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INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome clinico que
se caracteriza por una respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS)
desencadenada por un proceso
infeccioso, el que produce una
liberacion masiva e incontrolada
de mediadores proinflamatorios
generados por una “disrregulacion”
de la respuesta inflamatoria normal,
provocando un dafo tisular generando
y creando una cadena de eventos que
incrementa y generaliza aun mas dicho
dafo tisular.

En este sindrome existen distintos
estadios de gravedad que van desde
la sepsis leve al shock séptico,

pasando por la sepsis grave, con una
mortalidad de aproximadamente el
35%, la que puede llegar hasta un
60% en situaciones de sepsis grave
o shock séptico.

DEFINICIONES

Con la finalidad de llegar a un consenso
para definir y protocolizar las actuaciones
diagndsticas y terapéuticas en los
pacientes con sepsis, el afo 1992 se han
reunido la American College of Chest
Physicians y la Society of Critical Care
Medicine, las que fueron revisadas en
2001. Cuadro N° 1. Posteriormente, el
2005 se publicd una modificacion practica
de estas definiciones incluyendo aquellas
que son exactas de shock séptico.

Cuadro N° 1
Definiciones y criterios de sepsis adaptados de la Conferencia de Consenso
ACCP/SCCM de 1992 y de las modificaciones realizadas en 2001

Infeccién

Respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de
microrganismos o la invasion por estos de tejidos del huésped
que habitualmente son estériles.

Bacteriemia

Presencia de bacterias viables en la sangre.

Sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica (SRIS)

condiciones:

menor de 32 mmHg.

Respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por

gran variedad de enfermedades (pancreatitis, vasculitis,
tromboembolismo, quemaduras o cirugia) como consecuencia
de una “disrregulacion” de la respuesta inflamatoria del huésped.
Se reconoce clinicamente por dos o mas de las siguientes

Temperatura mayor de 38,5° C o menor a 35° C.
Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria mayor de 20 repiraciones/minuto, PaCO2

Leucocitos mayor de 12.000/mm3 o menor de 4.000 mm3 o
mayor de 10% de formas jovenes.

Sepsis

Respuesta inflamatoria sistémica causada por una infecciéon con
cultivo positivo o identificada en la exploracion.
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Sepsis grave

(ecocardiografia).

Sepsis y al menos un signo de los siguientes de disfuncion
multiorganica o hipoperfusion: areas de piel moteada, tiempos
de relleno capilar igual o mayor de 3 seg; diuresis menor de 0,5
ml/kg/h o necesidad de terapia sustitutiva renal; lactato mayor
de 2 mmol/l; alteracion aguda del estado mental o EEG anormal;
plaguetas menor de 100.000/ml o CID; SDRA; disfuncion cardiaca

Shock séptico

Sepsis grave que a pesar de un adecuado aporte de liquidos
(20-30 mi/kg/de expansor de volumen o 40-60 mi/kg de soluciéon
cristaloide), persiste la hipotension (presiéon arterial menor de 60
mmHg -en pacientes con hipertension menor de 80 mmHg- ;
presion arterial sistélica menor de 90 mmHg o una reduccion
mayor de 40 mmHg con respecto a la basal) y los signos de
hipoperfusion periférica, requiriendo tratamiento con agentes
inotropicos o vasopresores (dopamina mas de 5 mcg/kg/min o
noradrenalina mas de 0,25 mcg/kg/min).

Shock séptico
refractario
previa)

Necesidad de dopamina mas de 15 mcg/kg/min o noradrenalina
mas de 0,25 mcg/kg/min para mantener una presion arterial
media mayor de 60 mmHg (80 mmHg si existe hipertension

Sindrome de
disfuncion
multiorganica

Presencia de alteraciones de la funcion de érganos, de forma que
su homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion.

CID: coagulacion intravascular diseminada; SDRA: sindrome de distrés respiratoria

Tomado de Farifias MC, Ballesteros MA, Mifiambres E, Saravia G, Medicine. 2010; 10(49):

agudo.

