridas en el hospital. En
las infecciones adquiridas en la comunidad ha aumentado la resistencia del
Streptococo pneumoniae a la penicilina. La disminucién en la susceptibilidad a las
cefalosporinas de tercera generacion y la resistencia a otras clases de
antimicrobianos, incluidas quinolonas, puede limitar las opciones en el tratamiento

de las enfermedades neumocdcicas invasivas.

7.1 INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

El sindrome del shock toxico Streptococico estd Causado por Streptococos del
grupo A, Stretococo pyogenes. Comienza con invasion local del organismo en sitios
de trauma menor de piel, la infeccion por varicela zoster reciente, o mas raramente
de faringe. La infeccién precoz de la herida postoperatoria también puede estar
causada por estos microorganismos y pueden dar lugar al desarrollo del sindrome
de shock toxico. La puerta de entrada no se identifica hasta en el 50% de los

pacientes con este sindrome.

La mayoria de los pacientes no son inmunocomprometidos. Clinicamente, los
pacientes presentan los signos de infeccidn del tejido blando, bacteriemia, y
desarrollo rapido de shock y fallo multiorganico. La progresion a fascitis necrotizante,
miositis 0 ambas ocurre por encima del 70% de los pacientes y requiere intervencion

quirurgica.

101



A pesar del tratamiento antibiotico y el desbridamiento quirdrgico, la mortalidad se
aproxima al 30% en el sindrome del shock téxico estreptococico. Los beta-
lactamicos como penicilina y cefalosporinas tienen provada eficacia en el
tratamiento de las infecciones estreptocdécicas del grupo A. El Clostridium perfringes
o el Clostridium septicum pueden causar las infecciones necrotizantes del tejido
blando. Estos organismos anaerobios pueden producir secundariamente infeccion
del tejido necrotico o isquémico y producir celulitis, fascitis o miositis. Dolor local,
eritema o edema con drenaje purulento y formacion de gas ocurren rapidamente en
lugares de un trauma reciente o cirugia. Puede aparecer marcada toxicidad

sistémica.

Este sindrome puede ser dificil de distinguir de las formas polimicrobianas de la
fascitis necrotizante causada por anaerobios como el Bacteroides sp. y el
Peptoestretococo, estreptococos no del grupo A, y bacterias gram-negativas. Son
precisos los antibiéticos de amplio espectro empiricos 16 para las infecciones
polimicrobianas tales como los carbapenem o la piperacilinatazobactam
combinados con aminoglicosidos y el desbridamiento quirargico emergente. El
tratamiento antibidtico empirico se modifica posteriormente basandose en el
resultado de los cultivos intraoperatorios. Otras causas menos comunes de
infeccion de los tejidos blandos asociadas con sepsis severa incluyen el Vibrio

vulnificus y Aeromona hidrofila.

La sepsis por el Vibrio puede ocurrir en pacientes con enfermedad hepatica que
comen moluscos crudos. Los pacientes que tienen bacteriemia, pueden desarrollar
una enfermedad fulminante caracterizada por shock y lesiones cutaneas
secundarias. La mortalidad se aproxima al 50%. Los pacientes pueden desarrollar
la enfermedad tras la infeccion de heridas penetrantes después de exponerlas al

agua del mar.

En los pacientes con enfermedad hepatica con sepsis severa la mortalidad es del
25%. Las tetraciclinas son el agente de elecciébn. Las quinolonas y las
cefalosporinas de tercera generacion son también eficaces y son mejor elecciéon

como tratamiento empirico hasta que los cultivos estén disponibles. Lesiones por
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agua pueden estar asociadas con infeccion por Aeromonas. Pueden desarrollarse
fascitis necrotizante y mionecrosis pueden desarrollarse. Se han descrito casos de
pacientes con enfermedades malignas hematolégicas que ingieren agua

contaminada.

El trimetroprim-sulfametoxazol, las quinolonas, las cefalosporinas de tercera
generacion, y los aminoglicosidos son eficaces para el tratamiento. El Stafilococo
aureus es comun en las infecciones de tejidos blandos y heridas. Ocasionalmente,
la bacteriemia puede asociarse con fallo multiorganico y shock en pacientes
debilitados.

Este sindrome, cuando produce una enfermedad invasiva, puede ser dificil de
distinguir del sindrome del shock téxico. El sindrome del shock toxico estafilococico

es una enfermedad mediada por toxinas.

La colonizacion o localizacién de la infeccidn causada por la toxina-1 producida por
el S. aureus es responsable de este sindrome. Este sindrome se caracteriza por
fiebre, hipotension, rash descamativo, diarrea, y disfuncion multiorganica. La
mortalidad es aproximadamente del 5% con cuidados de soporte agresivos y

antibidticos antiestaafilococicos.

La Capnocytophaga canimorsus, un bacilo gram negativo que se encuentra en la
mucosa oral de los perros y otros animales, puede producir infecciones severas,
particularmente en individuos esplenectomizados o aquellos con enfermedad
hepatica cronica. La bacteriemia con el desarrollo de sepsis fulminante puede ocurrir
después de la picadura de un animal. La celulitis necrotizante puede ocurrir en el
sitio de la picadura. La 17 mortalidad se aproxima al 30%. La tincién de Gram de la
sangrre periférica puede revelar bacterias gram negativas dentro de los neutrofilos
y sugiere el diagnodstico en el contexto clinico adecuado. Este organismo es
susceptible a la penicilina, a las cefalosporinas, y a las quinolonas, pero resistente

a los aminoglicosidos y al trimetroprim-sulfametoxazol.
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7.2 NEUMONIA NOSOCOMIAL

La neumonia nosocomial representa la infeccion nosocomial mas comun en las
Unidades de Cuidados Intensivos. La mortalidad es significativa, especialmente
para los pacientes con neumonia asociada con bacteriemia. La Pseudomona
aeruginosa es el patégeno mas temido. Los factores de riesgo incluyen: enfermedad
pulmonar crénica, aspiracién gastrica, duracion de la ventilacidn mecanica, uso de
antibidticos previos, uso de antagonistas H2, edad avanzada, cirugia toracica o

abdominal previa, y tratamiento inmunosupresor.

Las enterobacterias gram-negativas, Enterobacter o Klebsiella sp., P. aeruginosa, y
S. aureus son los patdégenos mayores. Varios estudios que han examinado la
utilidad del aspirado endotraqueal en pacientes con neumonia asociada a
ventilacion mecanica usando técnicas de cultivos cuantitativos, sugieren que ésta
técnica parece tener una seguridad diagnostica razonable, similar a otras, mas

invasivas.

El cultivo semicuantitativo del aspirado endotraqueal utilizando como diagndstico un
punto de corte entre 105 y 106, tiene una sensibilidad del 70% y especidad del 72%
para el diagnéstico de neumonia. El catéter telescopado protegido, dirigido con
fibrobroncoscopio, utilizando una técnica semicuantitativa, es positiva la presencia
de > 103 bacterias. Presenta algunos problemas como son, que puede haber falsos
positivos, que los cultivos requieren de 24 a 48h para obtener los resultados (por
tanto, no tenemos informacion disponible para comenzar un tratamiento antibiético
adecuado), y esta técnica puede dar resultado negativo en un estadio precoz de la
infeccion. Estos métodos sin dirigirlos por fibrobroncoscopio tienen una sensibilidad
comparable, con una concordancia del 80%, pero pueden no facilitar el diagndstico
en casos de neumonias izquierdas. El lavado broncoalviolar (BAL), segun algunos
autores, es la técnica que mejor refleja la carga bacteriana del pulmén. Sin embargo,
otros autores consideran que tiene poca especificidad en pacientes con alta

colonizacion traqueobronquial.
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La mayoria de los autores estan de acuerdo en considerar el umbral de > 104
UFC/ml como positivo. Finalmente, el BAL protegido a través de fibrobroncoscopio,
reune las ventajas del catéter telescopado protegido y del lavado broncoalveolar;
por contra esta técnica es mas compleja y exige mas tiempo que las otras. Chastre
y colaboradores se basan en el analisis microscopico adicional de las células del
BAL: al menos el 5% de las células deben de contener las bacterias intracelulares

para aceptarlo como expresiéon de neumonia.

La puncién aspirativa transtraqueal no se puede utilizar en pacientes sometidos a
ventilacion mecanica, ya que comporta riesgos considerables. Tiene alta

sensibilidad, pero baja especificidad, inferior al 25%.

La puncidn aspirativa transtoracica, es altamente especifica, pero con sensibilidad
variable, entre el 30% y el 80%, debido a que el area y el volumen de la muestra
son muy pequefos, ademas de la dificultad para localizar con precision el area
infectada. No puede utilizarse esta técnica de forma rutinaria en pacientes
sometidos a ventilacion mecanica por el riesgo de sangrado y sobre todo de
neumotorax; a pesar de estos riesgos, algun autor lo ha utilizado en pacientes

ventilados, sin complicaciones, en un numero pequefo de pacientes.

De la evaluacion de las distintas técnicas diagndsticas, se desprende que ningun
método es absolutamente seguro para el diagndstico de neumonia. Ante la
sospecha de neumonia nosocomial, debe comenzarse el tratamiento antibiotico
empirico, segun la sospecha del patdégeno probable y el patron de susceptibilidad.
Si se sospecha P. aeruginosa, la combinacion de un betalactamico antipseudomona
y un aminoglicosido es el tratameinto indicado. Si se sospecha Klebsiella un beta-

lactdmico con un aminoglicosido.

7.3 NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

El Streptococo Pneumoniae es la causa mas comun de la neumonia adquirida en la
comunidad; aproximadamente el 60% de todas las muertes atribuibles a neumonia

adquiridas en la comunidad estdan causadas por este germen. La neumonia
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secundaria a infeccidén por neumococo ocurre generalmente en pacientes ancianos
con enfermedad crénica subyacente, como EPOC, diabetes mellitus, cancer,
insuficiencia renal cronica, o cirrosis. En ellos suele desarrollarse la enfermedad
neumocécica mas severa con incremento de la mortalidad. Pacientes con déficit
inmune subyacente, como esplenectomia, déficit de alguna imnuglobulina, o
infeccion por HIV, también tienen aumentado el riesgo de enfermedad neumocécica

invasiva.

