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La sepsis, con frecuencia, pasa inadvertida o es diagnosticada inco-
rrectamente en sus primeras manifestaciones cuando aun podria ser
tratada de forma eficaz. Por €so, una mayor concientizacion sobre sus
manifestaciones clinicas en la comunidad, la mejora de las capacida-
des de deteccion temprana, asi como con el manejo apropiado y la no-
tificacion oportuna son los desafios mas importantes en la prevencion
y tratamiento de esta enfermedad.

Cada afo, aproximadamente, 31 millones de personas sufren un episo-
dio de sepsis. De estos, unos 6 millones de personas fallecen a causa
de la misma. En los paises de bajos y medianos ingresos la carga de la
sepsis es mas elevada y representa una de las causas principales de
muerte maternal y neonatal. Pese a ello, resulta muy dificil hacer una
valoracion de la carga de la enfermedad a nivel mundial debido a las
limitaciones en el diagnostico y la notificacion.

En este libro, se presentan 4 capitulos, que muestra los tOpicos mas re-
levantes acerca de esta enfermedad, donde se explican el impacto de
la sepsis en el mundo, las principales enfermedades relacionadas con
esta anomalia, la incidencia del Covid-19 y un analisis general acerca
del impacto socioeconémico que tiene la sepsis en la poblacion con lo
cual lleva a considerarla en un problema de salud publica importante
pOr su constante crecimiento y causa de muerte en los hospitales.

Es claro que la respuesta a todos los esfuerzos por disminuir su impac-
to en la sociedad no radica en acciones individuales de personas o
instituciones cientificas aisladas, sino que requiere de la colaboracion
mancomunada de distintas instituciones publicas y privadas, asi como
los gobiernos de muchos paises, para poder generar respuestas ade-
cuadas y formular estrategias que permitan avanzar en la ruta de la
mejoria en el tratamiento oportuno de esta anomalia.

El lector encontrara en este libro una vision de conjunto que integra
diferentes enfoques y perspectivas sobre la probleméatica en cuestion,
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que esperamos sinceramente, motive su reflexion en torno a la urgente
necesidad de abordar esta enfermedad como un problema de salud
publica de gran impacto.

Los autores
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La sepsis es una complicacion que tiene lugar cuando el organismo
produce una respuesta inmunitaria desbalanceada, andémala, frente a
una infeccion. La sepsis es una urgencia médica y si no se diagnostica
y trata de forma temprana, puede ocasionar dano irreversible a los teji-
dos, 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.

Diferentes factores, de interaccion compleja, como son la inmunidad
del huésped, el agente patégeno causal, el diagndstico oportuno, vy el
acceso a la atencion de calidad determinan la aparicion, la frecuen-
ciay la letalidad de la sepsis. La mayoria de casos de sepsis ocurren
como resultado de una complicacion 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 atenciéon de la
salud, particularmente en pacientes inmunodeprimidos. Las infeccio-
nes asociadas a la atenciéon de la salud imponen un desafio, ya que
estas son frecuentemente resistentes a los antibiéticos y se asocian a
malos resultados para el paciente y con un mayor coste econdmico.
En tal sentido en este libro se describen y se discuten los aspectos mas
importantes de esta problematica de salud publica.

En el capitulo |, se describe “el impacto de la sepsis en el mundo” ha-
ciéndose énfasis en la incidencia y mortalidad de esta enfermedad a
nivel mundial, la campana internacional para sobrevivir a la sepsis gra-
ve y chogue septicémico, asi como los nuevos protocolos y estrategias
internacionales para su tratamiento.

En el capitulo Il, el foco de la discusion se centra sobre las “principales
enfermedades relacionadas a la sepsis” entre las se encuentran: La
disfuncion miocérdica, la insuficiencia renal (IRA), encefalopatia aguda
y la hipertension arterial pulmonar.

En el capitulo lll, se presenta un analisis sobre “la sepsis en pacientes
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con COVID-19”: donde se abordan aspectos como: diagnostico, facto-
res de riesgos y tratamiento.

En el capitulo |V, se presenta “la sepsis como problema de salud pubili-
ca” donde se describe el impacto socioecondémico de la enfermedad
en la poblacion y las estrategias de politicas publicas que se han veni-
do ejecutando a fin de minimizar sus efectos sobre la sociedad.
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Incidencia y mortalidad de la sepsis a nivel mundial

La sepsis es una respuesta sindromica a la infeccion y con frecuencia
es una via final comun hacia la muerte por muchas enfermedades in-
fecciosas en todo el mundo.

La carga mundial de sepsis es dificil de determinar, aunque una pu-
blicacion cientifica reciente estimdé que en 2017 hubo 48,9 millones de
casos y 11 millones de muertes relacionadas con la sepsis en todo el
mundo, lo que represento casi el 20% de todas las muertes mundiales

(1).

En 2017, casi la mitad de todos los casos de sepsis a nivel mundial
ocurrieron en ninos, con un estimado de 20 millones de casos y 2.9 mi-
llones de muertes a nivel mundial en nifios menores de cinco anos (1).
Existen importantes disparidades regionales en la incidencia y la mor-
talidad de la sepsis; Aproximadamente el 85,0% de los casos de sep-
sis y las muertes relacionadas con esta enfermedad en todo el mundo
se produjeron en paises de ingresos bajos y medios (1).

La sepsis puede ser la manifestacion clinica de infecciones adquiridas
tanto en el ambito comunitario como en los establecimientos de salud.
Las infecciones asociadas a la atencion médica son uno de los tipos
de eventos adversos mas frecuentes que ocurren durante la prestacion
de atencion, si no el mas frecuente, y afectan a cientos de millones de
pacientes en todo el mundo cada afo. Dado que estas infecciones
a menudo son resistentes a los antibidticos, pueden conducir rapida-
mente a un deterioro de las condiciones clinicas.

En 2017, los mayores contribuyentes a los casos de sepsis y la mortali-
dad relacionada con la sepsis en todas las edades fueron las enferme-
dades diarreicas (9,2 a 15 millones de casos anuales) y las infecciones
de las vias respiratorias inferiores (1,8-2,8 millones al afio) (1). Sin em-
bargo, las enfermedades no transmisibles van en aumento; un tercio
de los casos de sepsis y casi la mitad de todas las muertes relaciona-
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das con la sepsis en 2017 se debieron a una lesion subyacente o una
enfermedad cronica (1). Los trastornos maternos fueron la enfermedad
no transmisible mas comun complicada por la sepsis. Entre los ninos,
las causas mas comunes de muertes relacionadas con la sepsis fue-
ron los trastornos neonatales, las infecciones de las vias respiratorias
inferiores y las enfermedades diarreicas (1). El estreptococo del grupo
B es la principal causa de sepsis neonatal y materna, aunque Escheri-
chia Coli es una amenaza emergente Ambos patdégenos han mostrado
una resistencia considerable al tratamiento y se consideran patégenos
prioritarios para la investigacion y el desarrollo (I + D) de nuevos anti-
bidticos.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la sepsis 0
septicemia, se produce cuando la respuesta del cuerpo a una infec-
cion, lesiona sus propios tejidos u 6rganos. La sepsis puede aparecer
por infecciones causadas por bacterias, virus, hongos y parasitos. Las
infecciones bacterianas son los desencadenantes mas comunes (2).
El reconocimiento temprano de la sepsis es crucial para tratar a los
pacientes antes de que exista un deterioro y su condicion sea fatal. En
2015 las enfermedades infecciosas fueron la causa de mas del 50% de
todas las muertes de recién nacidos y nifilos menores de cinco anos,
especialmente en el sur de Asia y el Africa subsahariana (2).

De esas afecciones, las causas de muerte mas frecuentes fueron la
neumonia (920.000 muertes al afo), la diarrea (526.000 muertes al
ano), la septicemia neonatal (401.000 muertes al ano) y el paludismo
(306.000 muertes al ano) (2). Puesto que en casi todos esos casos
mortales habia signos o sintomas de septicemia o choque septicémi-
co, la aplicacion de métodos mas agresivos para combatir mas eficaz-
mente la septicemia con herramientas sencillas que podria tener una
profunda repercusion en los niveles mundiales de mortalidad infantil.

En los Estados Unidos de América, la incidencia de septicemia infantil
grave aumento entre 1995 y 2005 de 0,56 a 0,89 casos por cada 1.000
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nifios de todos los grupos de edad. También en los Estados Unidos de
Ameérica, la incidencia global de septicemia neonatal entre 2005 y 2008
fue de 0,77 casos por 1.000 nacidos vivos, con una incidencia maxima
entre los prematuros afroamericanos (5,14 por 1.000 nacidos vivos). Se
calcula que en 2012 hubo en el sur de Asia, el Africa subsahariana y
Ameérica Latina 6,9 millones de casos de recién nacidos afectados por
una posible infeccidon bacteriana de gravedad que requeria tratamien-
to, episodios gque se saldaron con una mortalidad total cercana al 10%,
es decir unos 670.000 fallecimientos (2).

Las infecciones son la tercera causa directa de mortalidad materna,
responsables de aproximadamente un 11% de los fallecimientos ma-
ternos (mas de 30.000 muertes al ano). La septicemia es ademas una
de las causas contribuyentes a otras muchas defunciones maternas
que se producen cada afio. La carga de mortalidad materna directa-
mente vinculada a una infeccion es mayor en los paises de ingresos
bajos o medianos (un 10,7%) que en los de ingresos altos (4,7%) y, de
entre los primeros, la carga mas elevada recae en los paises del sur de
Asia (13,7%) y el Africa subsahariana (10,3%). En Africa, hasta un 20%
de las mujeres a las que se les realiza una cesarea, sufren la infeccion
de la herida, cosa que afecta a su estado de salud y a su capacidad
para ocuparse del recién nacido y esto puede prevenirse en gran me-
dida con la higiene de manos (HM).

En tal sentido la OMS desde hace 10 afos inicié con el programa “Una
atencion limpia es una atencion mas segura”, la cual hace referencia a
que un adecuado lavado de manos, puede prevenir diferentes tipos de
infecciones (2). La higiene de las manos es un término general que se
refiere a cualquier acciéon de limpieza de manos con la cual se logra la
remocion de la suciedad visible y la eliminacion de microorganismos
transitorios de las manos mientras se mantiene la integridad de la piel.
Todos los seres humanos llevan microorganismos sobre su piel; los
cuales se han dividido en dos grupos: biota transitoria y biota residen-
te. Las bacterias transitorias (que se consideran contaminantes) son
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las que colonizan las capas superiores de la piel y que son adquiridas
durante el contacto directo con pacientes, equipos médicos o el me-
dio ambiente. Una caracteristica importante de esta biota es que las
bacterias transitorias también pueden transmitirse faciimente a otros
0 al medio ambiente. Las bacterias transitorias constituyen una causa
frecuente de Infecciones Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS).
En cambio, las bacterias residentes (biota normal) se encuentran en
capas mas profundas de la piel y, por lo tanto, son mas resistentes a la
eliminacion. Estas bacterias generalmente no causan IAAS y pueden
ser beneficiosas para la salud de la piel. Una HM eficaz mata o elimina
las bacterias transitorias en la piel y mantiene una buena salud de la
piel de las manos. Existen dos metodos para eliminar los microorganis-
MOos en las manos:

El método preferido es la desinfeccion de las manos con un gel de ma-
nos a base de alcohol con una concentracion de 70 a 90%. Este mé-
todo se prefiere cuando las manos no estan visiblemente sucias. Las
ventajas de este método es que es facilmente accesible y toma menos
tiempo que el lavado de manos tradicional. Ademas, se ha demostrado
que es mas eficaz que lavar con jabdn (incluso con un jabdn antimicro-
biano) y agua cuando las manos no estan visiblemente sucias.

El lavado de manos con jabon y agua corriente debe realizarse cuando
las manos estan visiblemente sucias dado que la efectividad del alco-
hol en gel puede ser inhibida por la presencia de material organico.
En este tipo de limpieza, la accion mecanica de lavado, enjuague y
secado es el factor mas importante en la eliminacion de bacterias tran-
sitorias que pudieran estar presentes.

Del mismo modo es importante resaltar que en el 2010 la OMS publicd
que cada afio cerca de 8.8 millones de nifios menores de 5 afios de
edad mueren en todo el mundo, siendo una de las causas principales
las enfermedades infecciosas (68%) (2). El estudio epidemiolégico de
mayor impacto relacionado con sepsis pediatrica ha sido el publica-

20



SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS VOLUMEN Il

do por Watson, Carcillo et al., quienes en 1995 revisaron las bases
de datos en 942 hospitales de Estados Unidos (EU), reportando mas
de 42.000 casos de sepsis severa, y una mortalidad de 10.3% (3).
La prevalencia estimada en EU ha ido en aumento de 0.56 a 0.89 ca-
sos por cada 1.000 nifios (incluida sepsis neonatal) y Hartman reporta
9.7/1.000 neonatos y 2.25/1.000 entre 1 a 19 afios (3).

La OMS reportd que 80% de las muertes en nifios se relaciona con cin-
CO procesos infecciosos entre los que sobresale la neumonia. Jawaad
analiza los datos relacionados con incidencia de sepsis, sepsis grave y
choque séptico en ocho estudios correspondientes a EU, Brasil, Reino
Unido, Noruega y Australia. La incidencia de sepsis oscilo entre 149 a
240 casos/100.000 habitantes de sepsis severa, 56 a 91/1.000 habitan-
tes y choque séptico 11/100.000. La mortalidad depende del escenario
donde se presente la sepsis y de la severidad de la enfermedad, es-
tando reportada para sepsis 30%, sepsis severa 50% y choque séptico
en 80%, sin embargo, existe cierto grado de incertidumbre en relacion
con estos informes estimados (2).

En Latinoamérica, encontramos el estudio de Ribeiro y Moreira, en el
cual se describieron las caracteristicas de los pacientes admitidos en-
tre 1993 y 1994 con diagndstico de sepsis en el Hospital Infantil Albert
Sabin en el estado de Cearéa en Brasil. Hubo 222 casos de sepsis re-
gistrados de los cuales 71% tenian asociado algun grado de malnutri-
cion. La mortalidad se reportd en 56.1% (3). La revision de la literatura
sugiere que los abordajes clinicos y epidemiologicos relacionados con
el problema de la sepsis en Latinoamérica han sido inapropiados en
funcion del diseno de las investigaciones, la poblacion a estudiar y la
definicion de los desenlaces clinicos. El problema del reporte estadisti-
CO parece ser mas marcado en Latinoamérica. Jaramillo et al. publican
en el 2009 el primer estudio multicéntrico relacionado con la epidemio-
logia de la sepsis en niflos en Colombia (3). Se incluyeron 1.051 pa-
cientes de los cuales 48% fueron diagnosticados con choque séptico,
25% con sepsis severay 27% con sepsis leve.
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En México, la sepsis se ha posicionado como una de las 20 principales
causas de mortalidad en adultos y nifos con 3.805 muertes registradas
anuales, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

(2).

En una revision realizada en la UCI del Instituto Nacional de Pediatria
en la ciudad de México durante el periodo 2011-2013, se evalud el mo-
tivo de ingreso a la misma en 1.190 pacientes. Las edades de los pa-
cientes comprendian de 29 dias a 18 afios. Se considero a la sepsis y
sus diversos estados evolutivos como motivo de ingreso en 352 casos
(30%). Este dato refleja que la sepsis es un motivo frecuente de ingreso
a unidades de cuidados intensivos pediatricos (2).

De los 352 pacientes (29%) que cumplieron con los criterios diagnos-
ticos establecidos por el Consenso de Sepsis, 35% correspondieron a
sepsis, 42% a sepsis severay 23% a choque séptico (2).

Antes del desarrollo de las UCI neonatales y pediatricas, un estudio
realizado en la Universidad de Minnesota reporté una mortalidad de
97% en nifios con sepsis por gramnegativos y choque séptico (2).

Ya en 1985, el Children’s National Medical Center refiere una mortali-
dad de 57% en nifios con choque séptico.10 En afios mas recientes,
el International Sepsis Forum ha estimado que el numero de casos de
sepsis en el mundo ha alcanzado los 10 millones al afo, con una mor-
talidad de casi 30%, por lo que es considerada una de las principales
causas de muerte (4).

Con la implementacion de las Guias de la American College of Critical
Care Medicine (ACCM) se ha logrado disminuir la mortalidad global
hasta 6%, correspondiendo a nifios previamente sanos y de 12% para
nifios con patologia cronica. A pesar de la mejoria en los desenlaces,
la sepsis neonatal y pediatrica va en aumento y mueren mas niios por
sepsis severa que por cancer, siendo el costo anual de 4 billones de
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délares. Cada intento encaminado a mejorar prevencion, diagndstico
y tratamiento representa una respuesta potencial de valor ante esta
urgente necesidad. Hasta ahora se ha documentado una superviven-
cia de 83%, aproximadamente correspondiendo la mayor parte de las
defunciones a choque séptico en pacientes con patologia crénica.

El primer informe mundial de la Organizacion Mundial de la Salud sobre
la septicemia revela que las deficiencias graves en materia de informa-
cion dificultan los esfuerzos por hacer frente a millones de muertes y
casos de discapacidad debidos a la septicemia, especialmente en los
paises de ingreso bajo y mediano. Segun varios estudios recientes, la
septicemia mata a 11 millones de personas cada ano, entre ellas mu-
chos nifios, y deja discapacitadas a muchos millones mas (5).

Se necesitan urgentemente datos de mejor calidad. La mayoria de los
estudios publicados sobre la septicemia se han llevado a cabo en hos-
pitales y unidades de cuidados intensivos en paises de ingreso alto, lo
que aporta poca informacion para el resto del mundo. Es mas, el uso
de diferentes definiciones de septicemia, criterios de diagndstico y co-
digos de alta hospitalaria hace que sea dificil determinar la verdadera
carga mundial de la septicemia.

“El mundo necesita fomentar con urgencia los esfuerzos por mejorar los
datos sobre la septicemia para que todos los paises puedan detectar
y tratar a tiempo esta terrible afeccion”, sefiala el Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus, Director General de la OMS. “Ello conlleva fortalecer los
sistemas de informacion sanitaria y garantizar el acceso a medios de
diagnostico rapido y atencion de calidad, en particular vacunas y me-
dicamentos seguros y asequibles” (5).

La septicemia aparece como respuesta a una infeccion. Si no se reco-
noce a tiempo y gestiona con prontitud, puede provocar chogue sep-
ticémico, insuficiencia multiorganica y la muerte. Los pacientes criti-
camente enfermos con una modalidad grave de la COVID-19 y otras
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enfermedades infecciosas corren un mayor riesgo de evolucionar ha-
Cia una septicemia y morir.

Los supervivientes de una septicemia tampoco estan fuera de peligro:
solo la mitad de ellos se recuperaran por completo, el resto morira an-
tes de que haya transcurrido un afio o se veran afectados por discapa-
cidades de larga duracion.

Una complicacion grave de infeccion

La septicemia afecta de forma desproporcionada a las poblaciones
vulnerables: neonatos, embarazadas y personas que viven en entornos
de escasos recursos. Aproximadamente el 85% de los casos de septi-
cemia y las muertes conexas ocurren en esos entornos.

Casi la mitad de los 49 millones de casos de septicemia anuales ocu-
rren en nifos, con el resultado de 2,9 millones de muertes, que podrian
evitarse en su mayoria mediante un diagnoéstico temprano y una aten-
cion clinica adecuada. Estas muertes son a menudo consecuencia de
enfermedades diarreicas o infecciones de las vias respiratorias bajas.
Las infecciones obstétricas, en particular las complicaciones tras un
aborto o las infecciones derivadas de una cesarea, son la tercera cau-
sa mas frecuente de mortalidad materna. En el @ambito mundial, se esti-
ma que por cada 1.000 mujeres que dan a luz, 11 experimentan graves
disfunciones organicas debidas a una infeccion o mueren.

En el informe se indica también que la septicemia se debe con frecuen-
cia a infecciones contraidas en los entornos de atencion de salud. En
torno a la mitad (49%) de los pacientes con septicemia atendidos en
unidades de cuidados intensivos contrajeron la infeccion en el hospital.
Se estima que el 27% de las personas con septicemia en los hospita-
les y el 42% de las personas en las unidades de cuidados intensivos
falleceran.
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La resistencia a los antimicrobianos es un importante reto en el trata-
miento contra la septicemia, puesto que complica la capacidad de tra-
tar las infecciones, especialmente las asociadas a la atenciéon de salud.