3282-92

ETIOLOGIA

La causa de una bacteriemia o
una sepsis puede ser cualquier

microorganismo, pero la frecuencia con
que lo hacen unos u otros es diferente
y, lo que es mas, ha variado en el curso
de los afos. En la década de 1960 los
bacilos gramnegativos eran la causa
mas frecuente de bacteriemia y sepsis.
Desde la década de 1980 se produjo un
resurgimiento de los microorganismos
grampositivos para la producciéon de
estos cuadros.

En la actualidad los cocos grampositivos
y los hongos han aumentado de forma
significativa, probablemente debido a un
incremento de los pacientes portadores
de catéteres intravenosos y de praétesis,
e inmunodeprimidos.

Los focos de origen mas frecuentes
son el tracto  urinario, las vias
respiratorias, la cavidad abdominal,
las heridas quirdrgicas y los catéteres
intravasculares. Es importante resaltar
que en un 15 a 25% de los casos de
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bacteriemia se desconoce el foco de
origen, y que el 30 a 40% de los casos
de sepsis cursan con hemocultivos
negativos, posiblemente debido a la
utilizacion de antibidticos tanto en la
comunidad o en el hospital.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de las
infecciones potencialmente mortales
son diversas; pueden ser sutiles
o manifestaciones localizadas o
sistémicas. Conocer los signos vy
sintomas asociados con infecciones
especificas permite reconocerlos de
forma temprana e iniciar sin demora
el tratamiento antibidtico empirico y
de sostén. Sin embargo, la mayoria
de las manifestaciones clinicas son
inespecificas. Aunque puede existir
un cierto grado de incertidumbre en la
evaluacion de un paciente con sepsis,
existen signos y sintomas que hacen
que reconocerla no sea dificil. Estos son
los signos sistémicos:

e Fiebre-hipotermia
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e Hipotensién-taquicardia

e Oliguria o anuria

e Palidez-frialdad cutanea

e Alteracion del nivel de conciencia

La fiebre esta presente en el 60% de
los casos, pero puede estar ausente
si el paciente recibe antiinflamatorios,
tiene insuficiencia renal o es de edad
avanzada. La hipotermia no es comun,
pero es un signo de mal prondstico,
asociandose a tasas de mortalidad
elevada (60%).

La hipotensidn esta presente y se
explica por una mala distribucion del flujo
sanguineo y una hipovolemia debido a
la extravasacion capilar difusa. Puede
ser una hipotensidon absoluta (presion
arterial sistélica menor de 90 mmHg). La
inestabildad hemodinamica progresiva
es la caracteristica mas destacada,
siendo la taquicardia un signo principal:
puede estar ausente si el paciente
tiene trastornos de la conduccidon
cardiaca, disfuncidn autondmica, recibe
bloqueantes beta adrernérgicos o
bloqueantes de los canales de calcio o
tiene fiebre de origen medicamentoso.

La oliguria o anuria es consecuencia
en parte de la derivacion del flujo
sanguineo renal a otros Organos
vitales y la deplecion de volumen
intravascular. La palidez y frialdad
cutanea son una manifestacion de los
mecanismos de vasoconstriccion que
intentan compensar la disminucion de
la perfusion tisular y la reorientacion
del flujo sanguineo de la periferia a
los o6rganos vitales, manteniendo
la perfusibn coronaria, cerebral vy
esplacnica. Ademas de lo anterior,
la piel puede ser el destino final de
manifestaciones sépticas (exantemas
o roseola tifica), lo que puede servir de
ayuda diagndstica, como es el caso de
la purpura asociada a la coagulacion
intravascular diseminada (CID). La piel
puede ser también un foco de sepsis.