La Neisseria meningitis y el Streptococo pyogenes son causas infrecuentes de este
tipo de neumonia, pero se asocian a sepsis fulminante. La neumonia adquirida en
la comunidad causada por P. aeruginosa y otras bacterias gram-negativas aerobias
como Klebsiella, Escherichia coli, y S. aureus son raras, pero también estan
asociadas a una gran mortalidad. La Legionella también puede ser una causa mayor

de neumonia letal.

Los pacientes ancianos, con EPOC, o inmunocomprometidos tipo celular tienen
incrementado el riesgo de muerte en la neumonia por Legionella. El tratamiento
antimicrobiano empirico debe basarse en cubrir los patdgenos mas probables segun
la condicion del paciente. En los pacientes normales, los patdogenos que deben
cubrirse son S. Pneumoniae, H. Influenzae, o Legionella. En pacientes con EPOC
o bronquitis cronica, B. Catarralis es la causa mas comun de neumonia, pero
raramente es causa de neumonia severa. Los pacientes con B. Catarrhalis pueden
estar bastante enfermos, pero esto es el resultado de la enfermedad pulmonar
subyacente, no de la virulencia de su infeccidén. Cualquier organismo puede producir
una enfermedad severa en un huésped comprometido. Afectara a la potencia del

agente seleccionado, pero no a su espectro.

El enfoque tradicional en el tratamiento de la neumonia severa cubriendo los
patdogenos bacterianos tipicos son los antibidticos beta-lactamicos, usualmente
cefalosporinas de segunda o tercera generacidn (cefuroxima, cefotaxima,
ceftriaxona, o ceftizoxima) y un macrélido como eritromizina o azitromicina. Las
cefalosporinas de primera generacion (ej. Cefazolina), son una eleccién suboptima

para la neumonia bacteriana, incluso en huésped normal, ya que su actividad contra
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el H. Influenzae es limitada. Las cefalosporinas de segunda o tercera generacion
son activas contra todos los organismos usuales causantes de la neumonia
adquirida en la comunidad, S, pneumoniae sensible o resistente a la penicilina,
H.influenzae sensible o resistente a la penicilina, y B. Catharralis. La neumonia del
streptococo del Grupo A es relativamente infrecuente y se presenta de una menera
similar a la neumonia neumococica excepto por la presencia de grandes derrames

pleurales.

La neumonia por S. Aureus ocurre casi exclusivamente postvirus influenza. Los
pacientes con endocarditis estafilocécica generalmente son drogadictos por via
parenteral con enfermedad en el lado derecho del corazén, pudiendo desarrollar
eémbolos sépticos pulmonares por S. Aureus. Pero estos signos no deben
confundirse con neumonia por K. Pneumoniae que causa enfermedad severa y se
encuentra casi exclusivamente en alcohdlicos cronicos. La neumonia por Klebsiella
es relativamente 20 infrecuente en otros pacientes adultos, incluyendo pacientes

ancianos y con asistencia domiciliaria.

Es importante tener en mente que la virulencia del organismo, el estado de defensa
del huésped, y la enfermedad sistémica grave subyacente afecta a la duracién del
tratamiento antimicrobiano, al prondstico y a la probabilidad de complicaciones, pero
no afecta a la eleccion del agente antimicrobiano, que debe basarse en el espectro
y en la susceptibilidad. En caso de neumonia con hipotensién y shock, el organismo
infectante usual es el Pneumococo. El tratamiento empirico en pacientes con sepsis
neumocoécia y aesplenia es el mismo que pacientes inmunocompetentes con

neumonia neumocadcica no complicada.

La seleccidn individual se basa en la historia de alergias, en las consideraciones
farmacocinéticas (ej., insuficiencia renal o hepatica), resistencia, y coste a la
institucion por dia. Los hallazgos extrapulmonares sugerentes de Legionella
incluyen cambios en el estado mental, infiltrados pulmonares que rapidamente
aumentan de forma asimétrica en la radiografia de térax, diarrea o dolor abdominal.
Los hallazgos del laboratorio incluyen aumento moderado de las transaminasas y

descenso del fésforo sérico.
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La presencia de una bradicardia relativa para la temperatura del paciente, ésto
puede darse también en la fiebre Q o en la psittacosis. Sin embargo, una bradicardia
relativa es una constante de la L. Pneumofila asi como de otras no pneumofilas. Si
se sospecha enfermedad de los legionarios, la eritromicina o la doxiciclina son de
eleccion. Todas las quinolonas disponibles via parenteral tienen potente actividad
antiLegionella (ej: ciprofloxacino, levofloxacino). Si elegimos para tratar la neumonia
adquirida en la comunidad severa una quinolona, como ofloxacino, levofloxacino, o
trovofloxacino, cubriran todos los patdgenos respiratorios tanto tipicos como
atipicos. La ciprofloxacina deberia evitarse por su actividad limitada contra el S.
Pneumoniae. La levofloxacina ofrece la ventaja de una dosis diaria, minima

resistencia potencial, y un perfil de efectos secundarios excelente.

En el paciente inmunodeprimido se debe comenzar con cefepime o meropenem. El
cefepime, cefalosporina de 42 generacion, que tiene como ventaja con respecto a
las cefalosporinas de tercera su actividad contra la P. Aeruginosa, minima
resistencia potencial, puede administrarse cada 12 horas. EI meropenem tiene un
perfil de seguridad excelente, minima resistencia potencial, y puede administrarse
cada 8 horas. Los pacientes con una neumonia adquirida en la comunidad severa

pueden requerir un curso de tratamiento antibidtico largo.

El tratamiento antibidtico debe administrarse durante 3 semanas. No se debe
cambiar o afadir antibidticos innecesarios, ya que los antibidticos dichos
anteriormente tienen buena cobertura. Los aminoglicosidos, el aztreonam o las
penicilinas antipseudomonas no deben afadirse a estos regimenes, y la P.
Aeruginosa no es un patdgeno importante en pacientes con un NAC severa. Una
excepcion son los pacientes con una fibrosis quistica, o los que han estado
hospitalizados recientemente o los inmunocomprometidos, generalmente con
enfermedad multisistémica. En ellos, la cobertura antipseudomona con dos
antibioticos es lo propio en el momento actual, hasta que el resultado del cultivo esté
disponible. Para pacientes infectados por el HIV, el tratamiento antibidtico empirico,

se iniciara con Trimetropim-sulfametoxazol para cubrir el Pneumocystis.

7.4 INFECCION INTRA-ABDOMINAL
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La peritonitis bacteriana espontanea suele ocurrir en pacientes con enfermedad
hepatica cronica y ascitis. Otras entidades clinicas asociadas con ascitis son el
sindrome nefrético, el lupus eritematoso sistémico o pacientes con cancer. No hay
foco primario obvio. Se postula como via de infeccion la hematdégena asi como la
translocacién bacteriana del tracto gastrointestinal o del genital femenino.
Aproximadamente el 70% de los casos estan causados por bacterias gram-
negativas aerobias, entéricas; E. Coli y Klebsiella pneumoniae son los patégenos
mas frecuentes aislados. Las bacterias anaerobias como el Bacteroides son
responsables del 5% de los casos. La infeccién polimicrobiana es infrecuente y
ocurre en el 8% de los pacientes. La paracentesis puede ser diagndstica. Las
cefalosporinas de tercera es el antibiotico de eleccién. La peritonitis secundaria

ocurre como consecuencia de:

Una perforacion del tracto gastrointestinal

Trauma abdominal

Neoplasias

Infecciones de 6rganos abdominales (apendicitis, diverticulitis)

La isquemia intestinal relacionada con obstruccién mecanica o insuficiencia
vascular con necrosis y siembra bacteriana del peritoneo.

Dehiscencia de una anastomosis quirurgica.

Estas infecciones son polimicrobianas; E. Coli, Bacteroides fragilis, y
enterococos son las bacterias aisladas con mas frecuencia. El 30% tiene

hemocultivos positivos.

El tratamiento indicado es tanto la intervencién quirdrgica urgente como el

tratamiento antibiodtico adecuado.

El régimen antibidtico deberia incluir cobertura para bacterias entéricas, gram-
negativas aerobias, y el Bacteroides fragilis. Si se utiliza monoterapia los
carbapenes o la piperacilina/tazobactam y el tratamiento dual combinando
cefalosporinas de tercera generacion, o una quinolona, o un aminoglicésido con

metronidazol son buenas elecciones hasta el resultado de los cultivos.
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La clindamicina deberia evitarse ya que no provee de una cobertura anaerébica
optima. Hasta el 20% de los bacteroides son resistentes a la clindamicina. La
hospitalizacion reciente y el uso de antibioticos puede modificar la flora intestinal
produciendo bacterias resistentes al antibiético, P. Aeruginosa y Candidas que
colonizan el tracto gastrointestinal. Para los pacientes que desarrollan una
peritonitis secundaria mientras estan hospitalizados después de haber recibido
tratamiento antibidtico previo, se debe afadir agentes antipseudomona, y

tratamiento antifungico, o ambos pueden ser apropiados.

Los pacientes en dialisis peritoneal cronica tienen riesgo de peritonitis
secundaria. Aproximadamente un episodio por persona y por ano. El
Staphilococo es, en aproximadamente el 60-80% de los casos, el agente causal.
Los bacilos gram-negativos aerobicos aparecen hasta en el 20% de los casos.
El tratamiento antibioético empirico se basara en un agente anti-staphylocécico
(cefalotina) y un aminoglicésido. EI cambio de catéter de dialisis puede ser
necesario para erradicar la infeccién en algunos casos. El shock séptico puede
manifestarse como resultado de una infeccion aguda del sistema biliar, la
colecistitis y la colangitis que ocurre en el seno de una colelitiasis. Generalmente

el organismo aislado es una enterobacteria.

Al menos un organismo se aisla en la muestra de bilis durante la cirugia en el
70% de los pacientes. La infeccion polimicrobiana es frecuente. E. Coli,
Klebsiella, Enterobacter sp, y enterococo son aislados frecuentemente. Las
bacterias anaerobias como Bacteroides y Clostridium se comienzan a aislar con
mas frecuencia. La bacteriemia ocurre hasta en el 45% de los pacientes con

colecistitis supurativa.