Mejora de la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento
de la septicemia

La mejora del saneamiento, la calidad y disponibilidad del agua, y las
medidas de prevencion y control de las infecciones, como una higiene
de manos adecuada, pueden prevenir la septicemia y salvar vidas,
pero deben ir acompanadas de un diagnoéstico temprano, atencion cli-
nica adecuada y acceso a vacunas y medicamentos seguros y ase-
quibles. Estas intervenciones podrian prevenir hasta un 84% de las
muertes neonatales debidas a la septicemia.

Asi pues, la Organizacion Mundial de la Salud (5) exhorta a la comuni-
dad mundial a:

e Mejorar las estructuras de los estudios para que sean mas ro-
bustos y la compilacion de datos de calidad, especialmente en
los paises de ingreso bajo y mediano.

e |mpulsar la promocién mundial, financiacion y capacidad de in-
vestigacion para recopilar datos epidemiolégicos sobre la ver-
dadera carga de la septicemia.

e Mejorar los sistemas de vigilancia, empezando por el nivel de
atencion primaria, en particular mediante el uso de definiciones
normalizadas y viables que se ajusten a la Clasificacion Interna-
cional de Enfermedades (CIE-11), y aprovechando los progra-
mas existentes y las redes contra determinadas enfermedades.

Elaborar medios de diagnostico rapidos, asequibles y adecuados, es-
pecialmente para la atencion primaria y secundaria, con el fin de me-
jorar la identificacion, vigilancia, prevencion y tratamiento de la septi-
cemia.
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Colaborar con los trabajadores sanitarios y las comunidades, y ofre-
cerles mejor formacion, para que no subestimen el riesgo de las infec-
ciones que pueden evolucionar hacia una septicemia, y que busquen
atencion pronto a fin de evitar complicaciones clinicas y la propaga-
cion de epidemias (5).

Estudios clinicos en Estados Unidos de Norteamérica

1990: Primer reconocimiento publico acerca de la sepsis por el Centro
de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos (6). Los
datos se obtuvieron de la Encuesta Nacional de Altas Hospitalarias
(NHDS) en el Centro Nacional de Estadistica en Salud (NCHS). El re-
porte considerd el diagndstico de egreso de “septicemia” (“enferme-
dad sistémica asociada con la presencia o persistencia en la sangre
de un microorganismo patégeno o sus toxinas) de pacientes mayores
de 1 ano de edad desde 1979 hasta 1987, segun definicion de sepsis
del CIE-9 MC (Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena
revision, modificacion clinica -CIE-9 MC-codigo 038.0-038.9). Durante
ese tiempo, se evidencio aumento de la incidencia de sepsis en 139%

(7).

1995: El estudio mas completo sobre el significado clinico de los es-
tados tempranos del sindrome séptico por Rangel-Frausto y colabora-
dores, en el Hospital Universitario de lowa (8). Se evalud la incidencia
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis, sepsis
severa y choque séptico en 3.708 pacientes admitidos durante un pe-
riodo de 9 meses en tres unidades de cuidado intensivo (UCIs) y tres
salas de un hospital universitario de 900 camas. El 68% de los pacien-
tes cumplieron al menos dos criterios para SRIS en algun momento
durante su estadia en el hospital. De este grupo, el 26% desarrolld
sepsis confirmada microbioldgicamente, el 18% presentd sepsis se-
vera y el 4% desarrolld6 choque séptico. Se obtuvieron hemocultivos
positivos en el 16.5% de las muestras de pacientes con sepsis, en el
25.4% de aguellos con sepsis severa 'y en 69% de quienes tenian cho-
que séptico. Un hallazgo llamativo fue que menos del 50% de todos
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los episodios fueron documentados microbiolégicamente, aunque esta
proporcion aumentd de 42% cuando los pacientes solo cumplian crite-
rios de SRIS, a 57% en pacientes con choque séptico. Sin embargo, se
observaron tasas de morbilidad y mortalidad similares en poblaciones
con cultivos positivos o cultivos negativos (7).

Una de las conclusiones grandes del estudio es que los porcentajes
de mortalidad y de disfuncion organica mdultiple, son mayores en la
medida que el sindrome séptico progresa desde sepsis hasta choque
séptico, pero no hay diferencias en estos porcentajes entre los pacien-
tes en quienes se confirmo la infeccidn por bacteriologia versus los que
no se confirmd la infeccion.

1997: Sands y colaboradores (7), evaluaron la incidencia del “sindrome
de sepsis” en las UCIs y en las salas generales de 8 centros médicos
de tercer nivel. Cada centro monitorizd una muestra aleatoria estratifi-
cada de pacientes en UCI y no UCI, en quienes se habian solicitado
hemocultivos. El “sindrome de sepsis” fue definido como:
1. La presencia de cualquier hemocultivo positivo; o
2. La combinacion de fiebre, taquipnea, taquicardia, sospecha cli-
nica de infeccion y al menos uno de siete criterios confirmatorios
de disfuncion organica.

En total, 12.759 pacientes fueron monitorizados y se documentaron
1.342 episodios del sindrome de sepsis. La incidencia ajustada del
sindrome de sepsis fue de 2.0 +/- 0.16 casos por 100 admisiones, y las
tasas no ajustadas variaron entre 1.1 y 3.3 casos por 100 admisiones
en los diferentes centros. Los pacientes en las UCIs constituyeron el
59% del total de casos estudiados, los pacientes no UCI con hemocul-
tivos positivos fueron el 11%, y los pacientes no UCI con hemocultivos
negativos el restante 30%. EI choque séptico estuvo presente desde el
comienzo del sindrome de sepsis en el 25% de los pacientes. La bac-
teriemia se documento en el 28% de los pacientes, y la mortalidad total
a los 28 dias fue del 34% (7).
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Se debe tener en cuenta que el término bacteriemia, es la evidencia
mas convincente de infeccién sistémica. Algunos estudios se han con-
centrado en la bacteriemia, y por eso la solicitud de hemocultivos es
considerada como un sustituto para la definicion del paciente con sep-
sis. Pero esta “estrategia” de seleccion de pacientes debe evaluarse
con precaucion, ya que en la practica clinica es frecuente que existan
pacientes con infeccién en quienes no se solicitan hemocultivos y pa-
cientes sin infeccion en quienes se solicitan cultivos innecesariamente.
Esta conducta se explica en parte, porque los médicos pueden llegar
a solicitar mas hemocultivos en los pacientes con comorbilidades, que
en los que no las tienen. No obstante, los hemocultivos positivos iden-
tifican claramente a individuos con riesgo mas alto de muerte, y es po-
sible hacer inferencias validas derivadas de esta poblacion de estudio

(7).

2001: un estudio realizado por el Center for Disease Control (CDC) (9)
de Estados Unidos, ha evidenciado el incremento de esta enfermedad
en un periodo de 10 anos, alcanzando una incidencia que varia de
73.6 por 100.000 habitantes en 1979, a 175.9 por 100.000 habitantes
en 1989, posiblemente su aumento se encuentre relacionado a facto-
res como edad, exposicion a procedimientos invasivos, resistencia an-
timicrobiana y falta de diagndéstico temprano, entre otras causas (10).
La sepsis y sus complicaciones constituyen la 13era causa de muerte
en Estados Unidos de Norteamérica, se estima que cada afio hay alre-
dedor de 500.000 nuevos casos de sepsis. Tan solo en el ano 2001 se
reportd que 750.000 personas egresaron de hospitales estadouniden-
ses con diagnostico de sepsis con una incidencia registrada de 300
casos por cada 100.000 habitantes y una mortalidad de 18.6 % (9).

De lo anteriormente expuesto se resume lo siguiente:
e |a incidencia de la Sepsis se ha incrementado en los Estados
Unidos en las ultimas décadas.
e |a Septicemia se mantiene como la primera causa de muerte
tanto en adultos como en nifios en los Estados Unidos, y es la
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principal causa de muerte de las unidades de cuidado intensivo
no cardiacas.

e Actualmente se estima que la mortalidad relacionada con la
Sepsis en los Estados Unidos es mayor del 40% con mas de
1.1 millones de casos de Sepsis por afio, con un costo anual de
24.3 billones de dodlares.

Estudios clinicos en Europa

1993: Estudio multicéntrico francés. Primera investigacion epidemiolo-
gica sobre bacteriemia. Realizado en 24 hospitales publicos (7). Duran-
te dos meses se exploraron 85.750 admisiones a las salas de adultos y
UCls. Se obtuvo una tasa de incidencia general de bacteriemia mas de
8 veces mayor en UCls (69/1.000) que en salas generales (8.2/1.000).
De los 842 episodios de bacteriemia detectados, 63% ocurrieron en las
salas médicas, 19% en UCls, y 18% en salas de cirugia. Como hecho
importante, cerca de la mitad de los episodios de bacteriemia fueron
de origen nosocomial, y aunque los pacientes de UCls estaban en ma-
yor riesgo de sepsis severa que quienes se encontraban en las salas,
la sepsis severa con bacteriemia fue proporcionalmente menor en los
pacientes de UCI que en los no UCI. Esto sugiere, como hallazgo preo-
cupante con respecto a los estudios previos, una poblacion importante
de pacientes diferente de aquellos de UCI, a pesar de que esta ultima
tradicionalmente se ha considerado el escenario natural de la sepsis.
Casi todos los estudios recientes de fuera de Estados Unidos han con-
siderado exclusivamente pacientes admitidos en la UCI.

Se ha demostrado incluso entre paises europeos, grandes diferencias
en la epidemiologia de la sepsis, como lo muestran los resultados fina-
les del proyecto HELICS (Hospital in Europe Link for Infection Control
through Surveillance) (11).

Como se puede apreciar con los anteriores estudios, el rango tan am-

plio de las tasas de incidencia y mortalidad refleja las diferencias en las
definiciones empleadas, asi como las diferentes aproximaciones me-

29



SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS VOLUMEN |l

todologicas en la recoleccion y el analisis de datos. La sepsis es una
condicién comun vy frecuentemente fatal en los paises desarrollados.
Genera un consumo importante de recursos de salud, y aunque la tasa
de mortalidad general en pacientes con sepsis esta disminuyendo, su
incidencia y el numero absoluto de muertes atribuibles han incremen-
tado significativamente en las ultimas dos décadas.

Estudios clinicos en Latinoameérica

Jaimes (12) realizé una extensa busqueda bibliogréafica que detectd 20
estudios publicados entre 1990 y 2004. Siete de esas investigaciones,
sin embargo, analizaron la sepsis solo como un resultado secundario
dentro de una definicion muy amplia de infecciones nosocomiales. Los
estudios son extremadamente heterogéneos en su disefo, la pobla-
cion elegida, el tamafo de la muestra, las variables de desenlace, el
seguimiento y la calidad metodoldgica. Ademas, el problema funda-
mental de la falta de consenso en la definicion clinica de sepsis parece
ser mas critico en nuestra literatura. De este modo, es imposible inferir
cualquier estimador global sobre la magnitud del problema en Lati-
noameérica. Sin embargo, algunos datos sugieren que en términos de
frecuencia y mortalidad, el panorama de la sepsis puede ser aun peor
que en los paises desarrollados (12) 1990: Zanon (7) estimd una morta-
lidad de 46% y 58% para sepsis adquirida en la comunidad y nosoco-
mial, usando la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.2 Revi-
sion, Modificacion Clinica (CIE-9-MC), para la definicion de septicemia
en 10 hospitales, y esto teniendo en cuenta el posible subregistro (7).

1993-2001: Estudios realizados en UCIs, demostraron un rango de
mortalidad desde 33.6% hasta 56%. Todos estos estudios reclutaron
poblacion general de pacientes sépticos, sin restriccion a sepsis seve-
ra 0 chogue séptico, que ha sido la poblacion de estudio habitual en
los estudios norteamericanos y europeos. Por lo tanto, es de esperar
una mortalidad mucho mayor en estos subgrupos especificos en el
contexto Latinoamericano.
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En el caso especifico de México pais donde se ha abordado este tema
con mayor fuerza los antecedentes mas soélidos se tienen a partir del
estudio del Dr. Carrillo, el cual informa sobre el comportamiento de la
sepsis obtenido a partir del analisis en 135 UCI publicas y privadas de
24 estados de la Republica Mexicana; de los 49.957 internamientos
anuales se presentaron 183 casos de sepsis (27.3 %), la mortalidad
por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2.953 pacientes) correspondid
a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades privadas. Las
causas mas frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos
blandos 8%, vias urinarias 7% y miscelaneas 5%. De las bacterias ais-
ladas 52% fueron gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% hongos.
En 60% de las UCI privadas se tenia conocimiento de la SSC, contra
s6lo 40% de las UCI publicas. Las conclusiones de este estudio son
que la sepsis tiene una elevada incidencia y mortalidad y supone cos-
tos importantes al sistema de salud, asi como gque el desconocimiento
de la campafa para aumentar la sobrevida en sepsis en los profesio-
nales de la salud es un hecho lamentable (13).

La mayoria de estudios en Latinoameérica, bien sea con poblaciones
reclutadas UCI, en salas generales o en salas de urgencias, mostra-
ron un promedio de edad igual o menor de 50 anos, lo que contrasta
fuertemente con los estudios hechos en Europa y Norteamérica, en los
cuales la poblacion con sepsis exhibe un promedio de edad superior
a 60 anos. Es decir, en el contexto de la sepsis, tenemos en nuestra
region mayores tasas de morbimortalidad en poblacion mas joven.

La gran variabilidad en la epidemiologia del sindrome séptico en cada
region del mundo se debe a multiples factores, entre ellas a diferencias
socioculturales, econdmicas, de acceso a los servicios de salud, en
la capacidad investigativa, entre otras. Si el panorama de la sepsis €s
alarmante a nivel de paises desarrollados, probablemente sea peor en
paises en via de desarrollo.
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En resumen, el sindrome séptico es un problema creciente en todo el
mundo, que conlleva una alta carga de mortalidad, morbilidad. En el
contexto de Latinoamérica, la aproximacion al problema ha sido inade-
cuada. La falta de adecuados estudios clinicos en nuestra region es
una debilidad adicional para afrontar dicho problema.

Campana internacional para sobrevivir a la sepsis grave y
choque septicémico

Como se explicd anteriormente, la sepsis es un complejo proceso in-
flamatorio que provoca una respuesta aguda del sistema inmune del
cuerpo a una infeccion severa. La sepsis severa da lugar a disfuncion
organica y si persiste la hipotension, el cuerpo puede entrar en shock
séptico, una condicién que suele ser mortal. Los efectos a largo pla-
ZO para supervivientes de sepsis incluyen dano organico permanente,
ademas de incapacidad fisica y cognitiva. A pesar de los avances mé-
dicos, la sepsis severa crece rapidamente. Junto con una incidencia
creciente, también estan los costes crecientes: en EE.UU., los costos
del tratamiento hospitalario subieron un 11.9% entre 1997 y 2008; en
Alemania, los costos para tratar un caso tipico han alcanzado mas del
doble en la Ultima década.

En tal sentido un diagndéstico temprano y un tratamiento adecuado mar-
can una diferencia critica cuando se trata de mejorar los resultados de
pacientes con sepsis. De hecho, las posibilidades de supervivencia
bajan drasticamente cuanto mas se retrasa el inicio del tratamiento. Si
un paciente recibe una terapia antimicrobiana en la hora de diagnosti-
co, las posibilidades de supervivencia se acercan al 80%, porcentaje
que desciende un 7,6% cada hora que pasa. Aun asi, si un paciente
recibe inicialmente un tratamiento antimicrobiano inadecuado, las po-
sibilidades de sobrevivir se reducen cinco veces (14).

Para poder disminuir significativamente la incidencia de esta enferme-

dad en la poblacion las sociedades cientificas y médicas han publica-
do un numeroso conjunto de publicaciones o guias donde se estable-
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cen un grupo de directrices internacionales para la gestion de sepsis
severa y shock séptico. Las guias de practica clinica (GPC) son docu-
mentos técnico-cientificos que incluyen recomendaciones dirigidas a
optimizar el cuidado de los pacientes, en base a la revision sistematica
de la evidencia y la valoracion de los beneficios y riesgos de las distin-
tas opciones alternativas o potenciales en el tratamiento de pacientes
con sepsis grave y el shock séptico. Fue en el ano 2004 que se publico
la primera edicion de las guias de practica clinica para el tratamiento
de este sindrome. Era un momento en el que, por primera vez en va-
rias décadas, parecian encontrarse por fin tratamientos eficaces para
combatir la sepsis: la resucitacion guiada por objetivos, la proteina C
activada y la hidrocortisona.

Al mismo tiempo, se constataba la importancia de la precocidad del
tratamiento antibidtico en pacientes con shock séptico. Pero, por enci-
ma de todo, se abordaba de forma decidida y global el tratamiento de
este sindrome, que hasta entonces habia recibido solo una atencion
fragmentada. En el 2007 se publicé un documento de consenso SE-
MES-SEMICYUC para el diagnéstico y el tratamiento inicial de la sepsis
grave, poniendo el énfasis en la colaboracion multidisciplinar, y en 2008
se publict la segunda edicion de las guias de la CSS, basandose sus
recomendaciones por primera vez en el sistema GRADE el cual es una
herramienta que permite evaluar la calidad de la evidencia y graduar
la fuerza de las recomendaciones en el contexto de desarrollo de guias
de practica clinica, revisiones sistematicas o evaluacion de tecnologias
sanitarias.. Los resultados en aquellos afios fueron alentadores, pero
no del todo definitorios. La clave radica probablemente en la importan-
cia que tiene en un sindrome tan complejo y heterogéneo como es la
sepsis la organizacion del trabajo asistencial, mas que la efectividad
particular de las medidas individuales, que se insertan en un complejo
plan de cuidados a aplicar dentro de una ventana temporal estrecha.

La Guia mas conocida es la de 2012 la cual esta basada en un amplio
cuerpo de investigaciones cientificas que ofrecen un conjunto de di-
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rectrices que contienen recomendaciones claves para garantizar los
mejores resultados para el paciente.

Entre algunas de las recomendaciones claves que permiten sobrevivir
a la Sepsis estan:

e (Control rutinario para pacientes con alto riesgo de sepsis (B.1.)

e Toma de hemocultivos (tanto aerébico como anaerdbico) antes
de iniciar la terapia antimicrobiana si no se producen retrasos
significativos en el inicio de los antimicrobianos (>45mins) (C.1.)

e |a terapia antimicrobiana debe iniciarse en el plazo de 1 hora
desde el diagndstico inicial (D.1.)

e |a eficacia del régimen antimicrobiano debe reevaluarse diaria-
mente(D.2b.)

e Se deben emplear los biomarcadores como la procalcitonina
(PCT) deben emplearse para determinar si se deben interrumpir
los antibidticos en pacientes con sospechas de sepsis pero que
posteriormente no mostraron evidencia alguna (D.3.)

e | a combinacion de terapias debe usarse inicialmente para pa-
cientes graves o de dificil tratamiento, o para pacientes con in-
feccion por bacterias.

Unos de los elementos a considerar cuando un paciente presenta sin-
tomas de sepsis, es obtener cultivos adecuados (muestras de sangre
0 muestras del sitio de la infeccion) durante la primera hora, antes de
iniciar la terapia antimicrobiana. Los biomarcadores como la procalci-
tonina (PCT) pueden dar respuestas rapidas (20 minutos) que apoyen
el diagnostico o la prognosis. Para iniciar la terapia adecuada lo antes
posible, es importante no solo identificar el patdgeno, sino también pro-
bar la resistencia a los antimicrobianos. La efectividad del tratamiento
antibidtico debe controlarse continuamente. lgualmente es importante
la vigilancia epidemiolégica asi como el perfilado antimicrobiano, ya
que estos ayudan a determinar la epidemiologia local y las politicas
antimicrobianas hospitalarias necesarias (14).
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Ahora bien, es importante destacar que fue en el ano 2001 en el que se
dio inicio la Campafia para Sobrevivir a la Sepsis (SSC) la cual estuvo
formada por la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM),
la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) y
el Foro Internacional de Sepsis. Un objetivo principal del SSC era de-
sarrollar guias y recomendaciones basadas en evidencia para la rea-
nimacion y el manejo de pacientes con sepsis. Tal y como se explico
anteriormente las directrices iniciales se publicaron en 2004 y se han
revisado y actualizado cada cuatro anos a partir de entonces.

