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Objetivos de la clase

* Concepto y criterios de definicion.
* Epidemiologia.

* Etiologia.

* Fisiopatologia.

* Manifestaciones clinicas.

* Diagnostico.

* Tratamiento.
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Sepsis (Septos: «podredumbre»)

 Respuesta sistémica del huésped a una infeccion.

* Finalidad defensiva:
- Manifestaciones: inflamatorias, procoagulantes, anti-inflamatorias.
- Organo Diana: capilar.
- Patogenia: vasculitis de origen infeccioso.
- Clinica: afectacion por hipoperfusion-disfuncion y fracaso multiorgano.
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Introduccion

En la actualidad podemos considerar a la sepsis como un sin-
dmlm q‘K COI'nPI.ICﬂ “ﬂﬂ lnfmoﬂ gﬂ\c v q“c sc mu
por una resp ria que produce un
dafio usular gcncmlmdo‘ En los tejidos se observan los sig-
nos uplm dc lnﬂlmﬂon ("ﬂsl)d.‘l’mon, aumento dc ll
permeabilidad vascular, etc.). Ademis, se producc una libera-
cién masiva ¢ incontrolada de mediadores pi os,
generados por una “disregulacion” de la rcspucstn inflamato-
ria normal creando una cadena de eventos que incrementa y
generaliza ain mis dicho dafio dsular'. Esta respuesta infla-
matoria sistémica puede ser desencadenada por procesos no
infecciosos (pancreatitis, traumatsmos, etc.), que de igual
forma que en la sepsis presentan dafio tisular como conse-
cuencia de la activacién del sistema inflamatorio’.

Definiciones

En 1992 la American College of Chest Physicians y la Society of
Critical Care Medicing se reunicron con ¢l fin de llegar a un
consenso para definir y protocolizar las actuaciones diagnés-
ticas y terapéuticas en los pacientes con sepsis. Estas defini-
ciones fueron revisadas en 20013 (tabla 1). En 2005 se publi-
6 una modificacién prictica de estas definiciones incluyendo
definiciones exactas de shock séptico*.

Epidemiologia

La sepsis es una enfermedad con una prevalencia y morrali-
dad clevadas. Actualmente se puede considerar como una
enfermedad emergente. Se estima una incidencia entre 200-
300 casos por cada 100.000 habitantes al afio, con un incre-
mento anual del 8%. Aproximadamente ¢l 2% de los pacien-
tes hospitalizados y hasta el 75% de los pacientes en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) desarrollan una sep-
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Epidemiologia. La sepsis sigue siendo una
enfermedad con una prevalencia y mortalidad
elevadas. No obstants, a pesar del 8% de
aumento anual, |a mortalidad ha disminuido.
Aproximadamenta el 9% de los pacientas con
sapsis progresan a sepsis grava y el 3% da estos
a shock séptico. Actualments los
microorganismos grampositivos son los aislados
con mayor fracuencia. El tracto urinario, las vias
respi ias, la cavidad abdominal, la herida
quirtrgica y los catétares intravasculares son los
focos de origen més frecuentas.

Fisiopatologia. La sepsis se considera un
sindrome que complica una infaccién grave y que
sa caracteriza por una respuasta inflamatoria
sistémica que produce un dafio tisular
generalizado. La patogénesis puade vanar sagin
el tipo de microorganismo causal, la inmunidad
innata de( pacients, el foco de infeccién y la

0 de alteraci inmunes.
Tambtén sa han implicado factoras genéticos.

Diagnéstico. La sepsis no tiene un cuadro clinico
especifico, aunque es caracteristica la
inastabilidad hemodinamica y el detarioro
progresivo multiorganico. La sospecha clinica
junto con una buena anamnasis y exploracion
fisica son claves an el diagnéstico. El empleo de
futuros biomarcadores facilitaria la toma de
decisiones y podria mejorar al prondstico, pero
es necasario que se sistamatice la investigacion
para lograr su validacion an la practica clinica.

Tratamiento. El tratamiento de la sepsis grave y
del shock séptico sa basa en |2 implantacion de
medidas que daben realizarse en las primeras 6y
24 horas desde el diagndstico racomendados por
|as guias de practica clinica de la campafia
internacional Survival Sepsis Campaign. Son
necesarios un tratamiento de soporta, una
antibioterapia apropiada y el desbridamiento de
los focos de infeccion.

\ J

sis’. La incidencia es mayor en hombres, siendo mixima en
la séptima década de la vida. La mortalidad varia entre el 20-
50%, siendo mayor cuanto mids grave es la enfermedad®”. Se
han implicado varios factores en el desarrollo de sepsis, entre
ellos destacan: la edad avanzada (mds de 65 afios), de hecho,

sc ha comportado en los estudios epidemiolégicos como un
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Concepto y Criterios

de Definicion

* Conferencia de Consenso de las Sociedades de Patologia Toracica
y Medicina Intensiva. Crit. Care Med., 1992.