El tratamiento antibiético empirico es similar al empleado en las peritonitis
secundarias junto con la colecistectomia. El drenaje biliar endoscopico y los
antibidticos se emplearan en el control inicial de la sepsis en los pacientes con

colangitis. La pancreatitis aguda severa puede parecerse a un sindrome séptico,
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con el desarrollo de hipotension y fallo multiorganico, y se asocia con una
mortalidad total del 30%. Las complicaciones infecciosas incluyen necrosis
pancreatica infectada, absceso pancreatico y pseudoquiste infectado. La
necrosis pancreatica infectada es la responsable de la mayoria de las muertes.

La flora entérica son los agentes etiolégicos habituales.

7.5 INFECCIONES POR CATETER

Los cocos gram-positivos (staphylococo coagulasa-negativo, S. Aureus) son
responsables de la mayoria de las infecciones por catéter. Las bacterias gram-
negativas como Enterobacter, Pseudomonas, Acinetobacter, y Candida sp también
se aislan con frecuencia. En los pacientes con sepsis severa sin una fuente obvia
de infeccidén, se deberia cambiar el catéter venoso central. Se debe comenzar el
tratamiento antibiético empirico con vancomicina y cefalosporinas de amplio
espectro o aminoglicésido. Si la fiebre y la bacteriemia persisten, es prciso evaluar
si esta presente una endocarditis, una tromboflebitis séptica, o un foco metastasico
de infeccion como artritis séptica. F- MENINGITIS BACTERIANA Hay un descenso
en la incidencia de meningitis bacteriana en relacién a la disminucion en la
incidencia de meningitis por Haemophilus influenzae tipo b en los nifios por la amplia

utilizacion de la vacuna.

La mortalidad y secuelas neurologicas a largo plazo de la meningitis bacteriana
aguda continua siendo inaceptablemente alta. El Streptococo pneumoniae es la
principal causa de meningitis bacteriana en el adulto mayor a 18 afnos y en nifios de
1 a 23 meses y se asocia con la mortalidad mas alta. También es el responsable de
la meningitis bacteriana asociada con fistula de liquido cefalorraquideo y con
traumatismo craneoencefalico en dos tercios de los casos. Otros factores
predisponentes incluyen la esferocitosis, el alcoholismo, le esplenectomia, la otitis

media o mastoiditis, la neumonia, sinusitis y la deficiencia de inmunoglobulinas.

La Neisseria meningitidis es la segunda causa de meningitis bacteriana y es el
agente responsable de la enfermedad entre los 2 y los 18 afios. La invasion del
torrente circulatorio del organismo puede producir una enfermedad que va del rango

de la bacteriemia asintomatica a la meningococemia fulminante con o sin meningitis.
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La purpura fulminante ocurre del 5 al 15% de los pacientes con enfermedad invasiva
y deberia considerarse en el diagndstico diferencial en el nifio y en el adulto joven
en pacientes con un sindrome de shock. La purpura generalizada, equimosis, el
fallo multiorganico con colapso vascular, y alta mortalidad caracteriza la

meningococemia fulminante.

Los individuos con déficit en el complemento parecen tener un riesgo aumentado
para la enfermedad meningocdcica invasiva. El streptococo del grupo B y la Listeria
monocitdgenes son responsables de mas del 90% de los casos de meningitis
bacteriana en el primer mes de vida. La Listeria también es una causa comun de
meningitis bacteriana en el paciente anciano y en pacientes con cancer,
trasplantados, con tratamiento inmunosupresor, o con SIDA. La meningitis por
Haemophilus influenzae es primariamente una enfermedad del adulto o del nifio que

no ha recibido la vacuna.

Este organismo aparece en el 7% de todos los casos de meningitis bacteriana. Otros
bacilos gram-negativos aerobios, E. Coli, y Klebsiella ocurren en un porcentaje
pequeno de meningitis bacteriana adquirida en la comunidad. Una vez se sospecha
la meningitis bacteriana, el tratamiento antibiético empirico debe comenzarse sin
retraso. Se deben obtener hemocultivos y los cultivos de liquido cefalorraquideo
incluyendo la tincion de Gram y los cultivos bacterianos, seguido de la rapida
administracion de antibiéticos. Si el TAC cerebral esta indicado (por papiledema, o
déficit neuroldgico focal), se toman los hemocultivos y se comienza el tratamiento
antibidtico empirico; la puncion lumbar se realiza si los hallazgos del TAC no lo

contraindican.

El tratamiento antibiético empirico combina las cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona, cefotaxima) y ampicilina, proporcionando cobertura para la mayoria de
los patdgenos adquiridos en la comunidad. En las areas donde el neumococo tiene
alta resistencia a la penicilina o a las cefalosporinas de tercera generacion o bien
es desconocido, el tratamiento antibidtico a utilizar es vancomicina y una
cefalosporina de tercera generacion. Los corticoides se administran antes del

tratamiento antimicrobiano, siendo eficaces para disminuir las secuelas

112



neuroldgicas y auditivas en el nifio con meningitis por H. Influenzae. El valor del
tratamiento con corticoides en otro tipo de meningitis bacterianas en los adultos

permanece sin demostrar.

La capacidad de los corticoides para disminuir la inflamacion meningea puede
disminuir la concentraciéon de antibiéticos en el liquido cefalorraquideo. En los
pacientes diagnosticados de meningitis neumocacica en tratamiento con corticoides
se deben realizar punciones lumbares repetidas para documentar la cura
microbiolégica. La meningitis bacteriana nosocomial generalmente ocurre después
de neurocirugia, asociada con ventriculostomia o shunt ventriculoperitoneal. El
staphylococo y los bacilos aerobios gram-negativos, incluyendo P. Aeruginosa, son
los patogenos mas probables. La mortalidad se aproxima al 35%. El tratamiento
consiste en retirar el material de la derivacién y el tratamiento antibiético empirico
con cefalosporina de amplio espectro y vancomicina, pendiente del resultado del
cultivo. La administracion intratecal de antibidticos puede ser precisa para la

resolucién del cuadro.

7.6 INFECCIONES DEL TRACTO UROGENITAL

Las infecciones del tracto urinario se asocian generalmente con el shock séptico en
presencia del tracto urinario normal. La obstruccion es el mayor factor de riesgo
intrinseco para el desarrollo de una sepsis. La obstruccion mecanica relacionada
con un calculo, anomalias congénitas, prostatismo, y alteraciones neuroldgicas

conducen a un vaciado incompleto de la vejiga lo que predispone a la urosepsis.

La instrumentacion del tracto urinario y la colocacién de sonda vesical son los
principales factores extrinsecos asociados con este tipo de infecciones. La infeccién
del tracto urinario asociada a sonda vesical es la infeccion adquirida en el hospital
mas frecuente y es la fuente mas comun de sepsis por gram-negativos en pacientes

hospitalizados.

La duracién del sondaje y el mal cuidado del catéter son los factores de riesgo para
el desarrollo de infeccion del tracto urinario asociada a catéter. EI E. Coli es el

patdgeno mas comun causante de infeccidn en el tracto urinario en la comunidad.
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Otras bacterias aerobias gram-negativas, como el Proteus o la Klebsiella, son
también frecuentes. La infeccion nosocomial del tracto urinario puede estar causada
por organismos resistentes como el Enterobacter y la Pseudomona aeruginosa,
aunque el Enterococo y la Candida han incrementado su incidencia en las

infecciones adquiridas en el hospital.

Una quinolona combinada con un aminoglicosido es un tratamiento empirico
razonable para un paciente con sepsis, ajustando posteriormente el tratamiento
antibidtico cuando tengamos el resultado del cultivo disponible. En los pacientes
que continuan con fiebre y otros signos de sepsis, se debe realizar una ecografia o
TAC para evaluar la obstruccion, el absceso renal, o absceso perinefritico. La
prostatitis aguda y el absceso prostatico se pueden presentar como signos de
urosepsis. Los factores de riesgo para desarrollar la infeccion prostatica incluyen la
presencia de obstruccién del tracto urinario bajo (tumor, estenosis de uretra),
instrumentacioén reciente, o sondaje vesical. Los pacientes diabéticos parecen tener
un riesgo aumentado para la infeccion de préstata. En pacientes con sepsis severa,
los bacilos gram-negativos entéricos son los patdogenos mas frecuentes. Si el
paciente tiene instrumentacion repetida del tracto urinario se debe sospechar
Pseudomona aeruginosa y otros patdgenos resistentes, y el tratamiento antibiético
empirico se hara con una quinolona sola, 0 combinada con un aminoglicésido. El

absceso prostatico requiere drenaje quirurgico.

7.7 INFECCIONES DE PIEL Y TEJIDO BLANDOS

El sindrome del shock toxico Streptococico esta causado por Streptococos del grupo
A, Stretococo pyogenes. Comienza con invasion local del organismo en sitios de
trauma menor de piel, la infeccion por varicela zoster reciente, 0 mas raramente de

faringe.

La infeccién precoz de la herida postoperatoria también puede estar causada por
estos microorganismos y pueden dar lugar al desarrollo del sindrome de shock

téxico. La puerta de entrada no se identifica hasta en el 50% de los pacientes con
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este sindrome. La mayoria de los pacientes no son inmunocomprometidos.
Clinicamente, los pacientes presentan los signos de infeccion del tejido blando,
bacteriemia, y desarrollo rapido de shock y fallo multiorganico.

La progresion a fascitis necrotizante, miositis o ambas ocurre por encima del 70%
de los pacientes y requiere intervencion quirurgica. A pesar del tratamiento
antibiotico y el desbridamiento quirurgico, la mortalidad se aproxima al 30% en el

sindrome del shock téxico estreptocacico.

Los beta-lactdmicos como penicilina y cefalosporinas tienen probada eficacia en el
tratamiento de las infecciones estreptocdcicas del grupo A. El Clostridium perfringes
o el Clostridium septicum pueden causar las infecciones necrotizantes del tejido
blando. Estos organismos anaerobios pueden producir secundariamente infeccion
del tejido necrético o isquémico y producir celulitis, fascitis o miositis. Dolor local,
eritema o edema con drenaje purulento y formacion de gas ocurren rapidamente en
lugares de un trauma reciente o cirugia. Puede aparecer marcada toxicidad
sistémica. Este sindrome puede ser dificil de distinguir de las formas
polimicrobianas de la fascitis necrotizante causada por anaerobios como el
Bacteroides sp. y el Peptoestretococo, estreptococos no del grupo A, y bacterias
gram-negativas. Son precisos los antibioticos de amplio espectro empiricompara las
infecciones polimicrobianas tales como los carbapenem o la piperacilinatazobactam
combinados con aminoglicésidos y el desbridamiento quirdrgico emergente. El
tratamiento antibidtico empirico se modifica posteriormente basandose en el

resultado de los cultivos intraoperatorios.