Después de la edicion de 2016, SCCM y ESICM reafirmaron su com-
pPromiso con pautas basadas en evidencia para todos los pacientes al
formar grupos de trabajo separados dedicados a pautas para adultos
y nifios. El objetivo de las “Guias Internacionales de la Campanfa para
Sobrevivir a la Sepsis de SCCM / ESICM para el manejo del shock/cho-
que séptico y la disfuncion organica asociada a la sepsis es brindar
orientacion a los médicos que atienden a pacientes con shock/choque
séptico y otras disfunciones orgéanicas asociadas a sepsis. Las reco-
mendaciones integrales que integran estas guias estan basadas en
evidencias y experiencias clinicas de distintos equipos clinicos. Estas
pautas se basan en la mejor evidencia actual, pero no pueden reem-
plazar la capacidad de toma de decisiones del médico cuando se le
presenta el conjunto unico de variables clinicas de un paciente (15).

Las recomendaciones estan destinadas a guiar la “mejor practica” en
lugar de establecer un algoritmo de tratamiento o definir el estandar de
atencion. Estas guias son apropiadas para tratar el shock/choque sép-
tico y otras disfunciones organicas asociadas a la sepsis en un hospi-
tal, en una emergencia o en aquellos lugares de atencion urgente de
pacientes, sin embargo, algunas pautas pueden ser aplicadas en otros
lugares. Cada una de estas pautas estara ajustada a la disponibilidad
de los recursos y a los tipos de sistemas de atencion médica existente
en cada pais (15).
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Del mismo modo es importante destacar que existen estudios diversos
que han cuestionado en cierta medida la efectividad en la aplicacion
de las recomendaciones presentadas en las distintas GPC aprobadas
hasta hoy. Estas criticas van orientadas hacia las inconsistencias en
cuanto a los elementos y la calidad que conforman y sustentan las evi-
dencias de estas recomendaciones. Varias recomendaciones, incluso
algunas de las etiquetadas como “fuertes”, no se acompafian de nin-
guna referencia bibliografica que las apoyen. Algunas de las recomen-
daciones simplemente se enuncian, sin ninguna explicacion, y algunas
explicaciones discuten cuestiones distintas de las recomendaciones a
las que se refieren.

Por ejemplo una importante inconsistencia de las guias que puede in-
ducir a confusion es la falta de concordancia entre la recomendacion
(nivel 1) de administrar antibidticos en la primera hora desde el reco-
nocimiento de la sepsis grave y el shock séptico, mientras que en los
paquetes de medidas se incluye el inicio de la antibioterapia en las 3
primeras horas (16).

Sin embargo a pesar de mostrar diversas debilidades en su estructu-
ra, las nuevas GPC para el tratamiento de la sepsis grave y el shock
séptico han venido incorporando un mayor grado de participacion de
los profesionales implicados, desde un abordaje multidisciplinar y mul-
tinacional, dando cabida en su elaboracion a todos los interesados,
administracion y gestores sanitarios de un lado, y pacientes, por otro
de forma ordenada y sistematica, elaborandose con el maximo rigor
metodologico posible, con busqueda de la evidencia explicita y ex-
haustiva y con criterios de seleccion y valoracion de los estudios tam-
bién explicitos.

También en base a las criticas planteadas se han presentado cambios
en cuanto a la redacciéon de las mismas, en las referencias y explica-
ciones que se emplean, asi como en la presentacion de tablas de evi-
dencia completas y homogéneas de todas las cuestiones relevantes
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que se traten por lo que las proximas guias a publicar plantean resul-
tados mas efectivos en la lucha contra esta enfermedad lo que implica
continuar con investigaciones de mejor calidad y alcance en busca
de tratamientos efectivos que conlleven a cambios organizativos en el
proceso asistencial, dando prioridad a la deteccion precoz de la sepsis
tanto en el ambito extrahospitalario como en los servicios de urgencias
(16).

Campana para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones in-
ternacionales para el tratamiento de sepsis grave y cho-
que septicémico-2012

El propdsito principal de esta campafa fue presentar una actualizacion
de las “Recomendaciones de la campafna para sobrevivir a la sepsis
para el tratamiento de sepsis grave y choque septicémico”, cuya ultima
publicacion data del afio 2008. En tal sentido, se convocd un comité
de consenso de 68 expertos internacionales en representacion de 30
organizaciones internacionales. Los grupos nominales se congregaron
en reuniones internacionales claves (para aquellos miembros del comi-
té que asistieron a la conferencia).

En esa ocasion se desarrolld una politica de conflictos de interés en el
inicio del proceso y se impusieron a lo largo de todo el proceso. Todo
el proceso se realizé de forma independiente de cualquier financiacion
de la industria. Se celebrd una reunion independiente para todos los
directores, copresidentes y vicepresidentes del subgrupo, y para otros
particulares previamente seleccionados. Las teleconferencias y los de-
bates electronicos entre los subgrupos y todo el comité resultaron ser
una parte fundamental del desarrollo.

El método utilizado por el comité seleccionado para la evaluacion y
presentacion de recomendaciones se clasifico en tres grupos:
1. Aquellas que apuntaban directamente a la sepsis grave.
2. Aguellas que apuntaban a la atencion general del paciente en-
fermo en estado critico y considerado de alta prioridad en sep-
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sis grave.

3. Aguellas de consideraciones pediatricas.

Entre las recomendaciones y sugerencias claves, enumeradas por ca-
tegoria, incluyen:

Reanimacion cuantitativa precoz del paciente septicémico du-
rante las primeras 6 horas después del reconocimiento (1C).
Hemocultivo previo al tratamiento con antibiéticos (1C).
Estudios de diagndstico por imagenes realizados con prontitud
para confirmar una posible fuente de infeccion (UG).
Administracion de tratamiento antibidtico de amplio espectro
dentro de la primera hora a partir del reconocimiento del choque
septicémico (1B) y sepsis grave sin choque septicémico (1C)
como objetivo del tratamiento.

Revaloracion diaria del tratamiento antibiético para reduccion
de la dosis, cuando se considere apropiada (1B).

Control de la fuente de infeccion con atencion al equilibrio de
riesgos y beneficios del método elegido dentro de las 12 horas
a partir del diagnostico (1C).

Reanimacion inicial con fluidos con cristaloide (1B) y evaluacion
de la adicion de albumina en pacientes que contindan requirien-
do cantidades sustanciales de cristaloide para mantener una
adecuada presion arterial media (2C) y anulacion de formulacio-
nes de hetalmidén (1C).

Continuacion de la técnica de sobrecarga liquida hasta lograr
mejoria hemodinamica, con base en las variables ya sean dina-
micas o estaticas (UG).

No se recomienda dopamina excepto en circunstancias muy
particulares (2C).

Perfusion de dobutamina administrada o afiadida al vasopresor
en presencia de a) disfuncion miocardica segun lo indicado por
presiones cardiacas de llenado y bajo gasto cardiaco, o b) sig-
nos continuos de hipoperfusion a pesar de lograr un volumen
intravascular adecuado y presion arterial media adecuada (1C).
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e Anulacion de uso de hidrocortisona intravenosa en pacientes
adultos con choque septicémico si la reanimacion con fluidos
y el tratamiento con vasopresores son capaces de restaurar la
estabilidad hemodinamica (2C).

e FElevacion de la cabecera de la cama en pacientes ventilados
mecanicamente a menos que esté contraindicada (1B).

Campana para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones in-
ternacionales para el tratamiento de sepsis grave y cho-
que septicémico-2016

El Comité para el consenso, compuesto por 55 expertos internaciona-
les y 25 organizaciones internacionales proporcion6 93 declaraciones
sobre el manejo temprano y la reanimacion de l0s pacientes con sepsis
0 shock séptico, todas con el mismo nivel de evidencia (17).

El método utilizado por el comité seleccionado para la evaluacion y
presentacion de recomendaciones se baso en:
1. En la premisa cientifica que considera que la identificacion y el
manejo temprano en las primeras horas posteriores a la apari-
cion de la sepsis, mejoran los resultados de forma efectiva (17).
2. Las recomendaciones presentadas en la guias no pueden reem-
plazar la capacidad de toma de decisiones del clinico cuando
se presentan como un conjunto Unico de variables clinicas en
cada paciente, siendo estas pautas apropiadas para el paciente
séptico hospitalizado (17).

Entre las recomendaciones y sugerencias claves, enumeradas por ca-
tegoria, incluyen:
Para la resucitacion inicial del paciente:
e Comenzar inmediatamente el tratamiento y la reanimacion de la
sepsis y el shock séptico ya que son emergencias médicas.
e Enlareanimacion de la hipoperfusion inducida por sepsis se re-
comienda administrar al menos 30 ml/kg de liquidos cristaloides
IV en las primeras 3 horas.
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e Después de la reanimacion inicial mediante el aporte liquido, la
continuacion de la administracion de liquidos adicionales debe
guiarse por frecuentes reevaluaciones del estado hemodinami-
co.

e Para predecir la capacidad de respuesta al aporte liquido se su-
giere utilizar variables dinamicas en vez de variables estéticas,
siempre que estén disponibles.

e Se recomienda una presion arterial media inicial de 65 mm Hg
en pacientes con shock séptico que requieren vasopresores.

e (uiar la reanimacion para normalizar el lactato en pacientes con
niveles elevados de lactato como marcador de hipoperfusion
tisular.

Para la Cribado de la sepsis y mejoramiento del rendimiento:

e Se recomienda que l0s hospitales y sistemas hospitalarios ten-
gan un programa para el mejoramiento del rendimiento de sep-
sis, incluyendo la deteccién de la sepsis en la enfermedad agu-
da en pacientes de alto riesgo.

Para el diagnéstico:

En los pacientes con sospecha de sepsis 0 shock séptico se recomien-
da realizar cultivos microbiolégicos (incluyendo el hemocultivo) antes
de comenzar la terapia antimicrobiana, si es que esta eleccion no pro-
voca un retraso en el inicio de los antimicrobianos.

Para la Terapia Antimicrobiana

e | a administracion de antimicrobianos IV debe hacerse tan pron-
to como sea posible después del reconocimiento de la sepsis y
el shock séptico, dentro de la primera hora.

e Se recomienda la terapia empirica de amplio espectro (para
bacterias, hongos y virus) con 1 0 mas antimicrobianos para
pacientes con sepsis o shock séptico.

e Realizar la terapia antimicrobiana empirica una vez que se han
identificado los patégenos y su y sensibilidad, y/o una mejoria
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clinica adecuada.

e No se recomienda la profilaxis sostenida con antimicrobianos
sistémicos en los pacientes con estados inflamatorios graves de
origen no infeccioso (por ej., pancreatitis grave, quemaduras).

e Se recomienda optimizar la dosificacion de los antimicrobianos
segun su farmacocinética/farmacodinamica y las propiedades
especificas de los farmacos. La duraciéon adecuada sugerida
para el tratamiento antimicrobiano es 7 a 10 dias para las infec-
ciones mas graves asociadas a la sepsis y el shock septico.

e Se recomienda la evaluacion diaria para la desescalada del tra-
tamiento antimicrobiano en pacientes con sepsis y shock sépti-
co.

e Se sugiere la terapia combinada empirica (usando al menos 2
antibiéticos de diferentes clases) para los patdgenos bacteria-
nos mas probables involucrados en el shock séptico.

e Se sugiere no utilizar rutinariamente la terapia combinada para
el tratamiento en curso de la mayoria de otras infecciones gra-
ves, incluyendo la bacteriemia y la sepsis sin shock.

e Silaterapia combinada se utiliza inicialmente para el shock sép-
tico, se recomienda disminuir las dosis e interrumpir la terapia
combinada en los primeros dias, en respuesta a la mejoria clini-
ca y/o la evidencia de resolucion de la infeccion. Esto se aplica
tanto a la terapia combinada dirigida como a las empiricas (para
las infecciones con cultivos negativos).

Para el control del origen de la infeccion
e En los pacientes con sepsis 0 shock séptico, se recomienda
realizar un diagnostico anatémico de la infeccién para el control
de la fuente emergente o para proceder a su exclusion lo mas
rapido posible, y hacer la intervencion requerida para el control
de la fuente en el momento de la intervencion médica y que sea
logisticamente posible después del diagndstico.
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Se recomienda la eliminacion rapida de los dispositivos de acceso in-
travascular después de haberse establecido otros accesos vasculares,
ya que son una posible fuente de sepsis 0 shock séptico.

Para Terapia de fluidos

Se recomienda hacer una sobrecarga liquida durante la con-
tinuacion de la administracion, tanto tiempo como los factores
hemodinamicos sigan mejorando.

Para la reanimacion con fluidos de los pacientes con sepsis 0
shock séptico se sugiere usar cristaloides balanceados o solu-
cion salina.

Para Medicamentos vasoactivos

Se recomienda la norepinefrina como vasopresor de primera
eleccion.

Se sugiere agregar vasopresina (hasta 0,03 U/min) o epinefrina
en lugar de norepinefrina con la intencién de elevar la PAM al
valor objetivo, 0 agregando vasopresina (hasta 0,03 U/min) para
disminuir la dosis de norepinefrina.

Se sugiere usar dopamina como vasopresor alternativo a la no-
repinefrina solamente en pacientes altamente seleccionados
(por €j., con bajo riesgo de taquiarritmias y bradicardia absoluta
o relativa).

No usar dosis bajas de dopamina para la proteccion renal.
Usar dobutamina en pacientes que muestran evidencia de hipo-
perfusion persistente a pesar de un aporte adecuado de liquido
y el uso de agentes vasopresores.

Para Corticosteroides

Se sugiere no utilizar hidrocortisona IV para el tratamiento de
los pacientes en shock séptico si la reanimacion adecuada con
liguido y vasopresores logra restaurar la estabilidad hemodina-
mica. En caso contrario, se sugiere administrar 200 mg/dia de
hidrocortisona V.
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e Se recomienda transfundir glébulos rojos cuando la hemoglobi-
na sea <7,0 g/dl en los adultos, en ausencia de circunstancias
extenuantes, como la isquemia miocardica, la hipoxemia severa
0 la hemorragia aguda.

e Se recomienda indicar eritropoyetina para el tratamiento de la
anemia asociada a la sepsis.

e Se sugiere no utilizar plasma fresco congelado para corregir las
anomalias de la coagulacion en ausencia de sangrado o previo
a procedimientos invasivos.

Para Immunoglobulinas
e Se sugiere no usar inmunoglobulinas (Ig) IV en los pacientes
con sepsis 0 shock séptico.

Para Purificacion sanguinea
e [os panelistas no hacen ninguna recomendacion con respecto
al uso de técnicas de purificacion de la sangre.

Para Ventilacion mecanica
e Se recomienda usar un volumen de marea objetivo de 6 ml/kg
en vez de 12 ml/kg para los pacientes adultos con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) inducida por sepsis.

En los pacientes adultos con SDRA severo inducido por sepsis se re-
comienda usar presiones meseta objetivo en el limite superior (30 cm
H20) en vez de presiones meseta mas elevadas.

e Se sugiere usar una Presion Positiva al Final de la Espiracion
(PEEP) mas elevada que baja en los pacientes adultos con
SDRA moderado a severo inducido por sepsis.

e Serecomienda no utilizar ventilacion oscilante de alta frecuencia
(VOAF) en los pacientes adultos con SDRA inducido por sepsis.

Estas constituyen un grupo importante de recomendaciones presentes
en la guia internacional para el manejo de la sepsis y el shock séptico
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presentadas en 2016. Existen otros aspectos como: sedacion y anal-
gesia, control de la glucosa, terapia de reemplazo renal, terapia con bi-
carbonato, profilaxis de la ulcera de estrés, nutricion y establecimiento
de los objetivos de atencion las cuales igualmente tienen un abanico
de recomendaciones fundamentales (17).

Una vez descrita algunas de las principales recomendaciones esta-
blecidas en las guias de actualizacion en sepsis y choque séptico en
adultos y tomando en cuenta las recientes actualizaciones de Sepsis,
esto nos permiten determinar que estos documentos facilitan a los mé-
dicos a realizar un diagnoéstico precoz y abordaje terapéutico oportuno
con disminucion de la morbimortalidad a corto y mediano plazo muy
a pesar de las distintas criticas y observaciones de las cuales estas
han sido objeto de parte de un amplio espectro de la sociedad médica
mundial.

Estos instrumentos permiten a los médicos que enfrentan a esta en-
fermedad contar con un protocolo o esquema de trabajo definido no
absoluto que facilita todo el proceso de diagndstico, diagnoéstico dife-
rencial con otras enfermedades, valoracion, medidas diagnostica, me-
didas terapéuticas, medidas de actuacion y de cuidados a pacientes
con sepsis 0 choque séptico.

El abordaje oportuno y sistematico de la nefasta triada asociada a la
sepsis: hipotension, hipoperfusion tisular y disfuncion orgénica, con
intervenciones de bajo costo, faciles de implementar y de probada
eficacia, puede generar una mejoria significativa en las posibilidades
de supervivencia. Por ello un reconocimiento precoz de la sepsis y la
apropiada implementacion de las medidas iniciales de reanimacion en
esta grave condicion significa un factor decisivo para salvar vidas. El
desarrollo de estos documentos operativos con sugerencias y reco-
mendaciones practicas aplicables a la poblacion constituye una herra-
mienta sumamente valiosa en el objetivo de sanar a pacientes con esta
enfermedad. La participacion activa de un variado grupo multidiscipli-
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nario de profesionales de los cuidados criticos médico-cientificos con
experiencias muy diversas representa una ventaja comparativa inne-
gable (18).

Nuevos protocolos para el tratamiento de la sepsis. Nue-
vas expectativas

Por ser la sepsis una enfermedad que representa un 20% de las admi-
siones en las unidades de cuidados intensivos (UCI) no cardiolégicas,
con una tasa de mortalidad elevada en el mundo y a pesar de que haya
muchos avances en las terapias antimicrobianas y de vasopresores,
la mortalidad actualmente permanece elevada, haciéndose necesario
el reconocimiento precoz del diagnostico de sepsis para evitar la tran-
sicion hacia el chogue séptico, el cual esta asociado a una tasa de
mortalidad arriba del 40%. En tal sentido como se explico en el punto
anterior en 2016, la Sociedad de Medicina del Cuidado Critico (SCCM)
y la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM), publicaron nue-
vas definiciones, simplificando la nomenclatura de la sepsis, que paso
a ser definida como la presencia de disfuncion organica amenazado-
ra de la vida, secundaria a la respuesta desregulada del hospedero
delante de una infeccion. En consecuencia, se prescribe un choque
séptico al acaecimiento de la sepsis en presencia de la hipotension,
con necesidad de terapia con vasopresores para mantener la presion
arterial media (PAM) > 65 mmHg asociada al lactato > 2 mmol/L, tras la
adecuada resucitacion volémica.

Por tanto, como respuesta a la falta de mejoria en la mortalidad del
paciente con sepsis, ha sido creada, por las mismas sociedades, tal y
como también se explico la campafa “Sobreviviendo a la Sepsis”, que
brinda las directivas para orientar el tratamiento de la enfermedad en
todo el mundo. Estas directivas fueron revisadas en mayo de 2018 y
sufrieron algunos cambios, siendo el principal, la propuesta del paque-
te de una hora.
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El paquete de tratamiento de la sepsis aborda un conjunto de elemen-
tos seleccionados de cuidado que, al implantarse como un grupo,
afectan los desenlaces clinicos y simplifican los procesos complejos
de atencion a estos pacientes. En tal sentido la campafa anterior des-
cribia dos paquetes de cuidados con el fin de reducir la mortalidad. El
primero se denominaba paquete de tres horas que incluia la medicion
de los niveles plasmaticos del lactato, daba acceso a los hemocultivos
antes del inicio del tratamiento con antibidticos, a la administracion de
antibiéticos de amplio espectro y 30 mL/kg de cristaloide en el caso de
hipotension o lactato mayor o igual a 4 mmol/L. El objetivo de este pa-
quete era limitar la hipoxia tisular y la hipoperfusion y, al mismo tiempo,
instituir una terapia antimicrobiana precoz.

Este paquete de seis horas incluia el uso de terapia vasopresora para
mantener la PAM mas alta o igual a 65 mmHg, en el caso de hipotension
persistente, aun después de la reposicion volémica con presion arterial
mas baja que 65 mmHg o lactato mas elevado o igual a 4 mmol/L.

El cambio presentado mas importante en esta revision ha sido el de los
paquetes de tres horas y seis horas que se estaban utilizando, al com-
binarlos en uno solo de una hora con el propdsito de promover el inicio
de las intervenciones lo mas rapido posible. En efecto esta medida fa-
vorece el cuidado gque se lleva a los pacientes cuando la terapia debe
iniciarse de manera inmediata, en especial, en aquellos pacientes con
hipotension seria, en vez de esperar mas tiempo y luego tener que
tratar con medidas de resucitacion mas complejas y durante periodos
mas largos de tiempo que ponen en peligro la vida del individuo.