Las alteraciones del nivel de
conciencia varian desde un estado de
agitaciéon, confusion, delirio, obnubilacion,
hasta el coma. Pueden ser atribuidas ala
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hipotension arterial o a la hipoxemia. La
persistencia de la disfuncién cerebral no
explicada por otras causas se denomina
encefalopatia séptica, cuya patogénesis
probablemente multifactorial no es del
todo clara.

Algunos de los signos y sintomas locales
de infeccidon se asocian con el foco
especifico de infeccion como los que se
describen a continuacion.

e Las infecciones del SNC se
pueden asociar con cefalea,
convulsiones, meningismo o signos
neurologicos focales. La alteracion
del estado mental es frecuente, pero
no es especifica de las infecciones
del SNC, salvo en los casos de
sepsis 0 shock séptico ya sefialados
anteriormente.

e Las infecciones de las vias
respiratorias, difusas o localizadas,
pueden provocar disnea, taquipnea,
tosproducciéndeesputooraramente,
hemoptisis. Los signos auscultatorios
del torax, como estertores, roncus
o sibilancias indican si el proceso
es localizado o difuso. Los ruidos
respiratorios disminuidos y la matidez
a la percusién sugieren un derrame

pleural.

e Infecciones intraabdominales
puede causar dolor, distension,
nauseas y/o vomitos, diarrea vy

anorexia. La irritacion del diafragma
se puede manifestar como dolor
lateral del cuello y la regién proximal
del hombro o puede causar hipo. El
examen fisico, los sintomas pueden
ser dolor difuso o localizado a la
palpacion, signo de Blumberg, ileo
0 sangre en heces. La infeccidén de
una herida con signos de desgarro
de la fascia puede indicar una
infeccién intraabdominal por debajo
de la fascia.

e Las infecciones urinarias
pueden provocar dolor en el flanco
abdominal, dolor a la palpacion,
disuria, hematuria y oliguria.
Tipicamente, una infeccion urinaria
asociada con una sonda vesical no
produce sintomas localizados.
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e Las manifestaciones cutaneas
pueden ser consecuencia de una
infeccion primaria de piel o faneras
(ej. dolor, eritema e induracion por
celulitis, eritema en el borde de
heridas, hiperestesia o secreciones
purulentas, lesiones vesiculares por
infeccion herpética) o infecciones
sistémicas diseminadas (ej. papulas
induradas eritematosas o ndédulosde
ectima gangrenoso por bacteriemia,
émbolos sépticos por endocarditis
infecciosa, eritema macular difuso
por sindrome de shock tdxico,
purpura fulminante simétrica distal
por meningococemia.

DIAGNOSTICO

En principio cabe sefalar 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 larespuesta delhuésped
alainfeccion. La sepsis se diagnostica
sobre la base de la historia clinica
y los hallazgos de la exploracion
fisica -que son claves- apoyado por los
resultados de pruebas de laboratorio
o de imagen.

La historia clinica debe documentar la
situacidnbasal, las actividadesrecientes,
el uso cercano de antimicrobianos o
procedimientosinvasivos,loscambiosde
medicamentos, posibles intoxicaciones,
estados de inmunosupresidén y las
situaciones epidemioldgicas (contactos
con enfermos, viagjes, 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
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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 funcion hepatica, examen de orina,
amilasa, lipasa, pruebas de coagulacion,
enzimas cardiacas, lactato sérico,
gasometria arterial y determinacion de
téxicos.

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 tincion gram del material de
focos de posible origen delainfeccion
(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 %)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagndstico diferencial de la sepsis
debe plantearse con:

SRIS:
grave,

e Otras causas de
pancreatitis aguda
politraumatismos, grandes
quemados, enfermedades
sistémicasenfaseaguda (vasculitis,
sindrome antifosfolipido primario
o enfermedades autoinmunes);
postoperatorio de cirugia cardiaca
con circulacion extracorporea,
necrosis tisulares extensas o
lesiones inmunoldgicas.

e Otrassituacionesdeshockcomo
el cardiogénico o el hipovolémico.

e Endocrinopatias (insuficiencia
suprarrenal primaria y secundaria).

e Miscelaneas: aneurisma roto,
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anafilaxia, intoxicacion, mastocitosis
sistémica, déficit de tiamina o la
administracion de vasodilatadores.