Otras causas menos comunes de infeccion de los tejidos blandos asociadas con
sepsis severa incluyen el Vibrio vulnificus y Aeromona hidréfila. La sepsis por el
Vibrio puede ocurrir en pacientes con enfermedad hepatica que comen moluscos
crudos. Los pacientes que tienen bacteriemia pueden desarrollar una enfermedad

fulminante caracterizada por shock y lesiones cutaneas secundarias.
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La mortalidad se aproxima al 50%. Los pacientes pueden desarrollar la enfermedad
tras la infeccion de heridas penetrantes después de exponerlas al agua del mar. En
los pacientes con enfermedad hepatica con sepsis severa la mortalidad es del 25%.

Las tetraciclinas son el agente de eleccion. Las quinolonas y las cefalosporinas de
tercera generacion son también eficaces y son mejor eleccion como tratamiento
empirico hasta que los cultivos estén disponibles. Lesiones por agua pueden estar
asociadas con infeccion por Aeromonas. Pueden desarrollarse fascitis necrotizante
y mionecrosis pueden desarrollarse. Se han descrito casos de pacientes con
enfermedades malignas hematologicas que ingieren agua contaminada. El
trimetroprim-sulfametoxazol, las quinolonas, las cefalosporinas de tercera
generacion, y los aminoglicosidos son eficaces para el tratamiento. El Stafilococo
aureus es comun en las infecciones de tejidos blandos y heridas. Ocasionalmente,
la bacteriemia puede asociarse con fallo multiorganico y shock en pacientes
debilitados. Este sindrome, cuando produce una enfermedad invasiva, puede ser
dificil de distinguir del sindrome del shock toxico. El sindrome del shock toxico
estafilococico es una enfermedad mediada por toxinas. La colonizacion o
localizacion de la infeccidn cuasada por la toxina-1 producida por el S. aureus es
responsable de este sindrome. Este sindrome se caracteriza por fiebre, hipotension,
rash descamativo, diarrea, y disfuncibn multiorganica. La mortalidad es
aproximadamente del 5% con cuidados de soporte agresivos y antibidticos
antiestaafilococicos. La Capnocytophaga canimorsus, un bacilo gram negativo que
se encuentra en la mucosa oral de los perros y otros animales, puede producir
infecciones severas, particularmente en individuos esplenectomizados o aquellos
con enfermedad hepatica crénica. La bacteriemia con el desarrollo de sepsis
fulminante puede ocurrir después de la picadura de un animal. La celulitis

necrotizante puede ocurrir en el sitio de la picadura.

La mortalidad se aproxima al 30%. La tincién de Gram de la sangrre periférica puede
revelar bacterias gram negativas dentro de los neutrdfilos y sugiere el diagnéstico

en el contexto clinico adecuado. Este organismo es susceptible a la penicilina, a las
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cefalosporinas, y a las quinolonas, pero resistente a los aminoglicosidos y al

trimetroprim-sulfametoxazol.
7.8 SEPSIS PUERPERAL

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) define a la sepsis
puerperal como una elevacion de la temperatura corporal por arriba de los 38°C
(100.4°F) que se mantiene por 24 horas o recurre, durante el periodo que
comprende después de las primeras 24 horas y dentro de los primeros 10 dias del
post parto WHO,1992; alternativamente, la United States Join Comision la definid
como fiebre puerperal “la toma de temperatura oral de 38°C (100.4°F) o mas, en al
menos 2 de los primeros 10 dias post parto Wager et al,1980. Mientras que la
infeccion puerperal es mas comunmente encontrada en las primeras 2 semanas
después del parto Lindeque, 2003. Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define sepsis puerperal como una infeccidn del tracto genital que ocurre
desde el periodo transcurrido entre la rotura de membranas o el nacimiento y los 42

dias post-parto y la presencia de uno o mas de los siguientes datos clinicos:

Dolor pélvico,
Flujo vaginal anormal,
Flujo fétido transvaginal y

Retardo en la involucion uterina

La fiebre y sepsis puerperal son de las principales causas previsibles de morbi-
mortalidad materna, no soélo en los paises en desarrollo sino incluso en los

desarrollados Ronsmans C.

La imprecision en los términos bacteriemia, septicemia, sepsis y shock séptico
histéricamente habian reducido la capacidad para establecer un diagnéstico
temprano en el proceso de la sepsis, éstos se utilizan indistintamente con frecuencia,
tanto en la literatura general como en la obstétrica. También, esta imprecision ha
dificultado la realizacion de estudios comparativos y la habilidad para comprender
la fisiopatologia de la sepsis y el desarrollo de un tratamiento exitoso. En 1992, el
American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine (ACCP /
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SCCM) publicé un documento de consenso basado en un panel de expertos que

intentd estandarizar las definiciones para la clasificacion de la sepsis.

A pesar de los criterios diagnodsticos especificos, persistia un considerable
solapamiento; por lo que, en 2001, un grupo internacional de especialistas en
cuidados intensivos se reunid para resolver el dilema de las definiciones. El
resultado consiguid definiciones estandarizadas publicadas en 2003 American
College of Chest Physicians/Society of critical Care Medicien Consensus
Conference, 1992 y que se describen en el apartado de definiciones tematicas de
este documento. El amplio uso de estas definiciones ha ayudado a clarificar la

epidemiologia y los resultados de los pacientes con sepsis.

La OMS realiz6 una revision reciente del impacto global de la sepsis materna,
recogio los datos publicados y examiné las bases de datos regionales de todo el
mundo. La comunicacion de los resultados mostré que existe un problema de la
terminologia imprecisa y no uniforme. Como se esperaba, las tasas de sepsis
obstétrica difirieron espectacularmente entre los paises desarrollados vy
subdesarrollados. La incidencia de «sepsis» varié desde una cifra tan baja como
0,96 hasta tan alta como 7,04 por 1.000 mujeres de entre 15y 49 afios de edad. De
manera similar, las tasas de mortalidad estimada oscilaron desde 0,01 hasta 28,46

por 100.000 mujeres de entre 15 y 49 afos.

A pesar de las limitaciones obvias de combinar los datos procedentes de fuentes
diferentes, se apreciaron algunos aspectos comunes. Dolea C, 2000 En multiples
estudios realizados se ha observado que la mayoria de las pacientes que
desarrollan bacteremia no desarrollan sepsis; la prevalencia de bacteremia en la
poblacién obstétrica se ha estimado en 7.5% por 1000 admisiones, de las cuales
del 8 al 10% desarrolla sepsis. Blanco JD et al, 1981, Gibbs RS et al, 1981 Las
causas mas frecuentes de la sepsis puerperal es principalmente el resultado de
infecciones pélvicas debidas a corioamnioitis, endometritis, infecciones de la herida,
aborto séptico o infeccion del tracto genitourinario French LM et al, 2004, Hopkins L
et al, 2002, Hopkins L et al, 2008, McDonald HM et al, 2007, May W et al, 2007,

tromboflebitis pélvica séptica e infecciones de la episiotomia. Dolea C, 2000.
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7.9 ETIOLOGIA DE SEPSIS PUERPERAL

La etiologia de la sepsis puerperal es de naturaleza polimicrobiana y la mayoria de
los gérmenes causales habitan en el tracto genital femenino. El efecto sinérgico de
la combinacién microbiana y de factores de riesgo, asi como la presencia de tejido
desvitalizado o condiciones generales de resistencia disminuida en el huésped,
incrementan exponencialmente la virulencia y patogenicidad de éstos gérmenes,

dando lugar a la sepsis puerperal Secretaria de Salud, 2001.

Aunque se han identificado comunmente bacterias Gram negativas en las pacientes
con sepsis, las especies Gram positivas han emergido como patégeno
predominante en la ultima década Martin GS et al, 2003; sin embargo, en las
pacientes obstétricas con sepsis, muchos estudios han mostrado que las cepas
Gram negativas aerdbicas son los principales agentes etioldgicos, seguidos por las

bacterias Gram positivas y las mixtas o las fungicas.
8. PREVENCION PRIMARIA

ESTILOS DE VIDA

Factores predisponentes: Las mujeres con un estatus socioeconémico bajo, que

viven en condiciones higiénicas deficientes.
La anemia, la desnutricion y la deficiencia de vitamina A.

Las infecciones de vias urinarias y cervicovaginales durante el embarazo son

factores, predisponentes para la sepsis puerperal.

Erradicar o disminuir los factores de riesgo de la infeccion puerperal durante el
embarazo, como la anemia, la desnutricion, las infecciones urinarias y la
cervicovaginitis. La higiene de manos con agua y jabdn o con un agente antisépticos

coadyuva a prevenir la sepsis puerperal.

La ingesta diaria de dosis bajas de vitamina A durante el 2do. y 3er. trimestre del
embarazo reducen el riesgo de infecciones post-parto en las mujeres con deficiencia

de esta vitamina.
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Educar a la poblacion con relacién a la importancia de habitos y conductas que
reduzcan los factores de riesgo para la sepsis puerperal. Se recomienda evitar las
relaciones sexuales en los ultimos 2 meses del embarazo, ya que se considera

factor predisponente para la sepsis puerperal.

8.1 PREVENCION SECUNDARIA
Condiciones para el desarrollo de la sepsis puerperal:

Procedimientos invasivos de la cavidad uterina con fines diagnostico-

terapéuticos,

La rotura prematura de membranas prolongada,

El trabajo de parto prolongado,

Los tactos multiples (>5),

El parto traumatico,

La hemorragia post-parto,

La retencion de restos placentarios y

Las maniobras obstétricas.
El factor de riesgo mas habitual para la sepsis materna es la cesarea. La frecuencia
de cesarea esta incrementandose en todo el mundo. Se estima que las tasas
crecientes de cesarea daran lugar a un mayor numero de mujeres con diagnostico

de infeccion y sepsis puerperal.

Efectuar la higiene de manos por medio de friccion y arrastre mecanico mediante el
uso de agua y jabdn o con solucion antiséptica (clorohexidina o producto a base de

alcohol al 70%) de parte del personal que participe en la atencién obstétrica.