El grupo de nuevas recomendaciones serian entre otras las siguientes:

Medir las concentraciones séricas de lactato.

La justificacion de esta medida es la elevacion en estas concentracio-
nes sugiere la posibilidad de acaecimiento de hipoxia tisular y acele-
racion de la glucolisis aerébica causada por el exceso de estimulacion
betaadrenérgica, posiblemente asociados a prondsticos peores.
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Obtener hemocultivos antes de iniciar el tratamiento con antibiéti-
cos.

La justificacion de esta medida es un paso imprescindible en el abor-
daje de la sepsis. Debe ser recogida antes de comenzar la adminis-
tracion de los antibidticos, considerando que pueda llegar a ocurrir la
esterilizacion de los cultivos.

Iniciar antibiéticos de amplio espectro.

La justificacion de esta medida es iniciar el tratamiento con antibiéticos
de amplio espectro con uno 0 mas antimicrobianos intravenosos, con
el intuito de cubrir los diferentes patdégenos inmediatamente después
de la recoleccion del hemocultivo.

Iniciar resucitacion volémica con 30 mL/kg de cristaloide para hi-
potensidn o lactato mas elevado o igual a 4 mmol/L.

La justificacion de esta medida es la resucitacion volémica precoz la
cual es extremadamente relevante para la estabilizacion de la hipoper-
fusion tisular inducida por la sepsis 0 el choque séptico.

Iniciar terapia vasopresora si el paciente presenta hipotensién du-
rante o después de la resucitacion volémica, para mantener la pre-
sion arterial media mas elevada que 65 mmHg.

Esta medida se efectua cuando no es posible controlar la hipotension
tras la resucitacion fluidica inicial, los vasopresores deben iniciarse
dentro de la primera hora para alcanzar la PAM > 65 mmHg.

Estos son los principales cambios en los paquetes. Los paguetes han
evolucionado; no obstante, la esencia de la campafa “Sobreviviendo
a la Sepsis” contintia siendo la misma, lo que demuestra que se debe
buscar la rapidez en la identificacion y en el cuidado para mejorar el
pronostico.

A pesar de algunas criticas como se indicé anteriormente, los paque-
tes de tratamiento de pacientes con sepsis y choque séptico estan
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apoyados en la literatura y por la experiencia de eventos clinicos, por
lo tanto, es necesario realizar un analisis clinico individual del paciente
al borde del lecho.

En este sentido, la actuacion del equipo de enfermeria, por el hecho de
permanecer mas tiempo cerca del paciente, puede ayudar a recono-
cer el diagndstico precoz de la enfermedad. Mediante la identificacion
de las necesidades basicas afectadas, este profesional puede contri-
buir con el equipo multiprofesional, evaluando y haciendo uso de las
terapias adecuadas que podran contribuir para un prondstico mejor.
Por lo tanto, estos protocolos constituyen un instrumento fundamental
para estos profesionales a fin de abordar una terapia eficaz y oportuna.
Igualmente, los datos que estos profesionales pueden obtener de sus
experiencias cotidianas pueden sumarse a la formulacion de dichos
paguetes de atencion y constituir un elemento de diagndstico vy trata-
miento mas idéneo.

Estrategias internacionales para el tratamiento de la sep-
sis
La sepsis sigue teniendo elevadas incidencia y mortalidad, que alcan-
zamas del 40% en las formas de sepsis grave o shock séptico, a pesar
de los esfuerzos realizados por la instauracion de protocolos uniformes
de actuacion. En tal sentido las sociedades cientificas a nivel global
han emprendido desde el 2002 una campafa sostenida y revisada
posteriormente en 2004, 2008, 2012 y 2016. Esta campana como se
explico en el punto anterior tiene como slogan “Campafa sobrevivir a
la sepsis”. Entre las sociedades cientificas que impulsan esta iniciativa
estan:

e American Association of Critical-Care Nurses.

e American College of Chest Physicians.

e American College of Emergency Physicians.

e American Thoracic Society.

e Australian and New Zealand Intensive Care Society.

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
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e European Society of Intensive Care Medicine.

e FEuropean Respiratory Society.

e [nfectious Disease Society of America, International Sepsis Fo-
rum.

e Society of Critical Care Medicine, Surgical Infection Society).

e Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y Emergencias
(SEMES).

e Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC).

Entre los mas importantes avances obtenidos de esta campafa ha sido
la aplicacion de unos paquetes de medidas en funcion del tiempo de
evolucion de la enfermedad. Estos paquetes han sido principalmente
los de reanimacion, en las primeras 6 horas, que incluye: la determi-
nacion de lactato y administracion de antimicrobianos (previa extrac-
cion de hemocultivos) en la primera hora o 3 horas de presentada la
anomalia (este procedimiento ha sido llevado a una hora dependiendo
del estado del paciente). Asimismo, se recomienda un paguete de me-
didas en las primeras 24h que consistente en la administracion de hi-
drocortisona y proteina C activada (PCA), glucemia mediana < 150mg
y ventilacidon mecanica con una presion plateau mediana < 30cmH20.
Es importante resaltar que en la actualidad existe importantes eviden-
cia cientifica para afirmar que la aplicacion precoz y dirigida de una
serie de medidas diagnoéstico-terapéeuticas, entre las que se incluyen
el tratamiento antibidtico efectivo, la reanimacion hemodinamica ade-
cuada guiada por objetivos o el uso de proteina C activada en los pa-
cientes mas graves, mejora de manera significativa la supervivencia de
estos pacientes (19).

Igualmente se tiene conocimiento que el seguimiento de estas medi-
das tiene un cumplimiento escaso en todos los entornos hospitalarios
en la gran mayoria de los paises por lo que las investigaciones de las
diferentes sociedades cientificas estan orientadas y se desarrollan en
funcion de nuevas medidas terapéuticas para el tratamiento de la sep-
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sis grave. En este sentido, los esfuerzos han sido amplios y profundos.
Estos van desde guias de practica clinica, asi como ensayos clinicos,
estudios de laboratorio o terapias bien especificadas diferenciadas en
pacientes adultos y ninos.

Del mismo modo, se han llevado a cabo estudios para valorar el cum-
plimiento de los paguetes de medidas terapéuticas y su implicacion
economica, los cuales han permitido evaluar el cumplimiento de los
paguetes de medidas para optimizar el tratamiento de la sepsis grave
en lo que se refiere a la practica habitual para identificar las varia-
bles asociadas significativamente con la mortalidad de esta enferme-
dad. Los resultados obtenidos de estos anos han sido moderadamente
alentadores, pero igualmente significativos lo cual representa un punto
de partida para planificar un conjunto de procesos dirigidos a mejorar
el prondstico de los pacientes con sepsis grave en los hospitales por
medio de protocolos cada vez mas estrictos y cientificamente menos
vulnerables.

Lo cierto es que de acuerdo a las conclusiones hechas por las so-
ciedades cientificas antes mencionadas el proceso de mejora basado
en la mejor evidencia cientifica y la traduccién de esta en recomen-
daciones y guias clinicas no logra automaticamente una mejora en el
tratamiento de los pacientes, es decir no es definitorio y muchas de las
recomendaciones especificadas en las guias no se cumplen tal y como
se indican. En otros casos las situaciones presentadas no se logran
resolver con las recomendaciones sugeridas en las mismas con lo cual
su estandarizacion es dificil de establecer.

Es importante decir que en los ultimos anos se ha profundizado y avan-
zado mucho en el entendimiento de la sepsis, se han realizado consen-
sos internacionales sobre la definicion, el diagndéstico y el tratamiento,
se han descubierto cada vez mas interacciones moleculares y se han
desarrollado nuevas estrategias terapéuticas. Sin embargo a pesar de
los grandes avances en el conocimiento de su fisiopatologia, una me-
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jora en su pronostico no descansa en la esperanza del descubrimiento
de nuevas terapéuticas, sino en el uso mas efectivo y puntual de las ya
existentes, lo que sitla al diagnodstico y el tratamiento precoz como los
pilares principales de su manejo (20).

Por ello la estrategia internacional sugerida por la comunidad cientifica
que estudia esta enfermedad es implementar medidas que aseguren
que las guias clinicas realmente son llevadas a la practica, y exigir
para ello la auditoria del cumplimiento de los estandares de cuidados
y la puesta en practica de medidas de educacion, entrenamiento y fa-
cilitacion. Todos los hallazgos que se obtengan tanto de los diferentes
estudios como de la ejecucion de las guias constituyen herramientas
Utiles y relevantes para el disefio de futuros enfoques diagndésticos vy
terapéuticos efectivos.

Asimismo, las sociedades cientificas han desarrollado los proyectos
denominados “Coédigo Sepsis”, que van dirigidos con el propésito de
materializarse como una herramienta referente en el sistema de salud
publica y privada. El objetivo de estos documentos es homogenizar
el manejo para la detecciéon precoz e inicio de medidas terapéuticas,
asi como la monitorizacion de la respuesta evolutiva en aquellas areas
en las que se efectla la atencion con esta grave situacion clinica. En
estos documentos se agregan propuestas, innovaciones y una clara
vision interdisciplinaria elementos fundamentales para enfrentar esta
enfermedad (21).

Por otro lado es interesante resaltar que existen diferencias regionales
tanto en los métodos diagnosticos como de tratamiento, por lo que
aunqgue las guias generales son cruciales también son las locales, pues
suelen ser, en muchas ocasiones, mas aplicables y reproducibles con
aspectos diferenciados respecto a las generales ya que es capaz de
establecer indicadores de calidad reproducibles y comparables entre
diferentes centros asistenciales que miden la efectividad de los distin-
tos modelos asistenciales aplicados.
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Loégicamente estos documentos tienen sus limitaciones naturales y en
todo caso no son sustitutos de la guia internacional mas importante y
difundida, que es la de la Surviving Sepsis Campaign (SSC).

Es interesante resaltar que estos documentos cuentan con la participa-
cion de distintos especialistas independientes los cuales aportan sus
experiencias y conocimientos a fin de redactar las recomendaciones y
sus justificaciones por medio de una metodologia previamente aproba-
da que en su mayoria es la metodologia denominada GRADE pues es
esta mas aplicada en las diferentes guias internacionales. Por lo tanto
por la experiencia asimilada y los resultados obtenidos el uso del “C6-
digo Sepsis” constituye una estrategia valida para ganar terreno ante
esta delicada enfermedad (21).

52



SOBREVIVIENDO A

LA SEPSIS

Volumen |

CAPITULO II

PRINGIPALES ENFERMEDADES
RELACIONADAS AL SEPSIS




SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS VOLUMEN |l

La disfuncion miocardica

La disfunciéon miocardica aparece muy temprano en la sepsis, se ca-
racteriza por disminucion de la contractilidad unida a alteraciones de la
distensibilidad ventricular. Se manifiesta como dilatacion biventricular,
con disminucion reversible de la fraccion de eyeccion y de la respuesta
de la presion arterial a la infusion de volumen, con presiones de llenado
bajas y capacidad disminuida para aumentar el gasto cardiaco (22).
El compromiso miocardico en la sepsis es una de las disfunciones or-
ganicas mas dificiles de caracterizar ya que combina la adaptacion
dinamica del aparato cardiovascular a la enfermedad, la respuesta del
huésped vy la reanimacion. Es frecuente y relevante a pesar de la pre-
sencia de un gasto cardiaco (GC) normal o aumentado tanto en pa-
cientes normotensos con sepsis severa como en aquellos con choque
séptico.

Aunqgue integra el sindrome de disfuncion organica multiple (DOM), la
evaluacion de la depresion miocardica no esta incluida en los marca-
dores de gravedad como el APACHE o el SAPS o en los marcadores de
DOM como el SOFA o el MODS. Su etiopatogenia es mal conocida y se
plantea que sea de causa multifactorial. Sus manifestaciones clinicas
pueden ser variables: disfuncion sistdlica o diastdlica del ventriculo iz-
quierdo o derecho o disfuncion biventricular. AUn no tiene tratamiento
especifico y el mismo se limita al sostén de las funciones vitales para
mantener presion de perfusion vy flujos sistémicos suficientes para sa-
tisfacer las demandas globales y regionales (22).

Para entender mejor esta anomalia y su relacion con la sepsis a con-

tinuacion se presenta en la Tabla 1 las caracteristicas principales que
permiten tener una vision mas amplia acerca de esta enfermedad.
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Tabla 1. Caracteristicas de la disfuncion miocardica

en caso de sepsis
Caracteristicas

La disfuncién miocardica aparece muy tempranamente en la sepsis y
se caracteriza por disminucion de la contractilidad unida a alteracio-
nes de la distensibilidad (compliance) ventricular. Se manifiesta como
una dilatacion biventricular, con disminucion reversible de la fraccion
de eyeccion y de la respuesta de la presion arterial a la infusion de
volumen, con presiones de llenado bajas y una capacidad disminuida
para aumentar el GC a pesar del mayor tenor de catecolaminas circu-
lantes.

Su prevalencia no estéa bien definida debido a multiples factores:
* no hay grandes estudios epidemiolégicos al respecto.
e |as poblaciones estudiadas son heterogéneas.

Epidemiologia e las definiciones usadas son variables y no hay un consenso en la
definicion y el espectro clinico que comprende.

Definicion

e se trata de una disfuncion transitoria.
e depende de la etapa evolutiva de la sepsis donde se mida.

Datos Estadisticos

Entre 25y 44 % de los pacientes con sepsis severa y entre 40 y 60% de los pacientes con choque
séptico prolongado desarrollan depresion miocardica definida como una reduccion de la fraccion
de eyeccion valoradas por ecocardiografia o ventriculografia, independiente si el GC esta bajo o
elevado.

Entre 38 y 44% de los pacientes hubo alguna forma de disfuncién diastoélica y 20% tuvieron alte-
raciones aisladas de la relajacion ventricular. Hasta 52% de los pacientes tenian disminucion de
la FEVD. Un estudio con ecocardiografia encontré alguna forma de disfuncion miocardica en 64%
de los pacientes con sepsis severa y/o choque séptico.

Fuente: (22)
La disfuncion miocardica es de causa multifactorial. Se cree que los

diferentes mecanismos actuen en forma sinérgica. Por ello a continua-
cion se presenta en la Figura 1 algunos de estos mecanismos
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Figura 1. Mecanismos que actuan en la disfunciéon miocardica
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Inicialmente se interpretod la disfunciéon miocardica de la sepsis como
secundaria a una isquemia global por caida de la disponibilidad de oxi-
geno. Sin embargo, tanto estudios experimentales como clinicos han
demostrado que en la sepsis el flujo coronario es alto con una disminu-
cion de la diferencia de oxigeno entre la arteria y el seno coronario. Los
estudios indican que a pesar de se presentan aumento de las troponi-
nas no hay evidencia de necrosis isquémica en pacientes muertos por
choque séptico vy la reversibilidad de la disfuncion esta mas a favor de
una alteracion funcional que anatoémica. Sin embargo aunque no hay
evidencias para pensar que la isquemia miocardica tenga un papel en
la disfuncidn miocardica en pacientes portadores de cardiopatia isqué-
mica, la sepsis severa puede determinar isquemia llegando incluso al
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infarto agudo de miocardio teniendo en cuenta que el flujo coronario
depende de la presion arterial diastdlica por lo que si ésta es muy baja
puede presentarse isquemia (22).

Sustancias cardiodepresoras del miocardio
El suero de los pacientes con choque séptico y alteraciones en la FEVI
es capaz de inducir depresion miocardica en células cardiacas de rata
en tanto que el suero de pacientes sin sepsis no. Esto llevo al concep-
to de la presencia de una sustancia capaz de deprimir al miocardio y
varias sustancias han sido involucradas en ella. Entre esas sustancias
estan:

e Endotoxinas.

e (Citosinas.

e Prostanoides.

e [isozima C.

e Moléculas de adhesion

Se producen moléculas de adhesion celular producto de la activacion
y disfuncion del endotelio la cual tienen un papel importante en la dis-
funcion e hiperpermeabilidad vascular de la sepsis. La infiltracion de
los neutrofilos esta mediada por la ICAM-1 (molécula de adhesion intra-
celular) y VCAM-1 (molécula de adhesion vascular celular) (22).

Desequilibrio oxidativo

La generacion de especies reactivas de oxigeno es importante para la
funcion normal y sobrevida de la célula. Se produce estrés oxidativo
cuando hay un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas
de O2 y los mecanismos de proteccion antioxidante. Las especies re-
activas de O2 pueden jugar un rol en la génesis de la disfuncion mio-
cardica. Se generan en leucocitos, monocitos, complejos oxidasas de
NADPH activadas y mitocondrias (23).

Las endotoxinas pueden inducir la produccion de superoxido a traves
de la xantinooxidasa, NADH/NADPH oxidasa y la mitocondria. Los ra-
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dicales libres de 02 también compiten con el Oxido Nitrico (NO) por
los sustratos tioles en forma irreversible. La oxidacion progresiva de los
tioles hace que sean incapaces de unirse al NO alterando las vias de
sefializacion del NO. Las Sintetasa de Oxido Nitrico (NOS) regulan a
las enzimas generadoras de radicales libres de O2 por lo cual un défi-
cit en las NOS lleva a una produccioén incontrolada de radicales libres
de O2. No esté aclarado si la generacion de radicales libres y el dafio
mitocondrial se producen por alteraciéon en la funcion mitocondrial que
lleva al estrés oxidativo y mas lesion mitocondrial o si el estrés oxidativo
altera la mitocondria generando mas liberacion de especies reactiva
de O2 (24) .

Alteraciones a nivel de la macrocirculacion

La sepsis produce alteraciones en la volemia y en el tono vascular lo
cual altera el buen desempeno cardiaco. Esto sucede en las primeras
etapas de la sepsis severa y del choque séptico especificamente
cuando hay hipovolemia y vasodilatacion que afectan el llenado car-
diaco, determinando caida del GC que mejora con la infusién de volu-
men (25).

La contractilidad intrinseca se puede menoscabar con afectacion de
la respuesta ventricular a la reanimacion con volumen. La hipertension
pulmonar puede aumentar la poscarga del VD (ventriculo derecho).
La dilatacion del VD puede afectar el desempefio del VI (ventriculo
izquierdo) por mecanismo de interdependencia ventricular. La taqui-
cardia de origen multifactorial puede limitar el llenado ventricular dias-
télico, aumentar el consumo de O2 miocardico y potencialmente llevar
a una miocardiopatia inducida por la taquicardia (26).

Alteraciones a nivel de la microcirculacion

En algunos trabajos experimentales se han presentado alteraciones a
nivel de la microcirculacion debido a edema endotelial y depdsitos de
fibrina muy a pesar que el flujo coronario aumenta en la sepsis. Esto
implica reduccion importante del flujo a nivel de la microcirculacion
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con aumento de la heterogeneidad y alteraciones de la extraccion de
oxigeno (27).

Alteraciones metabolicas

En las etapas iniciales de la sepsis el consumo de O2 miocardico puede
aumentar hasta 30% pero al aparecer disfunciones organicas el consu-
mo y la tasa basal disminuyen. En este sentido disminuye la captacion
de glucosa, cuerpos ceténicos y acidos grasos libres del miocardio
con lo cual se utiliza el lactato como sustrato energético que aumenta
su captacion originando cambios en el metabolismo que al inicio de la
sepsis implica un mayor consumo de oxigeno lo que implica una ma-
yor alteracion en la utilizacion celular mas que una modificacion en la
disponibilidad a los tejidos (25).

Disfuncion autonémica

La disfuncion autondémica se evidencia por la reduccion en la variabili-
dad cardiaca, y alteraciones en la sensibilidad de baro y quimiorrecep-
tores. Todas ellas se relacionan a mal prondstico, aungue se desconoce
la correlacion entre le severidad de la disfuncién autonémicay la seve-
ridad de la disfuncién miocardica muy a pesar que en la sepsis cursa
con aumento de la concentracion de catecolaminas circulantes siendo
éstas menos eficientes debido al aumento de su oxidaciéon como con-
secuencia de efecto de estrés oxidativo importante (24).

Otros mecanismos que actuan en forma sinérgica sobre la disfuncion
miocardica son:

e Disfuncion mitocondrial.

e Apoptosis (muerte celular programada).

e Hibernacion miocardica.

e Alteraciones del transporte de Ca+2 intracelular

Estrategias de control de la funcion cardiaca

Se aplica para el monitoreo de la funciéon cardiaca los siguientes me-
dios:
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e Ecocardiografia.

e Biomarcadores.

e Troponinas.

e Péptido natriurético de tipo B.
e (Catéter de Swan-Ganz.

e Sistema PICCO.

e Electrocardiograma.