TRATAMIENTO

Siguiendo las recientes directrices de
la Surviving Sepsis Campaign el
tratamiento de la sepsis y del shock
séptico se basa en las siguientes

medidas que deben

realizarse en

las primeras 6 y 24 horas desde el
diagndstico del cuadro séptico.

Medidas a implementar en las
primeras 6 horas

Estas medidas se deben iniciar lo
antes posible, independientemente
dénde se encuentre el paciente
(servicio de urgencias, una sala de
hospital o UCI) con sepsis grave o
shock séptico:

1. Medicion del lactato sérico.

2. Obtencion de hemocultivos
antes de iniciar el tratamiento
antibidtico.

3. Inicio precoz del tratamiento
antibiotico (en la primera hora).

4. En presencia de hipotension
o lactato mayor a 4 mmol/l se
debe iniciar la resucitacion
con un minimo de 20 mil/kg de
cristaloides. Ademas se pueden
utilizar vasopresores durante y
después de la resucitacidon con
liquidos.

5. En presencia de shock séptico
o lactato mayor de 4 mmol/l se
debe medir la presion venosa
central (PVC) y mantenerla
igual o mayor de 8 mmHg. Es
también deseable mantener una
saturacion venosa de 02
(SvcO2) igual o mayor de 70% o
una saturacion venosa mixta
(SvO2) mayor de 65%. Siluego del
uso de liquidos y vasopresores
no se consigue una respuesta
adecuada, debe efectuarse
transfusion de hematies si la
hemoglobina es menor de 8 g/
d (con hemoglobina igual o
mayor de 8 g/dl la indicacion de
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transfusion se limita al paciente
con sangrado activo, acidosis
lactica o cardiopatia isquémica)
y/o administrar dobutamina (si el
hematocrito es mayor de 30%).

Medidas a implementar en las
primeras 24 horas

Para la ejecucion de las medidas
que se describen a continuacion,
habitualmente el paciente se
encuentra en una UCIL No todas
estas medidas son siempre
necesarias.

- Corticoides

- Control del
glucemia

estado de

- Asistencia respiratoria
mecanica (ARM) protectora

- Proteina C activada

Los corticoides se pueden
administrarendosisbajasenelshock
séptico refractario en los pacientes
que requieran vasopresores a
pesar del tratamiento correcto
con liquidos (hidrocortisona 50 mg
cada 6 horas durante 5 dias), los
que se suspenderan cuando ya
No se precisa vasopresores. La
glucemia debe mantenerse por
encima del limite inferior normal
y por debajo de 150 mg/dl; estos
niveles parecen asociarse a una
menor mortalidad en pacientes
graves. En los pacientes con ARM
se utiliza un volumen corriente de
6 ml/kg de peso y una presion
meseta igual o menor de 30 cm
H20; este tipo de ventilacion
protectora disminuye la mortalidad
en pacientes con sepsis y lesion
pulmonar aguda o SDRA. Se
recomienda la administraciéon de
Proteina C activada en la sepsis
grave o shock séptico y alto riesgo
de muerte; la dosis a utilizarse
es de 24 mcg/kg/hora por via
endovenosa en goteo continuo y
durante 96 horas; esta indicacion
precisa de disfuncion aguda de
al menos dos érganos y un score
APACHE Il mayor a 24 puntos.
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La prioridad en el tratamiento de
las sepsis es la reversibiidad de la
hipotensidn e hipoperfusidon, seguida
de un tratamiento empirico antibidtico
precozy otras medidas que se describen
a continuacion.

e Estabilizacion hemodinamica

Es muyimportante que laresucitacion
comience de forma precoz con
el establecimiento de un acceso
vascular adecuado (uno centraly otro
periférico) y el inicio de reposicion
de liquidos y medidas de soporte. El
objetivo hemodinamico inicial es:

1. Una presion arterial media
(PAM) de mas de 65 mmHg.

2. Una presion venosa central
(PVC) entre 8-12 mmHg.

3. Una diuresis de al menos 0,5
ml/kg/hora.

4. Una saturacion venosa
central de O2 igual o mayor
de 70% o una saturacion
venosa mixta mayor de
65%.

5. Un lactato sérico menor de 4
mmol/I.

Si luego de la administracion inicial
de 2 a 3 litros de cristaloides o
1 a 1,5 litros de coloides, la PVC
es mayor de 8 mmHg y persiste
la PAM menor de 65 mmHg o
no se consiga mantener una
adecuada perfusion a los érganos,
se recomienda preferentemente
el uso de noradrenalina a una
dosis inicial de 0,04 mcg/kg/min,
incrementando de acuerdo a la
respuesta hemodinamica, hasta
un maximo de 4 mcg/kg/min o
dopamina a razén de 5 mcg/kg/
min y aumentos de 5 mcg/kg/min
(cada 10 minutos) hasta un maximo
de 20 mcg/kg/min. La adicion de
inotrépicos se efectuara basandose
en la persistencia de lactato
sérico elevado o en la presencia
de oliguria o gasto cardiaco bajo
a pesar de la resucitacion con
volumen. Considerar el empleo de
dobutamina en dosis de 5 mcg/

50

kg/min, aumentando la dosis cada
10 minutos hasta un maximo de 20
mcg/kg/min si el problema reside en
la disfuncién del ventriculo izquierdo
y un gasto cardiaco bajo.

e Tratamiento antimicrobiano

empirico

Debe iniciarse de manera precoz
-de forma ideal en la primera
hora- y efectiva, después de
la obtencion de muestras para
cultivos -hemocultivos, urocultivo- y
de los posibles focos de infeccion.
El conocimiento del foco y perfil de
resistencia de la flora local facilita la
eleccion del antimicrobiano efectivo.
En situaciones de extrema gravedad
debe iniciarse el tratamiento
de forma urgente antes de las
tomas microbioldgicas, ya que en
pacientes sépticos con hipotension
se ha demostrado que cada hora
adicional sin antibidético aumenta
el riesgo de muerte en un 7,6%
durante las primeras 6 horas.

La eleccion del tratamiento
antimicrobiano debe basarse en:
a) una exploracion fisica adecuada en
buscade un posible focoinfeccioso, asi
como una historia clinica detallada en
la que se incluyan reacciones adversas
previas a farmacos, enfermedades
de base asociadas, utilizacion previa
de antibidticos, viajes; b) valoracion
de la epidemiologia y resistencias
locales; c) gravedad y/o estadio de
inmunosupresion del paciente y d)
que la infecciéon sea adquirida en la
comunidad o en el hospital. Cuadros
N° 2y N° 3.
En general y salvo clara identificacion del
foco séptico, se recomienda emplear
antibiéticos de amplio espectro,
desescalando en funcién del resultado
de los cultivos. La combinacion de
antibidticos de forma empirica esta
recomendada cuando  existe la
sospecha de infeccidon por Pseudomona
aeruginosa, en los pacientes
neutropénicos o en pacientes con shock
séptico, esto con el objeto de ampliar
el espectro o disminuir la seleccién de
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Cuadro N° 2
Tratamiento de la sepsis adquirida en la comunidad

Foco infeccioso

Microorganismo

Antibioterapia

Observaciones

Desconocido,
sin neutropenia
ni relacion con
cuidados en un

Grampositivos, BGN

Cefalosporina de
32.generacion +
aminoglucdsido.