Disminuir al minimo indispensable las exploraciones vaginales en la vigilancia del

trabajo de parto, particularmente en los casos de ruptura prematura de membranas.

Cumplir estrictamente con los principios de asepsia y antisepsia y la aplicacién de
soluciones antisépticas (clorhexidina e yodo povidona), durante los procedimientos

obstétricos. Disminuir la frecuencia de operacion cesarea.

Tanto la ampicilina como las cefalosporinas de 1ra. Generacién, tienen un grado

similar de eficacia para la reduccién de la endometritis post-parto.

120



8.2 DIAGNOSTICO CLINICO PARA SEPSIS PUERPERAL
El cuadro clinico dependera del sitio en el que se encuentre la infeccion:

Endometrio
Pelvis
Pulmones
Tracto urinario
Herida

Venas

Mamas

Fiebre

Otros

La presencia de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), asociada a un foco
infeccioso documentado en el tracto genital o su sospecha, establecen clinicamente
el diagnostico de sepsis puerperal caracterizada por fiebre, dolor pélvico, secrecion

vaginal y olor fétido retraso en la reduccion del tamafio del utero.

Endometritis postparto Ocurre entre el 1 al 3% de los partos y es, aproximadamente,
10 veces mas frecuente después de una cesarea. También incrementan el riesgo la

ruptura prolongada de membranas, los examenes vaginales multiples.

Infeccién de la herida Ocurre entre un 2 y 16% de las mujeres que han tenido una
operacion cesarea. Esto esta en relacion con factores tales como: trabajo de parto
prolongado, duracién del monitoreo interno, numero de exploraciones vaginales, y
uso de antibidticos profilacticos, otros factores asociados a la infeccion de la herida
son la corioamnioitis, obesidad, tiempo quirurgico prolongado y a la perdida

sanguinea durante el transoperatorio.

Abceso pélvico,
Infeccidn de la episitomia,
Infeccidn del tracto urinario,

Mastitis,

121



Es causada por los microroganismos: Staphylococcus aureus, Streptococci

del grupo A o B o Hemophilus.

Tromboflebitis pélvica séptica Es una causa poco frecuente de fiebre postparto, se
presenta un caso entre 2,000 partos. La incidencia aumenta de 1 a 2% entre las

mujeres que presentan endometritis postparto.

Otros:

Infeccion viral

Enfermedades del tejido conectivo
HIV

Endocarditis bacteriana subaguda podrian ser consideradas.

Sepsis grave puerperal es la asociada con disfuncidn organica (definida como
presencia de afeccion de érganos no implicados en el proceso primario, la cual
requiere intervencion terapéutica para mantener la homeostasis), hipoperfusion
(definida como presencia de acidosis lactica, oliguria o alteracion del estado mental)
o hipotension (definida como presion arterial sistdlica 40 mmHg de los valores
basales, en ausencia de otras causas de hipotension).

Algunos de estos pacientes tienen peor prondstico que los de las categorias previas
y manifiestan una hipotension refractaria a fluidoterapia. En este cuadro aparecen

signos de hipoperfusion y/o disfuncion organica.

8.3 SINTOMAS Y SIGNOS DE SEPSIS PUERPERAL

Los sintomas y signos varian dependiendo de la fuente de infeccion y pueden incluir
los siguientes:

Fiebre y escalofrios,

Dolor en el flanco, disuria y aumento en la frecuencia miccional,

Eritema y drenaje de la incision quirurgica, en los casos de infecciones de la
herida postoperatoria o del sitio de la episiotomia,

Los sintomas respiratorios, como tos, dolor pleuritico o disnea, en los casos
de infeccion respiratoria o embolia pulmonar séptica,

Dolor abdominal,

Loquios malolientes,
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Congestion mamaria en los casos de mastitis

La exploracidn fisica se debe de enfocar en la identificacion de la fuente de la
infeccion. Un examen fisico completo, incluyendo un examen pélvico y de mama es

necesario. Los hallazgos pueden incluir los siguientes:

La paciente con infeccion de la herida postquirurgica o de la episiotomia tiene
eritema, edema dolor y secrecion de la herida o del sitio de la episiotomia.
La paciente con mastitis tiene eritema, congestionados los pechos. La
infeccidon con frecuencia es unilateral.

La paciente con pielonefritis o infecciones del tracto urinario pueden tener
sensibilidad en el angulo costovertebral o suprapubico y aumento de la
temperatura.

Signos respiratorios, como los estertores, la consolidacién o roncus en
neumonia son frecuentemente detectados en las infecciones del tracto
respiratorio.

La paciente séptica con trombosis pélvica, aunque raros, puede haber venas
palpables de la pélvis. Estos pacientes tienen taquicardia que esta fuera de
proporcion a la fiebre.

Se recomienda el monitoreo continuo de los siguientes parametros:
- Tension arterial,

- Tensién arterial media (265 mmHg),

- Frecuencia cardiaca,

- PVC (8-12 mmHg),

- Saturacion de oxigeno de sangre venosa central 265%,

- Frecuencia respiratoria,

- Temperatura corporal,
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- Volumenes urinarios horarios (0.5 ml / kg / hr),
- Alteraciones del estado mental y
- Velocidad de llenado capilar.

8.4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
LABORATORIOS DE GABINETE

Para confirmar el diagndstico de sepsis puerperal se requiere una anamnesis y una
exploracion completa, que evalué la posible fuente de infeccion; ademas, de
presentar SRIS documentada por citologia hematica (con la presencia de
leucocitosis >12,000, o leucopenia 10%). Se debe solicitar los siguientes exdmenes
de laboratorio: Biometria hematica completa, Quimica sanguinea, Pruebas de
funcién hepatica, Examen general de orina, Tiempo de protrombina (TP) y Tiempo

parcial de protrombina (TPT).

Determinar el origen del proceso infeccioso, la etiologia, por lo que es necesario, a

obtencion de cultivos del foco séptico.

Los niveles séricos de procalcitonina se elevan a partir de las 6 horas de inicio de la
sepsis, como respuesta inflamatoria, siendo un marcador relacionado con la

gravedad y evolucion de la infeccion.

A la sospecha de: sepsis puerperal, endometritis, coleccidn o absceso pélvico o

trombosis ovarica solicitar estudio ultrasonografia pélvica.

Las pacientes con sepsis puerperal o choque séptico pueden presentar por
disfuncion organica: coagulopatia por alteracion entre la via inflamatoria y de la
coagulacién, encontrandose prolongacion del TTPa >60", trombocitopenia
<100,000 células/mm3.

En la sepsis grave como manifestacion de falla organica puede presentarse

hiperbilirrubinemia con valores de bilirrubina total >4 mg/dL o 70 mmol/L.
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La falla renal aguda en el paciente con sepsis grave puerperal se debe a una
combinacion de factores inmunoldgicos, toxicos e inflamatorios que afectan la
microvasculatura y las células tubulares, por lo tanto, puede haber isquemia y
vasoconstriccion que posteriormente ocasiona hiperemia y vasodilatacion dando
como consecuencia la necrosis tubular aguda. Cuando los niveles séricos de
creatinina se elevan >0.5 mg/DI sobre la creatinina sérica basal indica disfuncién

renal.

Realizar tincion de Gram, cultivos de herida quirurgica, colecciones de secreciones,
hemocultivo (central y periférico) en los sitios de acceso vasculares que tengan mas
de 48 horas de instalacion, previo al inicio de la terapia antimicrobiana, para
identificar los patdgenos sospechados, monitorizar la efectividad y guia de uso

apropiado de antibiéticos.

Determinar los niveles de procalcitonina cada 24 horas, sus niveles se incrementan
rapidamente y se relacionan con la gravedad de la sepsis, alcanzando niveles igual
o mayor de 10 ng/ml. 1 (SCCMI, 2008) 1 (NCG 2008) Realizar ultrasonografia

pélvica para confirmar tempranamente el origen de la infeccion.

Vigilar los niveles de bilirrubinas séricas cada 24 horas, de acuerdo al estado clinico

de la paciente.

Efectuar la determinacion de creatinina sérica en forma seriada, cada 24 horas, asi
como calcular la depuracion de creatinina. Para evitar el dafo renal se necesario
mantener el flujo sanguineo renal en limites aceptables por medio de la

administracion de liquidos, asi como de vasoconstrictores (noradrenalina).

Se sugiere complementar los estudios ultrasonograficos con tomografia axial
computarizada, segun el caso, en aquellos que puedan ser candidatos a manejo no

quirurgico.

8.5 TRATAMIENTO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y REANIMACION INICIAL
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El tratamiento de Sepsis puerperal se debe iniciar tan pronto se sospeche el
diagnostico, con soporte y terapia antimicrobiana intravenosa antes de los

resultados de los cultivos tomados.

En el caso de sepsis grave y choque séptico iniciar tratamiento antibiotico
intravenoso en la primera hora de hacerse el diagndstico con cobertura contra
bacterias y hongos. Se considera que la terapia antimicrobiana combinada debe
administrarse en promedio de 7 a 10 dias; si la respuesta clinica no es favorable,
no se logra controlar el foco de infeccidn o la paciente cursa con neutropenia, se
debera revalorar el tiempo y tipo de tratamiento antimicrobiano. El uso de
monoterapia antimicrobiana de amplio espectro es tan efectivo como la combinacion
de betalactamicos y aminoglucdsidos, en el caso de terapia empirica inicial con

sepsis grave o choque séptico.
Se ha demostrado que el riesgo de candidemia se incrementa en pacientes con:

Procedimientos invasivos,
Antecedente de esquemas previos de antimicrobianos de amplio espectro o
Administrados por largo tiempo y en

Pacientes inmunocomprometidos.
La candidemia se asocia a:

Incremento de la morbilidad,
Estancia hospitalaria prolongada,
Secuelas y mayor mortalidad, por lo que su presencia es un factor prondstico

independiente de mortalidad.

La terapia empirica inicial o la especifica en pacientes con sepsis grave o shock
séptico pueden ser modificadas en caso de hipersensibilidad a betalactamicos o
cuando se demuestra la presencia de bacterias Gram positivas resistentes como:
Staphylococcus meticilino resistente (SAMR), Neumococo resistente a penicilina o
Enterococcus resistente a ampicilina, adquiridos en la comunidad o a nivel

hospitalario.
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A las pacientes que presenten sepsis grave o shock séptico la reanimacién
temprana con estabilizacion de los parametros hemodinamicos deben completarse
antes de las 6 horas. Demostrando una disminucién de la mortalidad de un 16.5%.
La reanimacion con liquidos puede iniciarse con soluciones cristaloides o coloides
para alcanzar las metas propuestas. Se debe de administrar agentes vasopresores

si no se alcanzan las metas de PAM propuestas para mejorar la perfusion tisular.