Tratamiento

Hasta que no haya mejor conocimiento de su etiopatogenia no hay un
tratamiento especifico para la disfuncion miocardica de la sepsis, que
se basa en el control de la infeccion y el sostén de funciones vitales
asegurando una presion de perfusion y flujo adecuados a los tejidos. El
sostén hemodinamico consta en la correccion de la hipovolemia, tratar
la vasodilatacion con vasopresores y en pacientes que persisten con
gasto bajo, inotrépicos para mejorar la contractilidad. Si bien la infusion
de volumen es el tratamiento de la hipovolemia, el exceso de liquidos
puede ser deletéreo (25).

Se aplica para el tratamiento los siguientes farmacos:
e Dobutamina.
e [ evosimendan.

Azul de metileno.

Anticuerpos anti TNF-a.

La insuficiencia renal aguda (IRA) en el Sindrome de dis-
funcion organica multiple (DOM) por sepsis

La insuficiencia renal aguda es un sindrome que se presenta por mul-
tiples causas que provocan una lesion, se caracteriza por disminucion
abrupta (horas a dias) de la filtracion glomerular, que resulta de la in-
capacidad del rindn para excretar productos nitrogenados y para man-
tener la homeostasis de liquidos vy electrolitos. Esta alteracion en la
funcion renal ocurre con lesion renal en los tdbulos, vasos, intersticio y
glomérulos y excepcionalmente sin haberse presentado lesiéon demos-
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trable o la misma puede ser producto de la agudizacion en un paciente
con enfermedad renal previa (28).

La primera manifestacion clinica de esta enfermedad es la de la cau-
sa desencadenante y después se intensifica por la acumulacion de
productos nitrogenados, principalmente urea y creatinina. Igualmente
ocurren alteraciones del flujo urinario que cuando es menor a 400 ml en
24 horas se le denomina IRA clasica u oligurica siendo la no oligurica
cuando el flujo urinario es mayor 400 ml. Los pacientes con IRA no oli-
gurica tienen mejor pronostico que aquellos con IRA oligurica, la rela-
cionenlas UCl es de 1:1(29). La mortalidad del sindrome de IRA como
consecuencia unica con las terapéuticas dialiticas actuales deberia de
ser de 0%, y ésta aumenta a medida que acompafa a la falla de otros
organos vitales desarrollando lo que se conoce como sindrome de falla
organica multiple, cuando éstas son mas de 4.3 de insuficiencias la
mortalidad es de 100% (30).

Aspectos fisiopatologicos que explican la clasificacion de
IRA

La IRA se clasifica por la causa que la desencadena en tres tipos:
prerrenal, renal y posrenal, esto independientemente del volumen uri-
nario ni el aumento de los productos azoados esto debido a que puede
existir IRA de gasto alto; las manifestaciones de la insuficiencia del
rAon, es decir los signos y sintomas de la uremia y del desequilibrio
hidroelectrolitico, se presentan entre las 48 y 72 horas ya que las pri-
meras manifestaciones son de la causa y la lesion que en este caso es
la de la sepsis.

La disminucion del gasto cardiaco (DGC) y la hipovolemia (HV) provo-
ca baja del flujo sanguineo renal y como consecuencia de la filtracion
glomerular que se refleja con volumenes urinarios menores sin que ne-
cesariamente esto indique que el paciente tenga IRA, sino que tiene
la lamada disfuncion renal, insuficiencia prerrenal o insuficiencia renal
fisiologica. Es importante destacar que en algunos pacientes la IRA se
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puede presentar en minutos u horas posteriores al riesgo o la lesion y
en otros casos tarda horas o dias y en ocasiones no se desarrolla el
sindrome. Se sospecha que esto ocurre debido a que la capacidad de
la autorregulacion renal es diferente para cada individuo, dependiendo
del estado de salud del mismo y de que no exista otro factor que la
origine como hipertension, diabetes mellitus, cancer y otras enferme-
dades prexistentes (31).

Cerca de 5% de los casos de IRA son posrenales. Durante las primeras
horas de la obstruccion la filtracion glomerular continda normalmente y
a medida gue pasan los dias esto causa aumento de la presion intralu-
minal en la vejiga, en los uréteres, en la pelvicilla renal, célices y tubu-
los lo que provoca dilatacion de todas estas estructuras con aumento
de presiones intratubulares por arriba de 25 a 30 torr, lo que desenca-
dena disminucion de la presion efectiva de filtracion glomerular y que
ademas se detecta desde la primera hora u horas del riesgo o lesion
con anuria y dolor intenso en la region lumbar, 10 que permite al clinico
sospechar este diagnostico y corroborarlo con ultrasonido de rifiones
y vias urinarias o pielografia ascendente. La resolucion se hace por
medio de un catéter que se introduce por via transcutanea a la pelvici-
lla renal utilizando el ultrasonido o por medio de cirugia para quitar la
causa obstructiva con lo que se recupera rapidamente la funcion renal
(32).

En tal sentido la sepsis en el rifidn produce hipotension sistémica que
provoca isquemia renal y vasoconstriccion debido a un desequilibrio
entre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras que provoca un
descenso en el flujo sanguineo renal.

Para entender mejor los distintos factores que intervienen en la insufi-

ciencia renal aguda (IRA) por sepsis a continuacion en la figura 2 se
presenta un esquema resumen que describe estos elementos.
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Figura 2. Factores que intervienen en la insuficiencia renal aguda
(IRA) por sepsis
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En la microcirculacion renal hay infiltracion de células de la respuesta
inflamatoria que causan dafno por liberacion de radicales de oxigeno,
proteasas y alteraciones de la coagulacion y de la fibrindlisis que pro-
duce trombosis en ella 'y ademas por el uso de multiples medicamentos
que se utilizan en la reanimacion del paciente séptico o por dano direc-
to de estas sustancias en las células tubulares renales.

Entre las sustancias mas estudiadas que desencadenan la respuesta
inflamatoria del huésped en la sepsis estan los productos bioquimicos
de bacterias gramnegativas como los lipopolisacaridos (LPS) y los pro-
ductos de bacterias grampositivas como los peptidoglicanos, el acido
lipoecoico, las exotoxinas y endotoxinas.
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Las causas o riesgos que provocan dano con lesion en las estructuras
renales generalmente se deben a isquemia o a nefrotoxicidad, ambos
mecanismos culminan en la necrosis tubular aguda (NTA), la cual es
una entidad anatomoclinica que se caracteriza morfoldégicamente por
destruccion de las células del epitelio tubular y clinicamente por la pér-
dida de la funcién renal. La NTA originada por isquemia o por nefrotoxi-
cidad comparte fendmenos fisiopatolégicos esenciales como la lesion
tubular, asi como trastornos graves y duraderos del riego sanguineo.

En consecuencia, un diagnostico aproximado de este sindrome seria:

e Alteraciones del flujo urinario en disminucion o en aumento ya
que se debe recordar que puede existir IRA de gasto alto.

e Alteraciones de las pruebas funcionales renales o determina-
cion de marcadores.

e Biopsia renal percutdnea cuya indicacion médica se debe efec-
tuar

e (Cuando exista oliguria o anuria de mas de cuatro semanas 0 en
trabajos de investigacion aprobados por los comités de ética y
de investigacion del hospital donde se encuentre la UCI.

Lesion renal aguda en sepsis

La lesion renal aguda (LRA) es muy comun y su incidencia es similar a
la del sindrome coronario agudo (SICA). Se estima en aproximadamen-
te un 2.1 personas padecen esta enfermedad por cada 1.000 habitan-
tes de la poblacion general. La mortalidad asociada con la presencia
de LRA ha mostrado cifras variables, oscilando desde 28% hasta 82%,
acorde con diferentes estudios muy a pesar de la aplicacion de nuevos
modelos de terapias sustitutivas como la dialisis y la hemodiafiltracion.
Este factor sin embargo no ha sido suficiente para detener este grave
problema de salud esto como consecuencia de esta suele ocurrir en
un ndmero importante de contextos y eventos, como la sepsis o el es-
tado de choque, entre otras. Del mismo modo cabe destacar que los
criterios diagnosticos y de estratificacion empleados para LRA en los
ultimos afnos utilizan la variabilidad en marcadores séricos (creatinina)
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0 del gasto urinario en relacion con el tiempo. El desarrollo de nue-
vos marcadores bioquimicos implicados en el diagnoéstico del “ataque
renal” permite entablar nuevas descripciones respecto de su utilidad
clinica.

Se ha propuesto en diversos analisis la agrupacion de la enfermedad
en dos diferentes subgrupos, la lesién renal aguda subclinica (o sin
aumento de la creatinina) y lesion renal aguda con aumento de la crea-
tinina o con cambios en el gasto urinario.

A diferencia de la cardiopatia isquémica, el ataque renal suele ser si-
lente y no existen signos o sintomas que permitan guiar la evaluacion
de pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el identificar perfiles clinicos
qgue incluyan una evaluacion del riesgo basal (edad avanzada, enfer-
medad renal cronica, otros) y del riesgo adquirido (uso de medio de
contraste, sepsis, etc.) permitira trazar algunas estrategias preventivas
en grupos especificos de pacientes. En consecuencia, se incluyo para
ampliar el estudio de la condicién clinica del enfermo el término de
“angina renal” sobre todo en pacientes con lesion renal aguda lo cual
permite obtener mejores resultados clinicos al respecto ya que facilita
implementar acciones terapéuticas mas acordes con la gravedad del
enfermo.

Finalmente existen los denominados nuevos biomarcadores que pu-
dieran ser utiles en el contexto de la ausencia de enfermedad clini-
camente evidente.Entre estos estan: la proteina de unién al factor de
crecimiento similar a insulina 7 (IGFBP-7), el inhibidor del tejido de me-
taloproteinasa-2 (TIMP-2), la lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutrdfilos (NGAL) o con la molécula de lesion renal-1 (KIM-1). En tal
sentido la combinacion de resultados de dos 0 mas se han encontrado
en algunos grupos especificos de pacientes con esta anomalia.
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Encefalopatia aguda

Hasta 70% de los pacientes septicos se complican con alguna mani-
festacion neuroldgica. Es importante destacar que esta complicacion
por si sola se asocia con un incremento de los dias de hospitalizacion
y muerte; 55.3% de los pacientes con complicaciones neurolégicas
contra 28.5% sin ella.

La manifestacion neurolégica implica inflamacion como una respuesta
0 reaccion especifica del organismo a una agresion sobre los tejidos.
Esto lo ejecuta el organismo por medio de la sangre. Esto es asi porque
los diferentes mecanismos celulares participan activamente en la neu-
tralizacion y la eliminacion del factor que origina el dano y la reparacion
del tejido agredido. Las manifestaciones sintomaticas que normalmen-
te se presentan son: fiebre, trastornos metabdlicos y cambios hormo-
nales especificos los cuales suelen ser intensos llegando al denomina-
do colapso vascular el cual se expresa como choque con durabilidad
e intensidad variable.

Es importante destacar que la intensidad de la reaccion inflamatoria
es crucial porgue una respuesta insuficiente puede dar como resulta-
do inmunodeficiencia y favorecer el desarrollo del proceso infeccioso.
Si esto ocurre la hiperreactividad puede acarrear un aumento de la
morbilidad y mortalidad. Esta situacion es frecuente en enfermedades
autoinmunes ya sean artritis reumatoide, esclerosis multiple, isquemia
cerebral, entre otras.

En tal sentido es interesante recordar que la sepsis se caracteriza por
la presencia de una reaccion inflamatoria y por la activacion simultanea
de los mecanismos antiinflamatorios inherentes en el organismo, 1o que
implica que el significado clinico del balance entre ambos procesos
dara como resultado la evolucion positiva o negativa del paciente.

Los datos clinicos obtenidos sin la presencia de foco infeccioso definen
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Esto significa
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que, a pesar de los avances obtenidos en el diagnodstico y el tratamien-
to de la sepsis, aun persiste una elevada tasa de mortalidad y morbi-
lidad relacionada con esta entidad, siendo la causa mas frecuente de
muerte entre los pacientes de UCI con un aumento de la mortalidad
global que puede alcanzar entre 30y 70% de los casos.

La principal causa de SIRS es debido a la presencia de bacterias gram-
negativas y/o grampositivas estos representan los patdbgenos causa-
les. La infeccion se propagara a los diferentes 6rganos, principalmente
pulmones, los rifiones, las vias urinarias y érganos abdominales (29).
Es interesante resaltar que en casi dos tercios de los casos de sepsis
severa no se logra la identificacion del patégeno responsable de la
infeccion. Por lo tanto, no es necesario hallar bacterias en la sangre
para diagnosticar SIRS, pero si se logran aislar las bacterias en sangre
se llamara bacteriemia. El sindrome de sepsis puede ser causado por
virus y hongos.

Frecuentemente la razon principal de la sepsis puede ser un trauma, un
tratamiento quirdrgico o quemaduras, ademas de enfermedades tumo-
rales y neumonia; las personas con alteraciones de la inmunidad, asi
como los ancianos deben considerarse como poblacion de alto riesgo.
En todo caso el curso de la sepsis es complicado y tiene participacion
tanto celular como tisular. Este fendmeno se manifiesta principalmente
por una mayor produccion y liberacion de mediadores proinflamato-
rios como TNF-a e interleucinas: IL-1, IL-6, IL-8 y por la presencia de
células, neutrdfilos, macrofagos linfocitos y células endoteliales. Igual-
mente de forma paralela y simultanea son activados elementos solu-
bles del sistema inmune (28). Esta situaciéon conduce al incremento
plasmatico de productos y componentes del complemento C3a o Cba,
que ademas estimulan la sintesis de citocinas (29). Este aumento de la
produccion de citocinas aparece aproximadamente 12 a 24 h después
de la infeccion, cuya expresion clinica es el SIRS. Mientras esto ocurre
y de forma paralela la cascada de coagulacion es rapidamente acti-
vada, lo cual representa la caracteristica principal del choque séptico

67



SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS VOLUMEN |l

que se expresa en un trastorno de la microcirculacion sanguinea del
organismo la cual es la causa de la trombosis y la hemorragia (28). Esto
implica que, debido a la activacion de la cascada de la coagulacion, la
trombina convierte el fibrinbgeno en el producto final de la hemostasia,
llamada la fibrina.

Por ello en el choque séptico los mecanismos de dano van mucho mas
alla de la pérdida del homeostasis entre la coagulacion y la fibrindlisis,
que daria como resultado trombosis 0 sangrado. Uno de los factores
criticos de estos procesos es la reaccion local mediada por parte de
células, macréfagos o monocitos y de factores de dano tisular a través
de citocinas inflamatorias, IL-1, TNF-a, y endotoxinas. Es esencial que
los factores de dafio tisular aparezcan en el tejido para montar una res-
puesta adecuada a la agresion. Asimismo, existen también otras sus-
tancias como el inhibidor-activador del plasminégeno (PAI-1), el cual
juega un papel importante en la fibrindlisis (28).

Una vez que la trombina actua sobre el fibrinbgeno arrojara gran can-
tidad de microcoagulos al interior de los vasos sanguineos. Estos coa-
gulos a su vez tienden a atrapar plaguetas, incrementando asi su pro-
pio tamano y dando lugar a oclusion vascular. Esta oclusion acarreara
alteraciones en la perfusion de los tejidos, dara lugar a isquemia y final-
mente daré paso a la destruccion del érgano afectado (28).

Ya en los estadios mas avanzados de la sepsis se reconoce una eta-
pa que se define como fase de respuesta hipodinamica.10 Esta fase
se caracteriza por un incremento de la produccion de factores anti-
inflamatorios, los cuales pueden neutralizar la actividad de citocinas
proinflamatorias para restablecer el equilibrio entre ambos tipos de la
respuesta inmune (28).

A menos que se instaure rapidamente un tratamiento apropiado y efi-

caz, la sepsis puede ir acompanada de un sindrome de disfuncion
organica multiple (DOM), en el cual se puede observar afeccion en al
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menos dos 6rganos. Esta puede afectar la circulacion sanguinea de
los sistemas nervioso, urinario y digestivo, y dentro de este ultimo la
circulacion hepatica en particular. En tal sentido se puede decir que la
insuficiencia multiorganica es el problema principal en el manejo de la
sepsis, ya que aparece en 30% de los pacientes y constituye la mayor
causa de muerte de este sindrome. La DOM también puede desarro-
llarse como resultado del choque séptico, se reporta una incidencia de
alrededor de 20 a 50% de los pacientes con sepsis. La DOM aparece
justo en el momento del agotamiento de los mecanismos de compen-
sacion del paciente. Se define como la reaccion sistémica inflamatoria
causada por la infeccion. Contrario a o que ocurre en las otras formas
del choque, la hipotension y la hipoperfusion de los érganos insuficien-
tes continuaran a pesar del correcto llenado de la vasculatura (28).

En consecuencia, el choque séptico se caracteriza por grandes alte-
raciones (disfuncion) en el sistema vascular y cardiaco. Por ello, estas
modificaciones conducen a la hipoperfusion tisular que a su vez contri-
buye a la aparicion de DOM. Por lo tanto, el choque séptico es un esta-
do en el cual se observa hipoperfusion tisular (cantidades insuficientes
de oxigeno y nutrientes en los tejidos) activando mecanismos metabdli-
Ccos anaerobios que conducen a la presencia de hipoxia y acidosis lac-
tica. Si este estado perdura en el tiempo aparecen danos irreversibles
en los tejidos y 6rganos que finalmente conduce a la muerte (29).

Encefalopatia séptica

Uno de los 6rganos que se ven muy afectados por la actividad de los
procesos inflamatorios durante el choque séptico es el cerebro. Tradi-
cionalmente el SNC ha sido considerado un érgano si valga la expre-
sion “privilegiado”. Desde el punto de vista inmunolégico su sistema de
irrigacion especializado separa al tejido nervioso, funcional y estructu-
ralmente de la influencia de factores daninos que pudieran circular por
via hematdgena, ademas de otras particularidades (28).
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Sin embargo, también en el cerebro existen procesos inmunolégicos e
inflamatorios tanto intrinsecos como aquellos que logran pasar la ba-
rrera hematoencefalica. En tal sentido la respuesta inflamatoria en el
cerebro puede ser iniciada por factores enddgenos, como embolia de
los vasos sanguineos que conducen a hipoxia e isquemia, cambios
neoplasicos, etc.; factores exdbgenos como infecciones por virus o bac-
terias, dafios mecanicos, sustancias quimicas, y otros. En cualquiera
de estos casos hay una activacion no solo de las células del sistema
inmune, sino también activacion autoctona, principalmente a través de
astrocitos y microglia.

La disfuncionalidad cognitiva puede ser un efecto de los cambios pa-
toldgicos de otros 6rganos del cuerpo, por ejemplo, el higado. El fené-
meno definido como encefalopatia, se puede describir como la altera-
cion del estado mental o disminucion de la conciencia causada por un
proceso morbido que se ha desarrollado fuera del cerebro (28). La dis-
funcion general del cerebro puede ser causada por diferentes factores,
no se considera como una entidad separada de la enfermedad, sino
mas bien como parte de un sindrome. Esta disfunciéon puede ser gene-
rada por factores metabdlicos, exposicion a toxinas, radiacion, heridas,
trastornos de la circulacion sanguinea, asi como infecciones por virus
O bacterias, entre otros.

La manifestacion principal de la encefalopatia es un trastorno de con-
ciencia, y dependiendo del tipo y gravedad de la encefalopatia, apare-
ceran cambios sutiles de personalidad, falta de concentracion y depre-
sion o pérdida de las funciones cognitivas. Otros datos clinicos pueden
ser la presencia de mioclonias, asterixis, disfuncion respiratoria y crisis
convulsivas (29). En algunos casos el dafio es transitorio (toxinas o in-
suficiencia nutricional) pero en otros se observara lesion permanente
por pérdida de masa encefalica (émbolos sépticos).