En situacion de sepsis
grave o shock séptico
factores de riesgo de
infeccion por Pseudomona
aeruginosa valorar

Piperacilina-tazobactam
O carbapenémico de 2°
grupo* + aminoglucésido.

servicio de salud

Cefalosporinas de
32. Generacion,
Amoxicilina-
clavulanico. Si hay
sospecha de BLEE:
ertapenem

Si existe manipulacion o
antecedentes uroldgicos,
afadir cobertura contra
enterococo: amoxicilina-
clavulanico o Imipenem **
si sospecha BLEE.

Urinario BGN aerobios

Amoxicilina-
clavulanico o
Piperacilina-
tazobactam

BGN aerobios
Enterococo

Biliar

En infecciones graves o
con factores de riesgo
de BLEE: ertapenem. Si
alergia: tigeciclina

Amoxi-clavulanico
o Ceftriaxona mas
metronidazol

Flora mixta aerobia
BGN anaerobios

Intraabdominal
distinto biliar

BGN: bacilos gramnegativos; BLEE: betalactamasas de espectro extendido.
*Carbapenémicos de 2° grupo: imipenem, meropenem,doripenem.

**Imipenem tiene mejor atividad in vitro frente al enterococo que el resto de los
carbapenémicos.

Tomado de Llinares P, Sousa D, Sanchez E, Miguez E. Tratamiento empirico de la sepsis.
Medicine.2010; 10 (49): 3334-5. Modificado.

Cuadro N° 3
Tratamiento de la sepsis hosocomial

Foco infecciosos Microorganismo Antibioterapia

Betalactamico con actividad
anti-pseudomonas mas menos
aminoglucodsido. En paciente critico
con sepsis grave, considerar afadir
equinocandina si hay factores de riesgo
de candidiasis.

Sin foco evidente ni
sospecha de infeccion
por catéter

BGN, incluido P.
aeruginosa.

Sin foco evidente

con posibilidad de Staphylococcus spp.

Vancomicina* mas aminoglucdsido +

. . - BGN equinocandina**
infeccion por catéter
. Piperacilina-tazobactam. Si hay factores
I Flora mixta ; .
Posibilidad de foco . de riesgo de enterococos,,P. aeruginosa
. anaerobia BGN L . e
abdominal anaerobios o BLEE: imipenem + aminoglucdsido.

En casos de alergia tigeciclina

*Si existe sospecha de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) con
concentracion minima inhibitoria (CMI) mayor a 2 o insuficiencia renal.

**Sj tiene catéter femoral.

Tomado de Llinares P, Sousa D, Sanchez E, Miguez E. Tratamiento empirico de la sepsis.
Medicine. 2010; 10(49): 3334-5. Modificado.
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cepas resistentes en infecciones por
patdégenos multirresistentes.

Por Jltimo, cabe remarcar que el
tratamiento antibidtico debe revaluarse
alas 48 a 72 horas para adecuarse a los
resultados microbioldégicos o intentar
estrechar el espectro. Si la evolucion
es favorable y en los cultivos no se
identifica P. aeruginosa puede retirarse
el aminoglucdsido entre el tercer y el
quinto dia, en el caso de que se hubiera
utilizado inicialmente.

¢ Otras medidas terapéuticas

En estos pacientes, como en
cualquier paciente critico ademas
de todo Ilo anterior, se debe

considerar la intervencién quirurgica,
drenar todos los abscesos (aun en

se debera esperar que el paciente
se estabilice) y reparar o extirpar
los tejidos lesionados o isquémicos.
La administracion de bicarbonato
de sodio debe estar reservada a
la acidosis severa (pH menor de
7,15); la profilaxis de la trombosis
profunda, de la Ulcera de estrés (con
inhibidores de la bomba de protones
0 bloqueantes de los receptores H2)
y una adecuada sedacion, analgesia,
control de la fiebre y ventilacion
mecanica (para reducir la demanda
de O2) son también parte del manejo
y tratamiento de estos pacientes.
Es aconsejable iniciar lo mas pronto
posible la nutricion enteral sino existen
contraindicaciones como isquemia
mesentérica, obstruccion intestinal o

pacientes de extrema gravedad, no cirugia abdominal reciente.
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