En presencia de disfuncion miocardica (presion elevada de llenado de ventriculo

izquierdo y gasto cardiaco bajo) iniciar terapia inotropica.

Si en las primeras 6 horas de reanimacion del choque séptico con liquidos se
observa un valor de Hb <7g/dl con Hematocrito <30% y Scv02 <65% se recomienda

la transfusidon de concentrados eritrocitarios.

En pacientes en choque séptico y pobre respuesta a la reanimacién con liquidos
intravenosos y vasopresores; administrar esteroides a baja dosis por periodos

prolongados.

En pacientes con sepsis grave que cuentes con un APACHE Il >25 o con falla
organica multiple (dos o mas falla organica) con alto riesgo de muerte, si no hay
contraindicacion (hemorragia interna activa, enfermedad hepatica severa crénica y

patologia intracraneal) administrar Proteica C activada humana recombinante.

El tratamiento antibiético empirico inicial debe incluir una o mas drogas con actividad

contra los patdégenos posibles, y que penetren en concentraciones adecuadas.

El régimen antibiético debe ser evaluado diariamente para optimizar la actividad,

prevenir el desarrollo de resistencia, disminuir toxicidad y reducir el costo.

La evolucién clinica de la paciente aun cuando los cultivos se reporten como
negativos, debe ser el indicador de decision para suspender, modificar o continuar
la terapia antimicrobiana razonada para controlar la resistencia antimicrobiana, el

riesgo de sobre infeccion o de efectos adversos relacionados.
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En caso de usar monoterapia como terapia empirica antimicrobiana inicial se

recomienda:

El uso de carbapenémicos, o

El uso de cefalosporinas de tercera o cuarta generacion, evaluando el riesgo
de induccion de resistencia por betalactamasas (blees)

El uso de carboxipenicilinas de espectro extendido o ureidopenicilinas

combinadas con inhibidores de BLEEs.

El uso de azoles (fluconazol), equinocandinas o anfotericina B, su seleccion
dependera del sitio de invasién, gravedad de la infeccion y de las interacciones y

efectos adversos.

Se debe individualizar el tratamiento en cada paciente y valorar en forma estricta si
se requiere el uso de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) u oxazolidonas

(linezolid) de acuerdo con el microorganismo identificado o su sospecha.
Las metas de la reanimacion en sepsis grave y choque séptico incluyen:

Presion venosa central (PVC) 8-12 mm Hg.

Presién arterial media (PAM) 265 mm Hg,

Gasto urinario (GU) 0.5 mL / kg/ hora,

Saturacion de oxigeno de sangre venosa (SATVOZ2) =270% o Saturacion de
oxigeno de sangre venosa mezclada (SATV mezclada) 265%.

Demostrandose una disminucion de hasta un 16.5% de la mortalidad.

Iniciar la reanimacion con liquidos intravenosos en las pacientes con sospecha de
hipovolemia con soluciones Cristaloides 1000ml o coloide 300 a 500 ml en un lapso
de 30 min. Ajustandose segun las condiciones de la paciente. Como primera
eleccion el empleo de norepinefrina o dopamina (administrar a través de un catéter
venoso central) como primera eleccion de agentes vasopresores para manejo de la

hipotensién en choque séptico.

La dobutamina en infusion en pacientes con disfuncion miocardica.
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Una vez resuelta la hipoperfusion y no exista isquemia miocardica, se recomienda
la transfusion de concentrados eritrocitarios, cuando la hemoglobina se encuentre
por debajo de 7.0 g/dL, La meta es mantenerla entre 7 y 9 g/dL. 1B (SCCMI, 2008)
la utilizacion de Hidrocortisona intravenosa en dosis bajas 200 — 300 mg /dia,

divididas en 3 a 4 dosis o en infusién continua por 7 dias.

El régimen del tratamiento estandar para drotrecogin alfa activado (Proteina C
Humana Activada) en infusidn continua 24 microgramos / kg de peso corporal parar
96 horas.

8.6 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO Y DE SOPORTE

En pacientes con sepsis grave identificar el sitio del foco de infeccién para evaluar

abscesos y drenaje quirurgico.

La administracion de plasma fresco congelado se debe realizar siempre y cuando
se documente una deficiencia de los factores de la coagulacion (elevacion de TP,
INR o de TPT) y la presencia de sangrado activo o previo a intervencidn quirurgica

o procedimiento invasivo.

Cuando exista riesgo de trombocitopenia, disfuncidon plaquetaria, sangrado, y
presencia de alteraciones concomitantes, se debera valorar la transfusion de

plaquetas.

Las pacientes con sepsis severa en su evolucion pueden presentar lesion pulmonar
inducida por sepsis o sindrome de Distrés Respiratorio Agudo incrementandose la
mortalidad hasta un 65%. IV

Realizar la debridacion del tejido necrotico y la remocion de la causa principal para
el control definitivo de la infeccién. Cuando no exista hemorragia o no se planee
realizar algun procedimiento invasivo, aunque existan trastornos de la coagulacion,

no utilizar plasma fresco congelado.
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La transfusion de plaquetas debe realizarse cuando:

El conteo sea <5,000/mm3, con sangrado aparente,

Exista riesgo significativo de hemorragia y la cuenta sea de 5,000/mm3 a
30,000/mm3

Para mantener un conteo 250,000/ mm3 cuando se planee procedimiento

quirurgico o invasivo.

En estos pacientes manejar ventilacibn mecanica con parametros de volumen

corriente de 6 ml / kg de peso ideal, medicion de presion plateau (PP).

8.7 REFERENCIA A UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)
TERCER NIVEL DE ATENCION
Pacientes con diagnostico de:

Sepsis grave con lactato >4 mmol/L,

Sepsis grave de alto riesgo,

Choque séptico.

En pacientes con calificacion de la escala APACHE 1l 215 y 30, de acuerdo con la

valoracion del médico especialista adscrito a la UTI.
Criterios de ingreso a UTI por disfunciéon aguda de 6rganos:

Necesidad de farmacos vasoactivos (choque séptico),

Hipoxemia grave (PaO2 / FiO2) <200 o necesidad de ventilacion mecanica,
Recuento plaquetario <1000,000/mm3,

Creatinina sérica >2 mg/dL o diuresis <0.5 mL/kg

Bilirrubina total <2 mg/dL

Glasgow
Los criterios de envio a 3er. nivel se limitaran a los siguientes casos:

130



Unidades hospitalarias de 2do. nivel que no tengan UTI 6
que se encuentre saturada, o bien,

requiera recursos diagnosticos, médicos o terapéuticos, que no disponen.

Se recomienda que todo paciente que se envie para ingresar a la UTI, lleve el

formato de consentimiento bajo informado debidamente requisitado.

8.8 VIGILANCIA'Y SEGUIMIENTO EN SEPSIS PUERPERAL

Las pacientes sin evidencia de coagulopatia deben recibir profilaxis con Heparina

de bajo peso molecular.

A menos que esté contraindicado, los pacientes con ventilacion mecanica deben
mantenerse con la cabeza elevada (35 a 45°) para limitar el riesgo de aspiracion y

prevenir la neumonia asociada.

La hemotransfusién es recomendable valorarse en pacientes con Hb entre 7 y 9

g/dL en la sepsis grave puerperal.

Debe iniciarse una ventilacién protectora del pulmén con volumenes corrientes
bajos, para evitar el riesgo de desarrollar SDRA. Deben utilizarse infusiones de

Insulina para mantener las glucemias por debajo de 150 mg (dL).

Mantener informados al paciente y familiares en forma clara y realista sobre la

evolucion y pronéstico con la frecuencia que el caso amerite

Se debe de realizar el seguimiento de las pacientes egresadas con diagndstico de
Sepsis Puerperal para la deteccion temprana y tratamiento oportuno de las secuelas

potenciales.
8.9 DIAS DE INCAPACIDAD EN DONDE PROCEDA

Se sugiere proceder segun la normativa vigente y de acuerdo con la presencia o

no de secuelas.
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9. CONCLUSION

Una vez concluida la investigacion de esta tesis se puede hacer mencién una vez
mas acerca de la importancia de recordar que la sepsis es una emergencia
médica. Cada minuto y cada hora cuentan, especialmente porque la infeccion

puede propagarse rapidamente.

No hay un sintoma especifico de la sepsis, sino que tiene una combinacién de

varios sintomas.

Obtenga atencion médica de inmediato si sospecha que tiene sepsis,

especialmente si tiene una infeccién conocida.

Durante muchos afios el foco principal del manejo del paciente en shock séptico fue

la estabilizacion de las cifras macro hemodinamicas.

Este enfoque ha cambiado radicalmente durante los ultimos afios dando lugar a una
vision mas fisioldgica centrada en la perfusion tisular, y que pone a la hipoperfusion
tisular como el elemento distintivo que define un shock séptico. La deteccion precoz
de hipoperfusion y una reanimaciéon agresiva dirigida a la normalizacion de los
parametros de perfusion constituyen el pilar del manejo del shock séptico en la

actualidad.

Para evaluar la perfusioén se debe integrar diversos elementos tales como el lactato
arterial, la saturacién venosa central, y la perfusién periférica. Respecto a las
intervenciones, la reanimacion con fluidos sigue constituyendo la principal
herramienta terapéutica, pero en la actualidad se sabe que su mayor eficacia se
consigue cuando se concentra en las primeras horas de reanimacion y se dirige por

metas de perfusion.

La sepsis grave y el shock séptico representan uno de los problemas médicos mas
antiguos y acuciantes. Con los adelantos en los cuidados intensivos, la mayor
conciencia y la difusién de las recomendaciones basadas en la evidencia, se han
dado grandes pasos para disminuir el riesgo de muerte inminente asociado con la
sepsis. No obstante, a medida que mas pacientes sobreviven a la sepsis, aumenta

la preocupacion sobre las secuelas.
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Margarita
Texto escrito a máquina
9. CONCLUSIÓN


También se necesitan estrategias para llegar a los muchos millones de pacientes
con sepsis que no acceden a los cuidados intensivos modernos. Al mismo tiempo,
los adelantos de la biologia molecular proporcionaron conocimientos sobre la
complejidad del reconocimiento de los microrganismos patégenos por el huésped

humano y pistas importantes sobre las respuestas del huésped.