En la encefalopatia se observa una disfuncion de la conciencia debido
a la liberacion y posterior amplificacion de la respuesta inflamatoria. La
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encefalopatia asociada con sepsis se desarrolla en el paciente duran-
te la sepsis misma y/o el choque séptico y al parecer es la forma mas
frecuente de encefalopatia en la UCI. El paciente con sepsis a menudo
tiene datos clinicos caracteristicos de encefalopatia, ejemplo de ello
sera la presencia de ansiedad, excitabilidad, estupor, incluso el coma.
Se estima que en las UCI la encefalopatia afecta hasta a 71% de los
pacientes con choque séptico. Todo indica que también la mortalidad
entre los pacientes con encefalopatia comprobada es mayor que en los
pacientes libres de manifestaciones neuroldgicas (28). Por lo tanto, es
de suma importancia establecer de forma apropiada el diagnostico de
encefalopatia, ya que el cuadro se puede enmascarar con la presencia
de trastornos neurolégicos o ante la administracion de anestésicos y/o
sedantes, cuyos efectos pueden confundir al médico. En consecuen-
cia, debido a que el dano mental en el progreso de la encefalopatia
asociada con sepsis (SAE) puede ser irreversible, se deberan esta-
blecer de forma inmediata medidas de proteccion ya que en muchos
casos puede aparecer déficit neurolégico algunos afios posteriores al
evento septico, esto debido a la pérdida de tejido cerebral que pudiera
ocasionar la misma sepsis.

Sin embargo, es importante resaltar que todavia no hay ningin método
definido y eficaz de tratamiento de la SAE, los resultados favorables se
alcanzan gracias al tratamiento adecuado de la propia sepsis.

Por otro lado, la infeccion bacteriana parece ser la causa mas frecuen-
te de sepsis, sin embargo en la mayoria de los casos de SAE no es
posible determinar qué bacteria es la responsable del cuadro. Parece
improbable que el paso de los microorganismos al cerebro sea direc-
tamente causal de la SAE. Por lo tanto, para subrayar la falta de con-
sistencia entre la disfuncion neuronal causada por infeccion del SNC
0 la causada por reaccion inflamatoria sin evidencia de infeccion del
SNC, es que se introdujo el término de encefalopatia asociada con la
sepsis (28).
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En tal sentido la causa de la SAE es poco clara, por lo tanto, se han
propuesto muchos mecanismos del desarrollo de la encefalopatia aso-
ciada con sepsis. Los factores que pueden estar implicados en su de-
sarrollo incluyen cambios metabdlicos y anomalias en la circulacion
cerebral (28).

Existen un conjunto de teorias que buscan determinar las causas de la
SAE desde el incremento en la concentracion de citocinas circulantes
hasta los cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.
Igualmente esta la teoria de la influencia directa de las bacterias 0 sus
toxinas en el cerebro, con lo cual por lo expresado anteriormente se
puede determinar que la disfuncion del cerebro durante la sepsis se
puede vincular con la actividad de todos los componentes sefalados
por lo tanto la patogenia SAE es mas probablemente multifactorial (28).
Asimismo, en cuanto al estado inflamatorio multiorganico, los datos
mas frecuentes de dafo cerebral se observan a nivel del telencéfalo,
sin embargo, puede estar afectadas estructuras profundas y en oca-
siones la médula espinal. Las alteraciones mas comunmente encontra-
das en los estudios anatomopatologicos son lesiones isquemicas en
diferentes estructuras y especialmente en nlcleos del sistema nervioso
auténomo. Con frecuencia se observan signos de apoptosis que no
se correlacionan estrictamente con isquemia, acompafiados por infla-
macion y destruccion perivascular y astrocitos en etapa terminal; las
neuronas danadas tienen nucleos contraidos y membranas destruidas
(28).

Ya que raramente se encuentran microabscesos en el tejido, estos cam-
bios no se pueden atribuir al efecto directo de la infeccion. Mas aun,
las lesiones hemorragicas intracerebrales son similares a los focos ne-
croticos detectados en las personas que fallecieron a consecuencia de
CID y esto mismo se observa en los cerebros de ratas después de la
administracion de endotoxina.
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Esta situacion ha llevado a la sociedad cientifica a desarrollar diferen-
tes modelos de inflamacion sistémica a fin de experimental un control
maximo de las condiciones minimizando el sesgo y datos falsos. Para
ello se han aplicado distintos mecanismos bioldgicos como: la endo-
toxemia, la inoculaciéon con bacterias, el modelo de puncion y ligadura
cecal y los estudios experimentales en humanos.

Hipertension arterial pulmonar (HAP)

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad cronica,
que se caracteriza por el aumento de la resistencia vascular pulmo-
nar (RVP) a nivel de la arteriola pulmonar, que provoca una progresiva
sobrecarga y posterior disfunciéon del ventriculo derecho (VD), que en
etapas finales lleva a la insuficiencia cardiaca derecha, la cual sella su
pronostico. En consecuencia multiples son los mecanismos patogéni-
cos involucrados que conducen a través de una progresiva oblitera-
cion del lumen vascular pulmonar secundario a proliferacion de la capa
media e intima, que lleva a un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) y luego al aumento de la presion arterial pul-
monar (PAP) y falla cardiaca derecha (33).

El origen de la enfermedad se postula por la existencia de una predis-
posicion genética sobre la que deben actuar factores facilitadores y
desencadenantes que dan lugar al inicio de la misma. Una base ge-
nética poligénica sobre la cual se superponen factores facilitadores,
inflamatorios y ambientales que permiten el desarrollo y progresion de
la enfermedad. Basicamente se origina por la denominada “disfuncion
endotelial pulmonar”, la cual se produce por el desequilibrio entre fac-
tores vasoconstrictores y factores vasodilatadores (33).

Por lo general la HAP es mas frecuente en mujeres jovenes en plena
edad productiva, siendo la supervivencia media de 2 a 3 anos, antes de
la aparicion de terapias especificas. En tal sentido se ha estimado para
la HAP (férmula de la National Institute of Health) un promedio de sobre-
vida de 2 a 8 afios, o una sobrevida promedio de 40% a dos anos. (34).
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De lo antes expuesto se puede considerar que el adecuado diagnos-
tico de las enfermedades del sistema respiratorio requiere en primer
lugar de una historia clinica integral del paciente, esta debe aportar
informacion esencial que permita conocer el entorno del mismo. En tal
sentido entre los datos que se deben obtener destacan las exposicio-
nes ambientales o laborales, los antecedentes familiares, las enferme-
dades previas y el uso de farmacos. Sin embargo, lo mas importante es
definir con claridad los sintomas generales, como la pérdida de peso o
la fiebre y los principales sintomas respiratorios como tos, la disnea o
el dolor torécico. Igualmente, la exploracion fisica sigue en importancia
a la historia clinica. Ademas de ello, se deben aplicar una secuencia
sistematica de inspeccion, palpacion, percusion y auscultacion que,
en algunos pacientes proporciona una valiosa informacion para deter-
minar el tratamiento mas adecuado. Finalmente pueden necesitarse
pruebas de funcién pulmonar, estudios bioquimicos, microbioldgicos o
estudios especiales (35).

El diagnodstico de la HTP incluye la elevacion de las presiones pulmo-
nares y las caracteristicas de gravedad, hallazgos asociados y los
parametros hemodinamicos. Esto requiere la medicion de presiones,
saturaciones de oxigeno venoso mixto, el gasto cardiaco y la evalua-
cion de la funcion ventricular derecha. Un enfoque paso a paso para
el diagnostico de la HTP ha sido delineado por la American College of
Chest Physicians (ACCP) de forma aceptada (33).

Por otro lado, una vez considerado los sintomas del paciente y de ha-
ber realizado los analisis y estudios adecuados para cada caso en par-
ticular y por ende haber concretado el diagnéstico correspondiente el
medico tratante procede a aplicar el tratamiento necesario y recomen-
dado, este puede ser con el uso 0 no de farmacos indicados segun sea
el caso.

Del mismo modo es importante considerar que el manejo para esta
enfermedad cronica debe de ser integral y el tratamiento farmacologi-
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co basado en los sintomas, la tolerancia al gjercicio y la frecuencia de
exacerbaciones. El grado de obstruccion no debe de ser la referencia
para prescribir el tratamiento mas adecuado. Por ello en la actualidad
los medicamentos mas utiles son los broncodilatadores, siendo la via
inhalada la de eleccion mas comun. Para el uso adecuado de los mis-
MOos es conveniente realizar un tratamiento progresivo, introduciendo
las diferentes opciones terapéuticas en funcion de los sintomas y de los
beneficios obtenidos, que seran valorados mediante la espirometria, la
mejoria de la disnea, la calidad de vida y las pruebas de ejercicio (23).
En tal sentido es importante destacar que la funcion principal de los
farmacos tipo broncodilatadores, es aumentar el calibre de las vias
respiratorias para lograr un aumento del flujo aéreo y de esa manera
favorecer el intercambio gaseoso, con el fin de disminuir el esfuerzo
respiratorio que realiza el paciente. Por lo tanto estos farmacos forman
la piedra angular del tratamiento del paciente asmatico, junto con los
antiinflamatorios, y del paciente con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (EPOC) (23).

Estructura anatémica de la vasculatura pulmonar

Las arterias pulmonares con un diametro entre 100 a 1.000 micrémetros
(um) poseen una capa muscular en sus paredes y son denominadas
arterias pulmonares activas. Las mayores a 1.000 ym se denominan ar-
terias elasticas y carecen de capa muscular, los capilares pulmonares
suelen considerarse como “tubos endoteliales” con escasa cantidad
de musculo liso. Gracias a estas caracteristicas, hacen que el circuito
pulmonar posea una alta distensibilidad y pueda acomodar grandes
volumenes de sangre sin generar altas presiones.

En tal sentido el circuito pulmonar se asemeja a un circuito eléctrico en
la que se establece una relacion directa entre tres componentes fun-
damentales que son: el flujo, la presion y la resistencia vascular dentro
del pulmoén. Estos componentes de la hemodinamica pulmonar estan
relacionados en la Ley de Ohm: Q= donde Q es el flujo.
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En este caso el flujo (Q) es directamente proporcional al gradiente de
presion (AP) entre las presiones arterial y venosa pulmonar; € inversa-
mente proporcional a la resistencia vascular (R).

Esta ecuacion explica como la circulacion pulmonar genera pequefias
elevaciones de la presion a pesar de que se produzcan grandes in-
crementos en el flujo. Se concluye que el factor mas importante de la
ecuacion es la resistencia vascular: al aumentar la resistencia vascular
pulmonar ocasiona una disminucion en el flujo sanguineo y la Unica
manera de “acomodar” un aumento en el flujo pulmonar manteniendo
baja la presion del circuito pulmonar, es disminuyendo las resistencias
vasculares pulmonares. Por eso, la circulacion pulmonar se considera
un sistema de alto flujo con bajas presiones y bajas resistencias (33).

Ahora bien, como se indico anteriormente el desequilibrio entre facto-
res vasoconstrictores y factores vasodilatadores originan la “disfuncion
endotelial pulmonar”, la cual es considerada como el origen de la HTP.
Esto es porque el endotelio vascular pulmonar mantiene un equilibro
entre factores vasodilatadores y vasoconstrictores, con ligero predo-
minio de los primeros. Pero, al presentarse la disfuncion endotelial pul-
monar, se produce un desequilibrio entre las sustancias vasoactivas:
por un lado, existe un deterioro de la produccion de vasodilatadores
enddgenos (oxido nitrico [NO] y prostaciclina) y por otro, un incremen-
to en la produccion de vasoconstrictores (endotelina-1), dando origen
a la vasoconstriccion pulmonar

Este desequilibrio vasoactivo constituye la base fisiopatoldgica de las
diversas estrategias terapéuticas de la hipertension arterial pulmonar
relacionada con sepsis (HTAPRS), que tratan de lograr un aumento del
oxido nitrico (NO) y de la prostaciclina disponibles, y/o una reduccion
de los efectos vasculares de la endotelina-1 (33).

Los cambios patologicos en cada segmento de la vasculatura pulmo-
nar en la sepsis (arterias y arteriolas precapilares, capilar camas y pos-
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capilares, venas pulmonares y vénulas) pueden conducir al desarrollo
de hipertension pulmonar.

Los mecanismos de la HTAPRS incluyen tromboembolismo vascular,
sepsis con disfuncion del endotelio, hipoxia, vasoconstriccion vascular
pulmonar, remodelacion, proliferacion de musculo liso con o sin forma-
cion de la neointima y la trombosis in situ (33).

Es de destacar que el elemento mas importante en la fisiopatologia de
la HTAPRS es la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH), la cual es
un reflejo fisioldgico pulmonar clave cuyo objetivo es el de preservar el
intercambio gaseoso, al dirigir el flujo sanguineo pulmonar de las regio-
nes no ventiladas a las regiones ventiladas del pulmoén (33).

En este sentido la endotoxina juega un papel fundamental en el desa-
rrollo de hipertension pulmonar durante la sepsis. Existen diversos es-
tudios experimentales que han demostrado que la endotoxina no soélo
puede causar hipotension sistémica sino también hipertension pulmo-
nar, junto con una disminucion en la distensibilidad y un aumento de la
resistencia del sistema respiratorio

De igual manera, se ha demostrado que los efectos hemodinamicos
y respiratorios inducidos por la endotoxina son producidos realmente
por la liberacion excesiva de mediadores inflamatorios y por el des-
equilibrio en la produccioén del 6xido nitrico (NO) y endotelina 1 (ET-1).
Contrario a sus efectos en la vasculatura sistémica, la endotoxemia no
altera la respuesta vasoconstrictora en la circulacion pulmonar y limita
la relajacion de la arteria pulmonar, originando HTP (33).

Del mismo modo se considera a la hipoxia como la principal causa de
HTP en enfermedades como apnea obstructiva del suefo, talasemia
e hipertension pulmonar persistente del recién nacido. Se ha demos-
trado que la hipoxia aguda produce vasodilatacion periférica, vaso-
constriccion pulmonar, incremento del GC y disminucion de la presion
arterial media (PAM).
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Como la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH) permite al cuerpo
redistribuir el flujo sanguineo pulmonar, al estar esta deteriorada en
caso de neumonia o0 sepsis con lesion pulmonar aguda origina que la
sangre venosa circule a través de los pulmones sin ser esta oxigenada
adecuadamente, lo que da origen a hipoxemia en humanos. Esta ate-
nuacion de la VPH produce un incremento del cortocircuito intrapulmo-
nar y da origen a hipoxemia sistémica (33).

Ahora bien, el choque séptico produce una activacion neurohormonal
simpatica que ocasiona un aumento en las RVP y un desarrollo subse-
cuente de eventos en el VD como: aumento en la impedancia al flujo de
salida, disminucion del llenado ventricular, sobrecarga de volumen y
presion, dilatacion ventricular, fendmeno de desviacion hacia la izquier-
da del tabique interventricular, y finalmente falla ventricular derecha y
gasto cardiaco bajo.

El aumento de la presion intraventricular derecha resulta en isquema
de la pared ventricular. Esta situacion presagia un mal pronostico ya
que de la causa subyacente de la hipertension pulmonar, la via final
comun para el deterioro hemodinamico y la muerte es la afeccion por
insuficiencia del lado derecho del corazdn e insuficiencia del VD lo cual
provoca el denominado “cor pulmonale” (33).

Entre otros efectos adversos de importancia clinica de la insuficiencia
cardiaca derecha es el desarrollo de la hipertension venosa sistémica,
que conduce a la congestion concomitante de 6rganos viscerales y la
disfuncion.

En tal sentido, para entender mejor esta anomalia a continuacion se
presenta en la Tabla 2 los aspectos principales que permiten tener una
vision mas amplia acerca de hipertension arterial pulmonar relacionada
con sepsis (HTAPRS).
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Tabla 2. Aspectos Fundamentales de la HTAPRS

Aspectos Fundamentales

El punto clave en el establecimiento del diagndéstico oportuno de la HTA-
PRS es el de mantener un nivel alto de sospecha de la misma. Esto debido
Diagnéstico que la presentacion clinica y los examenes fisicos, carecen de suficiente
exactitud para confirmarla dado que son inespecificos y su diagnostico
puede pasar inadvertido.

Los mecanismos de diagnostico mas aplicados para la HTAPRS, son:
1) Ecocardiograma.
) Gasometria arterial y pruebas de funcién pulmonar.

N

Mecanismos de
Diagnostico

w

) Electrocardiograma.

) Radiografia de térax.

) Catéter arterial.

6) Catéter de flotacion pulmonar.

La HTAPRS se caracteriza por dos fases:

N

¢}

1)  Presencia activa de constriccion de las arterias pulmonares proxi-
Faces males.

2) Dilatacion de la vasculatura pulmonar distal con predominio de la
vasoconstriccion pulmonar, perpetuada por hipoxia.

Desafortunadamente, la HTAPRS por lo general se reconoce soélo cuan-
do el paciente presenta signos evidentes de insuficiencia progresiva del
VD, y durante el monitoreo hemodinamico mediante ecocardiograma o el
cateterismo de la arteria pulmonar. En muchos casos no se diagnostica
HTAPRS y su tratamiento comienza solo después de que muchas compli-
caciones se han desarrollado.

Etiopatogenia , — , ,
Se enfatiza que la evaluacion de la PAP, del gasto cardiaco y de las resis-

tencias vasculares pulmonares mediante el cateterismo arterial pulmonar
y/o ecocardiografia, son cruciales para el manejo 6ptimo de los pacientes
con HTAPRS.38 Existen diferentes maneras de realizar el diagndstico de
HTAPRS: como el ecocardiograma, la radiografia de térax, el catéter
arterial, el catéter de flotacion pulmonar y la gasometria.

Fuente: (33)

Ecocardiograma

El ecocardiograma transtoracico (ETT) se puede realizar en la cama en
los pacientes inestables y con la informacion obtenida se puede reali-
zar una estimacion de las presiones y los volumenes de cada camara
cardiaca y la competencia de cada valvula. Aca se evalua la Presion
Sistolica del Ventriculo Derecho (PSVD). En este sentido cualquier PSVD
superior a 40 mm Hg representa hipertension pulmonar, pero esta me-
dida debe interpretarse en el contexto de otra informacion complemen-
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taria. Una PSVD mayor de 80 a 90 mm Hg sugiere enfermedad cronica,
ya que el VD en la etapa aguda no puede generar presiones muy altas.
Otras caracteristicas ecocardiograficas de HTP incluyen hipocinesia
del VD, dilatacion de la auricula y ventriculo derechos, dilatacion del
anillo tricuspide con regurgitacion tricuspidea, entre otras (36).

Gasometria arterial y pruebas de funcion pulmonar

Como se refirid en parrafos anteriores la hipoxemia es comun en la
HTAPRS, esta se acompana de un aumento de la ventilaciéon minuto y
pCO2 normales o0 bajos. La causa de esta hipoxemia es multifactorial,
resultante de la desigualdad de la relacion ventilacion-perfusion, pér-
dida de volumen de lecho vascular, disminuciéon del gasto cardiaco vy,
en algunos casos, con cortocircuitos intracardiacos o asociado con
neumopatia intersticial. Ni el contenido global de oxigeno ni el gradien-
te de oxigeno alveolar-arterial (Aa) son de utilidad en el diagnoéstico de
HTP ni tampoco para distinguir sus diversas causas. Una excepcion es
cuando el oxigeno al 100% no cambia la tensién arterial de oxigeno, lo
cual sugiere un cortocircuito intracardiaco (33).

Electrocardiograma

En la HTAPRS se puede encontrar hipertrofia/dilatacion ventricular de-
recha (87%) y desviacion del eje hacia la derecha (79%). Las caracte-
risticas de hipertrofia ventricular derecha sugestiva de HTAP son onda
R alta y onda S pequefa (relacion R/S de 0.1) en V1, onda S larga y
onda R pequefa (relacion R/S = 1) en V5 0 V6, y complejo gR en V1
y complejo rSR en V1. Sin embargo aunque es un estudio que aporta
datos importantes este es considerado como inespecifico para la de-
terminacion de sepsis (33).

Radiografia de térax

Aligual que el ECG, en todos los pacientes con sepsis se debe realizar
una radiografia de térax. Las caracteristicas radiograficas principales
de HTAP son atenuacion de marcas periféricas atenuadas, alargamien-
to de las sombras de la arteria pulmonar y del hiliar pulmonar, y oscure-
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cimiento del espacio retroesternal en la vista lateral, debido al aumento
del tamano de la auricular derecha. Al demostrarse, un aumento del
indice toracico hiliar mayor de 38%, es altamente sugestivo de HTAP,
pero esto no se relaciona con el grado de elevacion de la HTAP (33).

Catéter arterial

Ademas de corroborar la presencia de hipoxemia y/o retencion de CO2
mediante gasometria arterial, éste facilita el calculo de parametros ven-
tilatorios y hemodinamicos, incluidas las resistencias vasculares pul-
monares (33).

Catéter de flotacion pulmonar

Este dispositivo se utiliza para medir las presiones en el corazéon y los
vasos sanguineos pulmonares de los pacientes criticos. En este senti-
do como parte del monitoreo hemodinamico de pacientes con sepsis,
se utiliza el catéter de flotacion pulmonar y se realiza la determinacion
frecuente de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP).

Por definicion, HTAP esta presente cuando la PAP media es mayor de
20 a 25 mm Hg.45 Sin embargo, en la mayoria de los estudios, no exis-
te una correlacion lineal entre la elevacion de las RVP y el incremento
de la PAP (33).

Hay estudios muy importantes que han sugerido que existe una ambi-
gliedad de la formula para calcular la RVP y en su lugar han propues-
to un método mas apropiado de expresar la resistencia al flujo de la
sangre pulmonar como “Gradiente PAd-PCP” o gradiente (diferencia
de intensidad de un efecto entre dos puntos de una estructura o en el
mismo punto en dos momentos diferentes) presion final diastdlica de la
arteria pulmonar y presion cufia pulmonar (33).

Dicho gradiente es independiente tanto del flujo (indice cardiaco) como

de las presiones de llenado del VI (presion cuna pulmonar) en pacien-
tes con sepsis, pero esta directamente relacionado con el grado de
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desaturacion arterial de oxigeno y la concentracion de hidrogeniones.
La presencia de gradiente PAd-PCP muy alto (> 5 mm HQ) se asocia
con pronostico muy pobre y con mayor alteracion en el intercambio
gaseoso, lo que se traduce como una disfuncion pulmonar severa vy
mayor aumento de las RVP (33).

En estos estudios, se sugiere que el sitio de vasoconstriccion activa se
encuentra en las arteriolas musculares pulmonares, distales a las arte-
rias elasticas y proximales a la auricula izquierda.

Tratamiento

Se ha estudiado una gran variedad de medicamentos y sus rutas de
administracion, para tratar de disminuir o erradicar la HTAPRS. Sin em-
bargo, quedan muchas interrogantes: ante la presencia de HTAPRS.

Como corolario, se han intentado terapias que restablezcan la VPH,
y contrarrestar la hipoxia al combinar vasodilatadores inhalados para
vasodilatar las regiones pulmonares mas sanas y vasoconstrictoras in-
travenosos para vasocontraer las regiones pulmonares mas afectadas.
Al establecerse la hipoxemia aguda, la terapia con oxigeno es la mas
efectiva para restablecer la linea basal fisiolégica. Sin embargo, el oxi-
geno solo es insuficiente para vencer los mecanismos responsables de
la hipoxemia y la vasoconstriccion pulmonar asociada.

Los vasodilatadores son los agentes que suelen utilizarse para dismi-
nuir la resistencia vascular pulmonar. No obstante, se exige que sus
efectos sean limitados a la vasculatura pulmonar sin producir efectos
en la vasculatura periférica o funcion cardiaca, estas Ultimas ya depri-
midas por el proceso séptico.

En la actualidad las terapias en HAP son objetivo-especificas, es decir
estan dirigidas a algunas de las vias patogénicas conocidas, ya sea de
la via prostaciclina del 6xido nitrico (ON), o de los antagonistas de los
receptores de la endotelina.
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Respecto al Oxido Nitrico (NO) se ha demostrado que el efecto mas im-
portante de la sepsis sobre el endotelio pulmonar es la reduccion de la
expresion de la sintetasa del Oxido nitrico, lo cual disminuye la produc-
cion local de oxido nitrico (NO). El oxido nitrico (NO) posee diversas
funciones vasculares importantes que conjuntamente con el péptido
natriurético auricular (PNA) modulan la resistencia vascular pulmonar a
través del GMP ciclico (33).

El 6xido nitrico (NO) tiene una vida media corta y se ha administrado en
forma inhalada con el objetivo de reducir la resistencia vascular pulmo-
nar sin afectar la resistencia vascular periférica ni la funcion cardiaca.
También, el NO disminuye la produccion de citocinas inflamatorias por
los macrofagos pulmonares y microcirculacion. Se le ha utilizado en di-
ferentes concentraciones (1.25 a 80 ppm) y se han obtenido diferentes
resultados en relacion con su toxicidad. Algunos de los inconvenientes
del uso del 6xido nitrico (NO) es la formacion de tolerancia, el costo de
su aplicacion y un sistema complicado de administracion al paciente.

Otras sustancias activas en la HTAPRS han sido las siguientes:

e Ambrisentan, bosentan y el macitentan: Los 2 primeros pueden
producir toxicidad hepatica, por lo que es obligatorio el control
mensual de enzimas hepaticas. Con el macitentan se recomien-
da medir periddicamente el nivel de hemoglobina por el riesgo
de anemia. (37)

e Adrenomedulina.

» PB2-agonistas.

e [ evosimendan.

e |-arginina.

e Z-aminopiridina.

¢ |nhibidores de la p38 MAPK.

e |nhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDES) y estimulado-
res de la glunilato ciclasa soluble (EGCs): los IPDES disponibles
son sildenafil y tadalafil, y el unico EGCs disponible es rioci-
guat. Esta contraindicada la administracién conjunta de IPDES
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y EGCs. (37)
e P¢ptido natriturético auricular.

Es importante destacar que existen otras enfermedades asociadas con
sepsis, como: la disfuncion hepatocelular, la disfuncion neuroendocri-
na, el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), la sepsis en
la edad pediatrica, la sepsis neonatal, entre otras.
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Diagnoéstico

La rapida propagacion global del nuevo Coronavirus SARS-CoV-2 ha
provocado trastornos sociales, econémicos y médicos que no se ha-
bian visto desde la pandemia de influenza de 1918. En general, el gran
contagio de este nuevo virus ha provocado la alta morbilidad y mortali-
dad que se observa en todo el mundo; en este sentido, a los sistemas
de atencion médica vigente se les hecho dificil hacer frente al gran
numero de personas infectadas que buscan atencidon sanitaria ade-
cuada. De hecho, una proporcion de las muertes reportadas desde el
ano 2020 a la fecha se han debido al congestionamiento abrumador de
los sistemas médicos de cada pais mas que a la propia virulencia del
COVID-19.

Actualmente existen mas datos cientificos disponibles sobre COVID-19
que a principios del 2020. En tal sentido, la Global Sepsis Alliance afir-
ma de manera mas definitiva que el COVID-19 realmente causa sepsis.
La sepsis como ya se definié es una disfuncion organica potencial-
mente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped
a la infeccion. En el caso de COVID-19, los efectos sobre el sistema
respiratorio son bien conocidos, y la gran mayoria de las personas que
requieren ingreso hospitalario desarrollan una neumonia de gravedad
variable; sin embargo, practicamente todos los demas sistemas de Or-
ganos en estos casos pueden verse afectados. Esto es consistente
con una combinacion de invasion viral directa y sepsis (38).

Al respecto, el pasado afio se presento la informacion de casos graves
de COVID-19 en la ciudad de Seattle en los Estados Unidos, mas del
30% de los pacientes con el virus tenian evidencia de dafio hepatico y
el 75% de estos tenia evidencia de una respuesta inmune deprimida.
Asimismo, otra serie de la misma region informd insuficiencia renal agu-
da en casi el 20% de los pacientes afectados que requieren atencion
en la UCI, y ambas series informaron shock séptico o suficientemente
graves como para requerir medicamentos para apoyar el corazéon y la
circulacion en casi el 70% de estos pacientes (39).
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Del mismo modo un estudio realizado en China también el pasado ano
informd que en pacientes hospitalizados (416 pacientes contagiados)
con COVID-19, el 19.7% tenia evidencia de dano cardiaco significa-
tivo (potencialmente por la invasion directa del musculo cardiaco por
el virus), lo que resulta en insuficiencia cardiaca y ritmos cardiacos
anormales; este dafo se asocio con un aumento de cinco veces en el
riesgo de muerte (40). Por lo tanto como no existen terapias probadas
efectivas contra el virus en si, es evidente que la mejor atencion de
COVID-19 incluye una buena atenciéon de sepsis.

Desde el mismo ano 2020 la lucha contra la sepsis adquiere un cariz
especial por la pandemia del coronavirus, ya que ambas infecciones
coinciden en las UCI. A este respecto el Dr. Emilio Diaz Santos, coor-
dinador del Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis
de la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) afirma que “los pacientes criticos ingresados
con COVID-19 han permanecido una media de varias semanas con
ventilacion mecanica. Esta situacion favorece la aparicion de mas epi-
sodios de sepsis durante el ingreso” con o cual muchas infecciones
graves pueden evolucionar a sepsis. En consecuencia estos pacientes
necesitan una atencion precoz mediante la administracion de antibioti-
cos de amplio espectro y control quirdrgico del foco de la infeccion si
es preciso (41).

La neumonia COVID-19 que requiere ingreso en UCI no deja de ser
una forma de sepsis, en esta ocasion provocada por un virus. El gran
incremento de pacientes criticos que se han presentado, especialmen-
te por la COVID-19, junto con la sepsis y otras infecciones graves, es
el principal reto que viven actualmente los médicos intensivistas. En
tal sentido es de vital trascendencia dar importancia en cuanto a las
politicas sanitarias el peso que tiene para la salud publica estas infec-
ciones y poner los medios para su adecuada prevencion y un trata-
miento precoz a fin de disminuir los casos de morbilidad y mortalidad
prexistentes. Por ello la clave radica en realizar un diagndstico precoz
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de la potencial infeccion. Cuando una persona ingresa en la UCI se le
debe realizar pruebas para comprobar si, ademas de la infeccion por
COVID-19, presenta simultaneamente otra infecciéon, tomando siempre
en cuenta que durante el resto del ingreso debemos tener siempre
presente que puede aparecer una complicacion en forma de nueva
infeccion.

Es importante destacar que cuando un paciente por infeccion por CO-
VID-19 ingresa en la UCI y permanece un tiempo importante en esta
unidad, el mismo esta expuesto a contraer otra infeccion que compli-
que el cuadro clinico inicial del paciente.

En este sentido se evidencio desde el inicio y evolucion de la pande-
mia que en diferentes  centros médicos empezaron a presentarse
pacientes con COVID-19 que se agravan rapidamente, mostrando da-
tos clinicos y de laboratorio con un sindrome de activacion ma-
crofagica, y que muchos de ellos eran adultos jévenes o jovenes
aparentemente sanos, que hicieron un desenlace fatal, se consi-
der6 que podrian haber tenido una respuesta inmune exagerada
responsable de estos desenlaces (42). En ellos se encontro:

e Proliferacion incontrolada de células T.

e Activacion excesiva de los macréfagos.

e Hipersecrecion de citoquinas proinflamatorias, interleuquinas

como IL-B, IL-6, interferdn y el factor de necrosis tumoral (TNF).

Todas estas alteraciones se encontraron en muchos pacientes con for-
mas graves de esta enfermedad, por lo que su hallazgo precoz es fun-
damental para disminuir la mortalidad.

Junto con la respuesta macrofagica descontrolada, se evidencio
en estos pacientes, una activacion patolégica de la trombina, encon-
trandose en ellos, multiples episodios trombodticos que van desde la is-
quemia periférica, el tromboembolismo pulmonar, hasta la coagulacion
intravascular diseminada. El parametro de laboratorio mas apropiado
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para reconocer este estado trombolitico es el Dimero D elevado, por lo
que los médicos sugieren su medicion obligatoria (42).

El diagnodstico de esta respuesta Inmune Trombotica Asociada con el
COVID-19 (RITAC) es en aquel paciente con COVID-19, con sintomas
respiratorios y que presente uno o mas de estos criterios:

e Dimero D mayor de 1000 ng/ml.

e Ferritina mayor de 500 ng/ml.

e Disnea de rapida progresion.

e Hipoxemia refractaria.

e Fendmenos trombadticos.

e Shock.

Asimismo, diferentes estudios mencionan que el virus puede unirse a
las células endoteliales, produciendo un desbalance entre los factores
vasoconstrictores y vasodilatadores del vaso sanguineo con una clara
tendencia hacia la vasoconstriccion, ademas de la produccion de una
serie de sustancias proinflamatorias, prooxidantes, proliferativas, pro-
coagulantes y de adhesion vascular que alteran la integridad del endo-
telio, incrementando su disfuncion. Estos trombos son detectables en
la microcirculacion de todos los 6rganos del cuerpo, traduciéndose en
fallo multiorganico (42).

Un estudio publicado en la revista The New England Journal of Medici-
ne, menciona la coagulopatia extensa, la respuesta inmune mediada
por anticuerpos antifosfolipidos, el aumento del Dimero D y la aparicion
de infartos cerebrales multiples, renales, pulmonares y a nivel de au-
topsias, asi como cambios inflamatorios en el corazéon acompanados
de infiltrados mononucleares, siendo la trombosis el principal protago-
nista de la falla multiorganica. En pacientes criticamente enfermos por
COVID-19, se ha descrito la presencia de coagulacion intravascular
diseminada, estimulada por la sepsis viral (42).
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En ellos se ha observado la activacion de los procesos de coagulacion
como parte de la respuesta inflamatoria. En el estudio de Zhou don-
de participaron 191 pacientes con esa enfermedad, se determind
la presencia de coagulopatia en el 50% de los no sobrevivientes,
en comparacion con el 7% que sobrevivid a esta infeccion (43). En la
figura 3 se muestra algunas de las manifestaciones trombdticas por
Covid-19.

Figura 3. Manifestaciones trombdticas de la infeccion
por SARS-CoV-2
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Se pueden observar posibles superposiciones en pacientes criticos
en los que el colapso circulatorio, la falla organica multisistémica, la
hipoxemia refractaria y el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) causan una combinacion de coagulacion intravascular dise-
minada (CID) de bajo grado y microangiopatia trombdtica pulmonar

2920



SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS VOLUMEN Il

localizada, que podria tener un impacto sustancial en la disfuncién or-
ganica en los pacientes mas gravemente afectados La hipoxemia de
los tejidos es un elemento muy importante que influye en la trombosis
de los pacientes infectados severamente por COVID-19, por ello, ac-
tualmente se discute, si como suplemento a la ventilacion mecanica
con oxigeno, se puede someter a estos pacientes al tratamiento con
terapias anticoagulantes (44).

En el estudio publicado en The New England Journal of Medicine,
se encontrd que, en los pacientes con infeccion no severa, el valor
medio de las plaguetas estaba arriba de lo normal y en los que tenian
infeccion severa aparecia trombocitopenia importante, por lo que el
recuento de las mismas tiene valor prondstico (42).

Segun las investigaciones cientificas realizadas hasta hoy, ademas de
los factores de riesgo ya identificados, los investigadores han sefiala-
do dos factores técnicos que podrian permitir a los médicos identificar
a los pacientes con un mal pronoéstico desde etapas tempranas. Uno
de ellos es tener unos niveles altos de puntuacion en la escala SOFA
(mide el estado del paciente durante su ingreso en unidades de cui-
dados intensivos) y tener valores altos en la prueba del dimero D que
supone problemas de coagulacion sanguinea. Estos dos mecanismos
permiten hacer un diagnostico temprano de las posibles complicacio-
nes por sepsis que se pudieran presentar en pacientes con COVID-19
(42).

Factores de riesgos

La edad, los problemas de coagulacion y la sepsis 0 septicemia (una
infeccion generalizada por un patégeno) son los principales factores
de riesgo de muerte por coronavirus. Estos factores fueron descritos
por primera vez tras el seguimiento del cuadro clinico de 191 pacien-
tes con COVID-19 que habian sido ingresados en dos hospitales de la
ciudad china de Wuhan y cuyos resultados han sido publicados en la
revista The Lancet en el afio 2020 (43).
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El estudio referido describe con claridad el cuadro completo de la pro-
gresion del coronavirus y concluye que la duracion media de la fiebre
fue en los pacientes de unos 12 dias en aquellos que sobrevivieron,
un periodo similar en los fallecidos. Sin embargo, la tos puede durar
mucho tiempo: el 45 % de los pacientes aun tenian la tos al ser dado
de alta, segun este estudio que también pone de manifiesto que en
los supervivientes la disnea -ahogo o dificultad en la respiracion- ceso
después de unos 13 dias, pero durd hasta la muerte en los que no so-
brevivieron a la enfermedad del COVID-19 (45).

Con relacion a la excrecion del virus, el trabajo indica que la duracion
media de esta fue de 20 dias en los supervivientes y que el coronavirus
fue detectable hasta el final en las personas fallecidas; la excrecion
prolongada del virus sugiere que los pacientes todavia pueden ser ca-
paces de propagar el COVID-19, por ello no recomiendan darles de
alta hasta que la prueba resulte negativa en coronavirus (45).

El estudio también ilustra el momento de la aparicion de diferentes
complicaciones, como sepsis, sindrome de dificultad respiratoria agu-
da (SDRA), insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia renal aguday la
infeccion secundaria (45).

Respecto a las complicaciones por sepsis se tiene la coagulopatia in-
ducida por esta enfermedad. En tal sentido en febrero de 2020 el grupo
del Hospital Tongji de Wuhan, China, comunicé las alteraciones de la
hemostasia halladas en 183 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
y neumonia. De este estudio en el 72% de los casos el cuadro hema-
tolégico fue caracterizado como coagulacion intravascular diseminada
“abierta” (CID) segun los criterios de la Sociedad Internacional de He-
mostasia y Trombosis (SIHT), y su presencia fue asociada a la evolu-
cion térpida con elevada mortalidad (46). Estos cientificos argumenta-
ron que la coagulopatia inducida por COVID-19 (CIC-19) es similar a la
observada en infecciones provocadas por otros potenciales patdégenos
de acuerdo al Tercer Consenso Internacional sobre Sepsis, y que las
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anormalidades de la hemostasia descriptas deben tenerse en cuenta
para la toma de decisiones terapéuticas. La SIHT ha desarrollado vy
validado el score CIS (coagulopatia inducida por sepsis, SIC por sus
siglas en inglés), de utilidad también en COVID-19 (46).

La coagulopatia descripta en el curso de infeccion por SARS-CoV-2 se
asocia a un elevado riesgo de muerte por injuria pulmonar aguda, falla
multiorganica y complicaciones trombdticas, mientras que las hemo-
rragias son poco frecuentes.

En algunos casos las alteraciones de laboratorio permiten definirla
como CID segun los criterios de la SIHT, aunque la hipoprotrombine-
mia y la plaguetopenia no son tan acentuadas como en sepsis de otras
etiologias. El aumento del dimero-D es predictor de enfermedad critica
y mortalidad, y las alteraciones de la hemostasia que integran el score
CIS son herramientas hematologicas valiosas en el proceso diagnosti-
CO.

Sin embargo, la mayor parte de los casos no pueden ser clasifica-
dos como CID, ya que algunos se caracterizan por hallazgos sugesti-
vos de microangiopatia trombdtica, con aumento de ferritina y lactato
deshidrogenasa (LDH), ademéas de evidencias de microtrombosis en
circulacion pulmonar. Tal vez puede afirmarse que la CIC-19 es una
combinacion de proporciones variables entre CID y microangiopatia
trombdtica pulmonar (46).

Sin embargo, la CIC-19 se expresa mas frecuentemente con otros ras-
gos que la diferencian tanto de la CID como de la microangiopatia
trombdtica. Recientemente se ha postulado que un estado hiperinfla-
matorio desempenaria el papel principal en las alteraciones de la coa-
gulacion observadas en pacientes con COVID-19, especialmente en
los internados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (46).
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Tratamiento

De acuerdo al anélisis desarrollado en el punto anterior la coagulopatia
inducida por COVID-19 (CIC-19) se expresa mas frecuentemente con
otros rasgos que la diferencian tanto de la coagulacion intravascular
diseminada “abierta” (CID) como de la microangiopatia trombdtica. En
tal sentido recientemente se ha postulado que un estado hiperinflama-
torio desempenaria el papel principal en las alteraciones de la coagu-
lacion observadas en pacientes con COVID-19, especialmente en los
internados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Caracterizada
como “tormenta de citoquinas” por el aumento en los niveles plasma-
ticos de interleuquinas (IL) pro-inflamatorias (IL-1, IL-6) y del factor de
necrosis tumoral (FNTa) entre otros, produce injuria endotelial e induce
la expresion de factor tisular, inhibe las vias anticoagulantes naturales
y activa la fibrindlisis por liberacion de activadores del plasminégeno.
Este mecanismo, conocido como inmunotrombosis por involucrar a las
vias de la coagulacion y la inflamacion, se expresa bioldbgicamente con
aumentos del dimero-D, LDH, IL-6, fibrindgeno, ferritina y otros reac-
tantes de fase aguda15. Como ya se indico los niveles de dimero-D y
de IL-6 se correlacionan con la gravedad de la enfermedad (46).