Para mejorar mas la evolucion de los pacientes con sepsis a través del desarrollo
de nuevos farmacos, son esenciales nuevos enfoques mas sutiles para el disefio y

la ejecucion de estudios clinicos.
Es una de las principales causas de ingresos y muerte hospitalaria

* Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de sepsis, principalmente la

presencia de enfermedades cronicas no transmisibles

* En México cada dia se presentan 30 casos nuevos de sepsis, de los cuales mueren

9 enfermos, lo que representa que cada 2.6 h muere un paciente por sepsis

* La tasa de mortalidad en nuestro pais es de 30%, predominando en instituciones
publicas, lo cual se relaciona con diversos factores como el mayor numero de
enfermos que se atiende, su gravedad, presencia de inmunocompromiso,
comorbilidades, déficit de tecnologia y personal especializado, y acceso limitado a

medicamentos

* No existen estadisticas oficiales de la incidencia y mortalidad asociada con sepsis,
lo que ha condicionado subestimar e infradiagnosticar la sepsis como causa de
letalidad; asi como también una adecuada codificacion en la Clasificacion

Internacional de Enfermedades en su décima edicion (CIE-10)

» Definitivamente, es un problema emergente de salud publica en México, que
amerita disefiar e implementar estrategias y politicas publicas para fortalecer el
conocimiento y habilidades de los profesionales de la salud; asi como disefar un
registro nacional de los casos de sepsis en las instituciones que conforman el

Sistema Nacional de Salud
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11. GLOSARIO

Antiacido - un medicamento que alivia la acidez estomacal o indigestion
acida.

Antibidtico - una droga usada para combatir las infecciones bacterianas.
Anticuerpos - una proteina que es parte del sistema inmunoldgico del
cuerpo. Los anticuerpos son producidos en respuesta a tejidos extrafios.
Algunos anticuerpos son perjudiciales para los pacientes de trasplante y
pueden hacer que rechacen los o6rganos que estan “sensibilizados “o
incompatibles.

Acetilcolinas - es el neurotransmisor especifico en los sistemas del sistema
nervioso somatico y en las sinapsis ganglionares del sistema auténomo.
Arritmias- son causadas por problemas con el sistema de conduccién
eléctrica del corazon.

Antimicrobiano - que impide la formacioén o el desarrollo de los mcrobios.
Afectacion multiorganica - es la presencia de alteraciones en la funcion de
dos o0 mas érganos en un paciente enfermo, que requiere de intervencion
clinica para lograr mantener la homeostasis.

Alteraciones circulatorias - son un conjunto de alteraciones que
comprometen el corazon, vasos sanguineos, la volemia o la perfusion de

sangre a érganos Y tejidos; pueden comprometer la vida.
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Alteraciones celulares - La accion de una noxa sobre una célula puede
producir una alteracion celular o dafio que puede ser compensado y provocar
cambios estructurales transitorios, todas los cuales regresan una vez que
cesa la acciéon de la noxa. A este dafio se le denomina dafio celular subletal
o reversible.

Alteraciones metabdlicas - Las enfermedades metabdlicas mas
frecuentes son las dislipemias (cifras elevadas de colesterol y/o triglicéridos),
obesidad, diabetes y la hipertension arterial. Ello incrementa el riesgo de un

ataque cardiovascular.

Bacteremia - presencia de bacterias viables en sangre demostrada en
hemocultivos positivos.

Bacteremia no demostrada en el adulto - presencia de sintomas clinicos
sugestivos de bacteriemia sin evidencia microbioldgica.

Bandas - una forma de granulocitos menos maduro que combate las
infecciones.

Bacteria - pequefios organismos que pueden causar una infeccion,
gérmenes.

Bajo gasto cardiaco - Es el sindrome provocado por la incapacidad de la
bomba cardiaca, de mantener un volumen minuto cardiaco (VMC) adecuado,
para satisfacer las necesidades tisulares de oxigeno y remover los
metabolitos téxicos.

Biopsia - la extirpacion de una pequefia porcidn de tejido para examen
microscopico. El nitrogeno de urea en la sangre (BUN) - un producto de
desecho en la sangre; utilizado como una medida de la funcién renal.
Broncoscopia - un examen de los conductos grandes de aire en los
pulmones

Bandemia — se refiere a un exceso de células de la banda (inmaduros

glébulos blancos).
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Catéter venoso central - un pequefio tubo hueco insertado en los vasos
sanguineos y usados para extraer, sangre sin dolor y administrar
medicamentos y liquidos.

Cancer - es el nombre que se da a un conjunto de enfermedades
relacionadas. En todos los tipos de cancer, algunas de las células del cuerpo
empiezan a dividirse sin detenerse y se diseminan a los tejidos del derredor.
Colonizacion - presencia de microorganismos o la invasiéon de tejido
normalmente estéril del huésped por esos organismos sin respuesta
inflamatoria.

Cronica - prolongada, a largo plazo, que dura mucho tiempo.

CMV (citomegalovirus) - un virus que puede causar infeccion en personas
inmunodeprimidas; puede afectar a los pulmones u otros érganos.
Coagulacion - proceso en el que se forman coagulos de sangre.
Corticoesteroides - hormonas esteroides que se producen en la corteza
suprarrenal.

Creatinina - un producto de desecho en la sangre; utilizado como una
medida de la funcion renal.

Cultivo - un proceso para la identificacion de bacterias y otros organismos
en la sangre, esputo y otros fluidos corporales.

Ciclosporina (CSA) - un medicamento utilizado para prevenir el rechazo.
Ciclo prolongado de corticoesteroides — se define como una duracion del
tratamiento con una dosis completa de 5 dias o mas; de lo contario se
considera un ciclo breve.

Choque séptico — sepsis con hipotensién refractaria a la reposicion de
liquidos.

Células mononucleares — son las formadas por un nucleo redondo. Este

nombre es debido a su caracter diferenciador de otras células del sistema
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inmunitario, las células polimorfonucleares, que tienen el nucleo lobulado en
tres partes.

Células cristaloides - es un tipo de disolucién con propiedades diferentes
de los coloides. Se emplean en terapia intravenosa para reponer liquidos
perdidos.

Coloides - son mezclas heterogéneas de por lo menos dos fases diferentes
con la de una de las fases en forma finalmente dividida (solida, liquido, o gas).
Catecolaminas - son una clase de monoaminas que se sintetizan a partir de
la tirosina.

Consentimiento informado - es el procedimiento mediante el cual se
garantiza que el sujeto ha expresado voluntariamente su intencion de
participar en una investigacién, después de haber comprendido la
informacion que se le ha dado acerca de los objetivos de la misma, los

beneficios, las molestias, los posibles riesgos, etc.

Deteccidn precoz -

Depuracion extrarrenal -

Disfuncidn microvascular - es una enfermedad sistémica en un paciente
vulnerable estd asociada muy frecuente y relacionada con marcadores de
mal prondstico.

Diabetes - niveles de gucosa en la sangre persistentemente altos.
Diseminacion — accién de diseminar

Dosis bajas de corticoesteroides - Se define como una dosis diaria total de
300 mg o menos de hidrocortisona (0 equivalente); de lo contrario se
considerara una dosis alta de corticosteroides.

Doppler - es un tipo de ecografia con la que se estudia el flujo de sangre que
pasa a tardes de las arterias y venas.

Dopamina - se produce en muchas partes del sistema nervioso,

especialmente en la sustancia negra. Es también una neurohomona liberada
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por el hipotalamo, donde su funcion principal es inhibir la liberacion de
prolactina del I6bulo anterior de la hipofisis.

Deshidratacion - falta de agua.

Desintoxicar - eliminaciéon de sustancias toxicas del cuerpo.

Dialisis - un proceso que filtra las impurezas y el exceso de liquidos de la

sangre cuando los rifiones no estan funcionando bien

Escala de Apache - sistema de valoracion de la gravedad del estado de
salud agudo y cronico del paciente.

Escala SOFA - sistema de valoraciéon de la disfuncidon organica.
Hiperglucemia.

Etiologia - es la ciencia centrada en el estudio de la causalidad de la
enfermedad.

Eritrocitos - al igual que los leucocitos, tiene su origen en la medula ésea.
También denominado gldbulos rojos o hematies.

Enfermedad renal - es la ultima etapa de la enfermedad renal cronica.
Cuando tus rifiones fallan, esto quiere decir que han parado de trabajar
suficiente para sobrevivir sin el tratamiento de dialisis o un trasplante de riidn.
Emergencia - Asunto o situacion imprevistos que requieren una especial
atencion y deben solucionarse lo antes posible.

Electrolitos - minerales en la sangre, tales como el potasio, sodio, etc, que
deben mantenerse dentro de un rango determinado para mantener el cuerpo
funcionando bien.

Edema - hinchazén causada por el exceso de fluido.

Electrocardiograma - un registro de la actividad eléctrica del corazén.
Ecocardiograma - medida de la funcién cardiaca y el flujo sanguineo a

través del uso de ondas de sonido.
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Frecuencia respiratoria — es el numero de respiraciones que realiza un sr
vivo en un periodo especifico (suele expresarse en respiraciones por minuto).
Fluconazol - se usa para tratar las infecciones por hongos, incluidas las
infecciones por levaduras de la vagina, la boca, la garganta, el esofago (el
conducto que va desde la boca hasta el estdmago), el abdomen (el area entre

el pecho y la cintura), los pulmones, la sangre y otros érganos.

Gluconeogénesis - es un proceso metabdlico que se presenta en casi todos
los seres vivos, incluyendo plantas, animales y diversos tipos de
microorganismos.

Glébulos rojos — células en la sangre que transportan el oxigeno a la sangre

y los tejidos.

Hiperglucemia - valores de glucosa sérica <60 mg/dL.

Hiperlactacidemia - Concentraciones séricas de lactato o acido lactico >1

mmol/L

Heterogéneo - Que estd formado por elementos de distinta clase o

naturaleza.

Hipotensidén persistente - Son las manifestaciones secundarias a:

- Presion arterial sistolica < 90 mm Hg

- Presion arterial media < 70 mm Hg

- Descenso de los valores basales de la presion arterial sistolica de > 40
mm Hg.