Asimismo, el perfil protrombdtico inducido durante la infeccion puede
expresarse también como un sindrome antifosfolipido, con la presencia
de anticoagulante lupico y/o anticuerpos anticardiolipina o anti-p2GP1.
Este fendmeno ha sido descripto con menor frecuencia que los antes
referidos, pero puede tener una evolucion dramatica con trombosis en
arterias de pequeno calibre, planteando una dificultosa diferenciacion
con las microangiopatias trombdticas criticas o0 con la trombocitope-
nia inducida por heparina. Otras investigaciones describieron también
episodios de isquemia cerebral en pacientes jovenes, atribuyendo el
fendmeno a disfunciéon endotelial, producto del intenso estimulo infla-
matorio (46).

Por lo tanto ante las diferentes vias confirmadas y evidentes que pue-
den conducir a la CIC-19 y a sus complicaciones trombdticas las in-
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vestigaciones actuales estan enfocadas a determinar si la coagulopa-
tia es consecuencia directa de una accion viral con activacion de la
coagulacion o esta es producto exclusivamente de la presentacion
manifiesta de una “tormenta de citoquinas” (46).

En consecuencia si la coagulopatia es consecuencia directa de una
accion viral con activacion de la coagulacion los pacientes tendrian un
perfil hemostatico compatible con CID, mientras que si por el contra-
rio el efecto fuera mediado por las citoquinas el cuadro de laboratorio
estaria caracterizado por niveles mas altos de dimero-D, hiperfibrino-
genemia y aumento de otros marcadores de fase aguda como: la ferri-
tina, la velocidad de sedimentacion globular, la proteina C reactiva, la
procalcitonina, y la IL-6 sin afectacion significativa de plaguetas ni del
tiempo de protrombina. Estos elementos son importantes ya que acla-
ran tedricamente la respuesta que permite asumir la conducta terapéu-
tica adecuada entre antitromboticos y antiinflamatorios. En tal sentido
hay varios estudios que exploran la actividad de farmacos dirigidos a
atenuar o inhibir las consecuencias de la inmunotrombosis entre ellos
se encuentran: la dexametasona, y el tocilizumab (46).

Por otro lado, es muy probable que haya un efecto de suma entre los
dos procesos fisiopatoldgicos explicados, aungque en la mayoria de los
casos predominaria el estimulo inflamatorio y la tormenta de citoquinas
sobre el de la coagulacion intravascular diseminada “abierta” CID in-
ducida en forma directa por el virus.

Mientras las distintas investigaciones cientificas se enfocan en definir
estos aspectos, la heparina es por ahora el agente mas aceptado para
tratar esta coagulopatia, debido a su versatilidad funcional (antitrombé-
tico, estabilizador endotelial, antagonista de la inflamacion y antiviral)
(46).

En ausencia de contraindicaciones, la utilizacion de heparina en la mo-
dalidad de profilaxis, con dosis bajas o intermedias, ha sido beneficio-
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sa segun la experiencia de algunos grupos, y desde esas experiencias
se ha generalizado su recomendacion.

El objetivo es el de limitar la microtrombosis y prevenir el TEV. Por el
momento no hay evidencias que favorezcan el empleo de dosis para
anticoagulacion plena. Pero es necesario disponer de datos reales en
cuanto a los riesgos de hemorragia y trombosis durante la infeccion por
SARS-CoV-2, para fundamentar el uso de heparina sobre bases sdlidas
en términos de riesgos/beneficios (46).

Al respecto, un estudio retrospectivo observacional realizado en EE.UU.
es esclarecedor en este sentido (46). En 400 pacientes internados vy
tratados con heparina en dosis de profilaxis clasica, las hemorragias
graves se observaron en el 5.6% de los casos criticos y fueron una
importante causa de morbilidad, mientras que la frecuencia del TEV
comprobado por técnicas de imagenes fue de 7.6%, un nivel significa-
tivamente inferior al documentado inicialmente por el grupo de Wuhan
0 por series europeas. Otro dato de interés aportado por esta expe-
riencia es que un patron de laboratorio compatible con CID se aso-
ci6é con hemorragias, en tanto que un perfil de laboratorio indicativo
de etiologia inflamatoria (trombocitosis, hiperfibrinogenemia, ferritina y
procalcitonina elevadas) aumentaba el riesgo de trombosis. Por ello las
investigaciones realizadas recomiendan tener cautela al momento de
utilizar heparina en este contexto, especialmente en la eleccion de la
dosis (46).

En tal sentido diversos estudios en marcha estan dirigidos a aclarar la
utilidad de la heparina en COVID-19 en términos de riesgo y beneficios,
utilizando profilaxis clasica con dosis baja (enoxaparina 40 mg/dia),
profilaxis con dosis intermedia en cuadros mas severos (enoxaparina
30-40 mg cada 12 h) o anticoagulacion plena con heparina no fraccio-
nada (HNF) o con heparina de bajo peso molecular (HBPM).
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Otros anticoagulantes no han sido probados en la CIC-19 en pacien-
tes internados y no pueden ser recomendados por ahora. En casos
con evidencias claras de microangiopatia trombdtica algunos expertos
postulan la utilizacion de terapia de recambio plasmatico, aungue este
procedimiento deberia ser validado adecuadamente en ese escenario.
Asimismo, es importante destacar que segun los resultados de algu-
nos estudios cientificos y de reportes de casos clinicos presentados, el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y arterial (TEA) en pacientes
internados por COVID-19 tienen un alto riesgo de ocurrencia. Las fre-
cuencias referidas para el TEV son muy variables, oscilando entre el
8% y el 69% y predominando la embolia de pulmon sobre las trombosis
venosas, especialmente en UCI, donde la mortalidad para los casos
severos es del 40% aproximadamente segun datos recientes (47).

La amplia diferencia de las cifras sobre prevalencia de TEV puede ex-
plicarse por la multiplicidad de factores involucrados en el riesgo de
trombosis en el curso de esta infeccion (edad, etnia, enfermedades
asociadas, tiempo de inmovilidad/reposo, medicacion concomitante,
uso de catéteres venosos centrales, respuesta inflamatoria individual,
etc.). No debe considerarse menor la contribucion de la CIC-19, ya que
es una expresion directa del estado hipercoagulable generado por la
convergencia de los factores mencionados y se asocia en forma di-
recta con la mortalidad, por lo que el manejo apropiado de ella es una
prioridad.

En consecuencia la prevencion del TEV en UCI o en sala general se
basa en la administracion de HBPM o de HNF en baja dosis en todos
los pacientes con COVID-19, de acuerdo a las normas habituales de
profilaxis antitrombdtica, siempre y cuando no haya contraindicaciones
(hemorragia activa y/o plaguetopenia <30 000 /mm3), en cuyo caso
deben aplicarse medidas de profilaxis mecanica como por ejemplo la
compresion neumatica intermitente (46).
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Esta recomendacion se sustenta en la ya mencionada alta incidencia
de tromboembolismo que se observo en pacientes hospitalizados, lo
que ha llevado a varios grupos a proponer profilaxis con una dosis
mayor o intermedia de heparina si existieran criterios que supongan un
riesgo mas elevado. Uno de esos criterios es la severidad de la CIC-
19, recomendandose dosis intermedia para casos de alto riesgo esto
es cuando el CIS > 4 y/o dimero-D > 4 veces sobre el limite superior
normal, y dosis baja para el resto, siempre reguladas de acuerdo a
la funcion renal y al peso o al indice de masa corporal (IMC). Igual-
mente ha sido propuesta la utilizacion de HBPM o de HNF en dosis de
anticoagulacion completa para pacientes de alto riesgo, pero las evi-
dencias actuales sobre la eficacia y seguridad de esta modalidad son
limitadas, por lo que es necesario esperar resultados de estudios dise-
Nados especialmente para aclarar este aspecto debido al alto riesgo
hemorragico que estos pacientes pueden presentar. La profilaxis debe
continuarse durante 14 a 30 dias desde el egreso del hospital, segun
recomendaciones recientes. En consecuencia para esta fase de exten-
sion puede ser mas comodo el uso de anticoagulantes orales directos
(AOD), pero habria que tener en cuenta el problema de las posibles
interacciones de estos agentes con otros medicamentos que se utilizan
durante la enfermedad (46).

Por otro lado, tenemos la frecuencia del TEA la cual es bastante menor
(entre 3% a 5%) respecto al TEV, pero que curiosamente predomina en
pacientes mas jovenes con localizacion en el sistema nervioso central
e impone consideraciones diagndsticas y terapéuticas algo mas con-
flictivas. Al respecto recientemente se presentd también el compromiso
arterial sistémico grave en siete adultos mayores con COVID-19 y con
enfermedades cardiovasculares asociadas a esta enfermedad (46).

Para el tratamiento del TEV deben seguirse las normas habituales de
anticoagulacion inicial con heparina (preferentemente HNF por infusion
continua en pacientes criticos e inestables) y pasaje luego a dicuma-
rinicos o0 a AOD durante 3 meses, sin olvidar el riesgo potencial de
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los ultimos en cuanto a las interacciones medicamentosas. En embolia
de pulmon con hipotension o inestabilidad hemodinamica corresponde
considerar la posibilidad de trombolisis sistémica, y de existir contrain-
dicacion utilizar el método instrumental guiado con catéter (46).

Normalmente el tratamiento del TEA suele ser multimodal e individua-
lizado (antiagregacion plaguetaria, anticoagulacion, fibrindlisis o inter-
vencionismo vascular). La mayoria de los pacientes transcurren la en-
fermedad no hospitalizados.

Respecto a los casos en los que coexisten otros factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, antecedente de TEV, inmovilidad o reposo
prolongado) es razonable iniciar la profilaxis domiciliaria con heparina
en dosis baja o anticoagulantes orales directos (AOD) haciendo previo
a ello un estudio basal de la hemostasia para detectar tempranamente
las alteraciones que puedan condicionar la estrategia del seguimiento.
Finalmente es importante aclarar que tanto las estrategias en la profi-
laxis como en las recomendaciones tienen caracter estrictamente pre-
liminar, ya que indudablemente nuevos datos van a surgir en la reali-
dad cambiante de la pandemia que previsiblemente van a modificar
parcialmente la concepcion fisiopatolégica y terapéutica de la CIC-19
Y SUS consecuencias.
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Impacto econémico

Las infecciones siguen siendo causas importantes de morbilidad vy
mortalidad en todo el mundo, tanto en los llamados paises desarro-
llados como en los paises en vias de desarrollo, donde las llamadas
infecciones emergentes y re-emergentes tienen un impacto importante
en la salud publica y economia de estos paises. Logicamente en los
paises en vias de desarrollo el impacto es mayor debido a las limitacio-
nes de recursos y a su capacidad cientifica. El impacto aun es mayor
debido a que la mayoria de los casos de sepsis severa se gestionan en
las UCI lo que incrementa en promedio 20 dias la estancia hospitalaria
y eleva de manera significativa los costos de atencion. En tal sentido
ya para el 2010 en los Estados Unidos el costo por caso ascendia a
$USD 22.100, y $USD 16.500 millones de gasto anual en ese pais en
forma general. Para 2017 en los Estados Unidos se registraron mas de
1.1 millones de casos de Sepsis por afio, con un costo anual de 24.3
billones de dolares.

Se ha mencionado también que en Estados Unidos (EU) en el periodo
2010 a 2014 la incidencia estimada de sepsis grave fue de 300 casos
por cada 100.000 habitantes, de los cuales una cuarta parte moriran
durante su hospitalizacion. Por otro lado, el choque séptico esta aso-
ciado con una mortalidad hasta de 50% (48).

Asimismo en las ultimas dos décadas, en Estados Unidos hubo un
incremento en la incidencia y de muerte asociada con sepsis, cuya
tendencia persiste debido a un aumento en las bajas expectativa de
vida de la poblacion, la incidencia y prevalencia de las enfermedades
cronicas no transmisibles (ECNT), un mayor uso de terapias inmunosu-
presoras, trasplante, quimioterapia y de procedimientos invasivos (48).
En 2003, en Espana, sélo uno de cada tres pacientes (32%) con sepsis
grave era admitido en una UCI, comparado con 51.1% de los enfermos
en EU. Se ha postulado que la alta incidencia de la sepsis en las UCI
en paises como el Reino Unido (27.1%) y Brasil (27.3%) refleja escasez
en la disponibilidad de camas, ya que solo los pacientes mas graves
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pueden ser admitidos. Por ejemplo, en el Reino Unido existen 8.6 ca-
mas de terapia intensiva por cada 100.000 habitantes, comparado con
38.4 y 30.5 en Francia y EU, respectivamente (49).

El comportamiento de la sepsis en el periodo 1979-2000 en EU pre-
sentd un incremento en la incidencia anual de 13.7%, partiendo de
164.072 casos (82.7 por 100.000 habitantes) a 659.935 casos (240.4
por 100.000 habitantes). Latasa de mortalidad fue de 27.8% en el perio-
do 1979-1984 y de 17.9% en 1995-2000. Del mismo modo en 2011, se
publico un estudio de pacientes hospitalizados por sepsis en EU, para
estimar la frecuencia y prondstico de esta poblacion entre 2000 y 2007 .
Los resultados demostraron un incremento en los egresos por sepsis
grave en 160% es decir 300.270 casos en el 2000 versus 781.725 en
2007; lo que significa que paso de 0.99% a 2.38% del total de hospitali-
zaciones, respectivamente. La frecuencia de hospitalizaciones aumen-
t6 de 143 por cada 100.000 adultos estadounidenses en el 2000 a 343
en 2007, con un incremento promedio por ano de 16.5% (50).

De manera paralela, la incidencia de choque séptico aumento 3.2 ve-
ces mas, pasando de 30.3% en el 2000 a 41.7% en 2007. Los dias de
estancia hospitalaria disminuyeron de 17.3 a 14.9 dias, asi como tam-
bién la tasa de mortalidad de 39.6 a 27.3%. La mortalidad por choque
séptico disminuyd en 10% (47.1 a 36.4%) (50).

En el caso de los paises en desarrollo como México en el periodo 2000-
2009, se llevo a cabo un estudio multicéntrico para evaluar la epide-
miologia y comportamiento de la sepsis en 135 UCI publicas y priva-
das de 24 estados de ese pais dando como resultado una incidencia
de 27.3%, con un promedio de ingreso anual de 130 y 31 casos en uni-
dades publicas y privadas, respectivamente. En tal sentido la tasa de
mortalidad reportada fue de 30.4%, de las cuales 87% correspondid a
instituciones publicas (51).
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Otro resultado de interés dados en el estudio evidencié que el personal
de enfermeria capacitado y certificado para la atencién de enfermos
graves es de 6.4 y 5% en instituciones publicas y privadas, respectiva-
mente presentandose una situacion similar en el area meédica, donde
existe un insuficiente niumero de especialistas en medicina del enfermo
en estado critico para dar atencion las 24 horas y 365 dias del ano,
con un promedio de 3.6 especialistas por unidad tanto publica como
privada. Asimismo en cuanto al equipamiento en ambas unidades, un
gran porcentaje no cuenta con dispositivos especializados para una
atencion integral del enfermo grave por sepsis por lo que los procesos
de diagnostico y profilaxis son potencialmente limitados (51).

Tal y como se menciond anteriormente, en una cohorte de pacientes
con sepsis grave en EUU, se reporté un costo promedio de $22.100 do-
lares por caso atendido, con un costo total anual de $24.3 billones de
dolares siendo los costos mayores presentes en orden ascendentes a
descendente: la poblacion pediatrica, los pacientes no sobrevivientes,
los pacientes que requirieron de cuidados intensivos, los pacientes de
origen quirurgico y aquellos con disfuncion organica (48).

En un estudio retrospectivo del ano 2000, se informd un costo prome-
dio de $28.820 (+ 55.900) dolares por atencion de los pacientes con
sepsis grave, los cuales fueron mayores en aquellos que requirieron de
intervencion quirdrgica ($38.036 versus $7.532 dolares) y no sobrevi-
vientes ($36.602 versus $24.287 doélares) (52).

Por otra parte, el costo de atencion en pacientes menores de 18 anos
fue mayor que en otros subgrupos de edad ($56.629 ddlares). Los cos-
tos por atencion en una UCI fueron de $36.218 ddlares, siendo mayor
en no sobrevivientes y de pacientes de origen quirurgico (48).

Asimismo en México para el periodo 2000-2009, los costos de atencion

de los enfermos con sepsis en instituciones publicas ascendieron a
©00.000 pesos por paciente, y 1.870.000 pesos en unidades privadas,
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lo que representa una inversion total de mas de 9.765 millones de pe-
sos por afo tomando en cuenta la poblacion total del estudio (51).

Actualmente, los costos promedios relacionados con la atencion al pa-
ciente con sepsis son elevados en todos los paises. Estos costos van
desde 14.000 a 30.000 dolares estadounidenses.

Impacto social

La sepsis no soélo incrementa la tasa de mortalidad, sino también favo-
rece la presencia de secuelas cognitivas y deterioro de la calidad de
vida de los pacientes que sobreviven a la enfermedad. Por otra parte,
la sepsis incrementa los gastos de atencion en los Sistemas Nacionales
de Salud, aunado a una pérdida importante de la productividad debido
a los largos periodos de hospitalizacion y la elevada tasa de mortalidad
a corto y mediano plazos.

En distintos estudios realizados en distintos paises y periodos se ha
evidenciado que la calidad de vida de los pacientes que sobrevivieron
a la sepsis, han presentado una prevalencia significativa de problemas
moderados a severos (movilidad, autocuidado, actividades usuales,
dolor e incomodidad, ansiedad y depresion) sobretodo en los pacien-
tes de 60 aflos 0 mas (48).

Generalmente los pacientes que sobreviven a la sepsis pueden pre-
sentar alteracion de la calidad de vida relacionada con la salud, princi-
palmente en el funcionamiento fisico, rol fisico, salud general, vitalidad
y funcion social; posterior al egreso de la UCI y del hospital, los cuales
mejoraron a los 3 y 6 meses posteriores a su egreso. Esto a pesar de
los grandes avances que ha tenido el tratamiento de la sepsis que han
logrado reducir la mortalidad, las posibilidades de reintegracion de los
pacientes a la sociedad, la actividad fisica y profesional de manera
satisfactoria las cuales son mermadas por la misma enfermedad (48).
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Por lo tanto, para mejorar estas situaciones o eventos expuestos, €s
fundamental evaluar la calidad de vida de los pacientes enfocada en
aspectos y dimensiones, como la fisica, psicoldgica, social, desempe-
Ao laboral, dolor y suefio, entre otras. Limitar al paciente recuperado
por sepsis implica establecer un conjunto de criterios clinicos integral
que pasa por no solo el aspecto fisioldgico sino también con el cogni-
tivo-emocional.

Estrategias internacionales de politicas publicas

La sepsis grave es una entidad comun y de alta mortalidad. En la
actualidad, los avances en las intervenciones diagnosticas y terapéu-
ticas basadas en evidencia cientifica han logrado mejorar el prondsti-
co de los pacientes con dicha enfermedad. En tal sentido una de las
estrategias internacionales que ha logrado impactar en las tasas de
mortalidad de los pacientes con sepsis es la Surviving Sepsis Cam-
paign (SSC; Campanfa para la supervivencia en sepsis), cuyo objetivo
de origen fue disminuir la tasa de mortalidad por sepsis a 5 afios en
25%. Debido al relativo efecto positivo que ha tenido campafa las so-
ciedades cientificas internacionales han firmado un manifiesto llama-
do “Declaracion mundial contra la sepsis”. Este documento solicita
de manera formal (con elementos técnicos-cientificos validos) a las
diferentes autoridades sanitarias a nivel internacional la creacion de
una estrategia unica y universal para diagnosticar, monitorear y tratar
a los enfermos con sepsis. El principal objetivo de estas acciones es
disminuir la morbimortalidad asociada a esta enfermedad (48). De
modo tal que en el documento referido estéa involucrado todo aquel
personal del area de salud que ha tenido una experiencia directa
con pacientes con sepsis de todo grado complejidad y casos espe-
cificos. Entre estos estan: médicos pediatras, médicos de urgencias,
intensivistas, internistas, infectdlogos, anestesiologos, cirujanos, neu-
mologos, personal de enfermeria, trabajadoras sociales, farmacéuti-
cos y médicos en formacion. La Declaracion mundial contra la sepsis
es una propuesta global que compromete a este personal a cumplir
metas y objetivos que impacten en el diagndstico, el tratamiento y la
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mortalidad de estos enfermos a fin de lograr dichos objetivos en el
corto y mediano plazo.
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