Hipoperfusion tisular - contribuye al desarrollo de la disfunciéon organica

multiple y, en ultima instancia, a la muerte. Es fundamental que el clinico

comprenda la fisiopatologia, el reconocimiento y tratamiento de Ila

hipoperfusion inducida por la sepsis.

Hipotermia - es el descenso involuntario de la temperatura corporal por

debajo de 35 °C (95 °F) medida con termdmetro en el recto o el eséfago.
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Hipoxia - es un estado de deficiencia de oxigeno en la sangre, células y
tejidos del organismo.

Hematrocrito - es el porcentaje que ocupa la fraccion solida de una muestra
de sangre anticoagulada, al separarse de su fase liquida (plasma).
Huésped - organismo que alberga a otro en su interior o que lo porta sobre

Si.

indice de anticoagulacion (INR) - cociente internacional ajustado para
lograr un indice de anticoagulacion adecuado al estado del paciente que
debe mantenerse entre 2 a 3.5. Puede calcularse también dividiendo el TP
del paciente entre el TP del testigo elevado a la potencia de ISI (indice de
sensibilidad internacional = 1 a 1.3).

indice de Kirby - medida de intercambio gaseoso alveolo-capilar. Se obtiene
al dividir la presion arterial de O2 entre la fraccion inspirada de 02
proporcionada.

Infeccion - respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de
microorganismos o a la invasion de tejido normalmente estéril del huésped
por dichos agentes.

Inmunocompromiso - caracteristicas del paciente que presenta una
respuesta anormal en la inmunidad humoral, con énfasis en la fagocitosis,
que lo hacen mas susceptible de desarrollar problemas infecciosos graves y
sus complicaciones. Esta alteracién de la inmunidad puede ser secundarias
a cancer, enfermedades con alteracion del sistema inmunoldgico,
desnutricion grave, uso de citotoxicos o esteroides.

Inmunidad - defensas bioldgicas para evitar la infeccion o la enfermedad.
Inmunizacion - administracion de una vacuna para proteger contra las
enfermedades transmisibles.

Inmunoglobulina - un medicamento intravenoso que ayuda a proteger al

cuerpo de las enfermedades y previene que regresen anticuerpos dafiinos.
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Infeccién de vias urinarias - La infeccion de orina esta provocada por la
invasion de microorganismos en el tracto urinario.

Infeccion del tracto urinario - infeccion que afecta a la vejiga, los rinones o
la uretra.

Isguemia miocardica - reduce el flujo sanguineo al corazon y a veces

puede causar dolor toracico.

Leucocitosis — Aumento del numero de leucocitos en la sangre circulante;
puede ser por causas fisiolégicas, como en el embarazo o durante la
digestion, o por causas patologicas, como en las infecciones.

Leucopenia — Disminucion del numero de leucocitos en la sangre, por debajo
de 4 000 por milimetro cubico.

Lipopolisacaridos — o endotoxina es el mayor componente de la membrana
externa de las bacterias Gram negativas, desempenan una importante
funcion en la activacion del sistema inmune al constituir el antigeno
superficial mas importante de este tipo de bacterias.

Linfocitos T — son células especializadas del sistema inmune que juegan
un papel central como mediadores de la respuesta inmune celular dirigida
principalmente contra agentes que se replican dentro de la célula

(microorganismos intracelulares) como por ejemplo los virus.

Morbilidad - Cantidad de personas que enferman en un lugar y un periodo
de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.
Mortalidad - Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo

de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacion.
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Neoplasias - Formacion anormal en alguna parte del cuerpo de un tejido
nuevo de caracter tumoral, benigno o maligno.

Nosocomio — hospital.

Oximetro - un dispositivo que se sujeta al dedo o Iébulo de la oreja y mide
la cantidad de oxigeno siendo transportado por la sangre que circula en el
cuerpo.

Obnubilacién - Estado de la persona que sufre una pérdida pasajera del
entendimiento y de la capacidad de razonar o de darse cuenta con claridad

de las cosas.

Pruebas cruzadas - la mezcla de sangre entre el donante y el destinatario
para detectar anticuerpos dafiinos.

Presion arterial -

Presion arterial media (PAM) - es la medicidon de la presion que evalua el
grado de perfusion tisular y se obtiene de la suma de la presion diastdlica
mas un tercio de la presion diferencial.

Presion arterial baja -

Presidon venosa central - es la medicidon de la presién a nivel de la vena
cava superior en su entrada a la auricula derecha, sus valores normales son
de 8 a 12 mm Hg.

Petequias - pequefias manchas de color purpura o rojo oscuro debajo de la
piel causada por perdidas de sangre de los vasos; puede indicar un bajo
recuento de plaquetas.

Proteina - o protidos son macromoléculas formadas por cadenas lineales de
aminoacidos. Su sintesis ocurre a través de la traduccion ribosomal, es decir
que esta a cargo de los ribosomas y guiada por la informacién de una

molécula de ARNm que actua como molde
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Protocolo - un plan de atencion o tratamiento.

Polipnea - consiste en un aumento de la frecuencia y aumento de la
profundidad respiratorias. Se puede asimilar que la polipnea es una
combinacion de taquipnea (respiracion rapida por encima de los 20 ciclos por
minuto) y batipnea (respiracion profunda).

Patdgeno causal - Los patdégenos son agentes infecciosos que pueden
provocar enfermedades a su huésped. Este término se emplea normalmente
para describir microorganismos como los virus, bacterias y hongos, entre
otros. Estos agentes pueden perturbar la fisiologia normal de plantas,
animales y humano.

Plaquetas - células sanguineas que ayudan a prevenir el sangrado y ayudan

con la coagulacion de la sangre cuando los vasos se rompen.

Radiografia de torax - examen de pulmones utilizando dosis bajas de

radiacion para producir una imagen.

Sepsis grave - sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusiéon o
hipotensiéon. Las alteraciones debidas a la hipoperfusion pueden incluir
acidosis lactica, oliguria o alteracion aguda del estatus mental.

Shock séptico - subgrupo de sepsis grave que se define como la
persistencia de hipotension inducida por la sepsis a pesar de la adecuada
reanimacion con fluidos.

Saturacion capilar venosa de oxigeno (ScvO2) - es la medicion de la
concentracion de oxigeno (%) a nivel capilar en la vena cava superior.
Septicemia - término anteriormente utilizado para referirse a la presencia de

microorganismos afectando dos o mas dérganos, actualmente en desuso.
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Sindrome de disfuncién organica mdultiple/Falla organica multiple -
alteracién de dos 0 mas 6rganos en un paciente que requiere de soporte para
mantener la homeostasis.
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) - respuesta
inflamatoria sistémica que puede ser disparada por una serie de condiciones
infecciosas y no infecciosas. Se identifica con la presencia de 2 o mas de los
siguientes criterios:

- Temperatura 238°C 0 <36°C

- Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto

- Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o presion arterial

de CO2 <32 mm de mercurio

SIDA -
Sistema inmunitario débil -
Soluciones coloides - liquidos para administracion intravenosa compuestos
de moléculas de gran tamafo (proteinas), como la solucidon haemaccel,
albumina, almidon (6% y 10%).
Soluciones cristaloides - liquidos para administracion intravenosa
compuestos basicamente por electrolitos, como la solucion salina a
diferentes concentraciones y solucién Hartmann.
Sodio - un electrolito importante para el equilibrio de liquidos.

Susceptible -

Tasa de letalidad - proporcidon de muertes entre los enfermos. Incidencia
acumulada de muerte en un grupo de enfermos.

Tasa de ataque - proporcién de casos que se producen en una poblacién
cerrada y en un tiempo muy determinado. Es una incidencia acumulada.
Normalmente se utiliza esta terminologia en el estudio de brotes epidémicos.
Tratamiento adyuvante - medicacion administrada en adicion a un

tratamiento primario (en nuestro caso, el tratamiento primario es antibiético).
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Taquipnea - consiste en un aumento de la frecuencia respiratoria por encima
de los valores normales (>20 inspiraciones por minuto).

Taquicardia - se presenta cuando una anomalia en el corazén produce
sefales eléctricas rapidas que aceleran la frecuencia cardiaca, que
normalmente es de unos 60 a 100 latidos por minuto en reposo. En algunos
casos, la taquicardia no causa sintomas ni complicaciones.

Temperatura corporal - un indicador que evalua la regulacion térmica de
nuestro organismo. Segun la medicina, una temperatura normal esta entre
35y 37 °C. Si la temperatura se encuentra entre 37,1-37,9 °C se trata de un
estado febril o febricula y si esta por encima de 38 °C estamos hablando de
hipertermia o fiebre.

Trasplante de 6rgano - es la sustitucion de un 6rgano enfermo por
un érgano sano procedente habitualmente de un donante cadave
Trombosis - Formacién de un coagulo de sangre en el interior de un vaso
sanguineo o en el corazon.

Thrush/algodoncillo - infeccién por hongos en la boca y la garganta,
causando manchas blancas.

Toxoplasmosis - una infeccion causada por un parasito que se encuentra a

menudo en los gatos que se alimentan de otros animales pequefios.

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) - area hospitalaria en donde se
atienden a los pacientes en estado critico y que reune las condiciones para
mantener su homeostasis. Se utiliza como sindbnimo unidad de terapia
intensiva (UTI).

Unidad de terapia intensiva - area hospitalaria donde se atienden a los
pacientes en estado critico y que reune las condiciones para mantener su
homeostasis.

Uréter — es un tubo que transporta la orina desde el rifion a la vejiga urinaria.
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Valor predictivo positivo - proporciéon de personas con un resultado de
prueba positivo y que realmente tienen la enfermedad. Varia con la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion.

Valor predictivo negativo - proporcion de personas con un resultado de
prueba negativo y que realmente no tiene la enfermedad. Varia con la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién.

Vasodilatador - son medicamentos que abren (dilatan) los vasos
sanguineos. Afectan los musculos de las paredes de las arterias y las venas,
lo que evita que los musculos se tensen y las paredes se estrechen. Como
resultado, la sangre fluye por los vasos sanguineos con mayor facilidad.
Virus - un tipo de organismo que invade las células y hace que se produzca
mas virus, causando una infeccion

Ventilador - .una maquina que empuja el aire y el oxigeno extra en los

pulmones.
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