» 22 Conferencia de Consenso, 2003.
* Modificaciones en 2005.
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TABLA 1

Definiciones y criterios de sepsis adaptados de la Conferencia
de Consenso de 1991 y de las modificaciones realizadas en 2001

Infeccion Respuesta inflamatoria secundaria a la presencia de
microorganismos o a la invasion por estos de tejidos del huésped
que habttualmente son estériles

Bacteriemia Presencia de bacterias viables en la sangre

Sindrome Respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por gran

de respuesta variedad de enfermedades (pancreatitis, vasculitis, )

inflamatoria tromboembolismo, quemaduras o cirugia) como consecuencia

sistémica (SIRS)

de una “disrregulacién" de la respuesta inflamatoria del
huésped. Se reconoce clinicamente por dos o mas de las
siguientes condiciones:

1. Temperatura >38,5°C0<35°C
2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto,
PaCo, < 32 mm Hg

4. Leucocitos > 12.000/mm? 0 < 4.000/mm? 0 > 10% de formas
jovenes

Sepsis

Respuesta inflamatoria sistémica causada por una infeccién
con cultivo positivo o identificada en la exploracion

Sepsis grave

Sepsis y al menos un signo de los siguientes de disfuncin
multiorganica o hipoperfusion: areas de piel moteada; tiempo de
relleno capilar = 3 seg; diuresis <05 ml'ka/h o necesidad de
terapia sustitutiva renal; lactato > 2 mmol/l, alteracion aguda del
estado mental o eIectroencefangrama anormal; plaquetas <
100.000/ml o CID; SDRA; disfuncidn cardiaca (ecocardiograma)

Shock séptico

Sepsis grave que a pesar de un adecuado aporte de fluidos (20-
30 mi/kg/ de expansor de volumen o 40-60 ml’kg de solucion
cristaloide), persiste la hipotension (tension arterial media <
60mm Hg -en pacientes con hipertension < 80 mm Hg-; tension
arterial sistolica < 90 mm Hg o una reduccion > 40 mm Hg con
respecto a la basal) y los signos de hipoperfusion periférica
requiriendo tratamiento con agentes inotrdpicos o vasopresores
(dopamina > 5 wg/kg/min o noradrenalina > 0,25 p.g/kg/min)

Shock séptico
refractario

Necesidad de dopamina >15 pg/kg/min o noradrenalina > 0,25
g/kg/min para mantener una presion arterial media > 60 mm Hg
t‘ 80 mm Hg si hay hipertension previa)

Sindrome de
disfuncion
multiorgano

Presencia de alteraciones de la funcion de algin drgano
de forma que su homeostasis no puede ser mantenida sin
intervencion

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

del adulto.

Adaptada de: Bone RC, et aF, Levy MM, et aF, Annane D, et al*.
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Epidemiologia
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Sepsis. Epidemiologia

1. Prevalencia ha aumentado.

2. Primera causa de muerte en UCI no coronarias.

3. Enfermedad «emergente»: 200-300 casos /100.000 habitantes/afo.
4. Incremento anual del 8%.

5. 2% de pacientes hospitalizados y 75% de UCI.

6. Hombres -72 decada.

7. Mortalidad: 20-50%.
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Etiologia
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* Grampositivas  47%.

* Gramnegativos 32%.

L os-diez-microorganismos-mas-frecuentemente-aislados-en-sangre-segun-EPINE-2008""1

1
TIPO-DE-INFECCION - -+ -+ -+ - - -+ MICROORGANISMORSY
- - NOSOCOMIAL - -+ COMUNITARIA
- - - - - - - -
- - - - - - - - NY%% —» - - - N
1
o Staphylococcus epidermidis -» - - - - - 139(17)» - 43-(74)0
®  Sthaphyiococcus-coagulasa-negativo — - -+ - - 97119 - - 3205509
o Escherichiacoli » - - - - - - 80-(9,8)» - - 159(27 40
® Otros-Sthaphyiococcus - - - - - -+ 5982 o - 20-(3,4)9
¢ Staphylococcus-aureus - - - - - -+ 5466 - - 4781
®  Pseudomonas qeuriginosa - - - - - -+ 45055 - - 234
® BEmterococcusfaecalis - - - - - -+ 3745 - - 1331
¢ Klebsiella preumoniae - - - - - - 33(4) » - - 19:{(3,3)
® Staphylococcus qureus-meticilin-resistente - - -+ - 2804 - - 13(G0g
Candida albicans - -+ -+ -+ . - - 2733 - -+ 3(0,59
ITU-vias respiratorias Cavidad abdominal Herida quirurgica Catéteres IV
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Algunas situaciones pueden orientar al

microorganismo causal.
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Microorganismos mas frecuentes segun el Factor de Riesgo

Factor de Riesgo Microorganismo
Infeccion por VIH Pa, Pj
Esplenectomia Sp, Hi, Nm
Neutropenia Pa, Sa, Ca
Hipogammaglobulinemia Sp, Ec
Quemadura Pa, Sa
Catéter IV Se, Sa
Catéter Urinario Ec, Pa, Ef

NTP Se, Ca
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Factor de Riesgo

Microorganismos Posibles

Intrinseco

Infeccion VIH

Esplenectomia

Neutropenia
(<500 cel/pl)

Hipogammaglobulinemia

Quemaduras

Extrinseco

Catéter intravascular
Catéter urinario

Nutricién parenteral

Pseudomonas aeruginosa (si neutropénico)
Pneumocystis jiroveci

Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Neisseria meningitidis

Gram(-) (Pseudomonas aeruginosa)
Gram(+) (Staphylococcus aureus)
Hongos (Candida sp.)

Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus (meticilin-resistente)

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis

Staphylococcus epidermidis, Candida spp.
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Factores de riesgo/Microorganismos

Grampositivos:
1. Catéteres o dispositivos mecanicos intravasculares.
2. Quemadauras.
3. Inyecciones de Drogas IV.

Gramnegativos:

1. Diabetes.

2. Enfermedades linfoproliferativas.
3. Cirrosis.

4. Neutropenia.

Hongos:
1. Antibidticos de amplio espectro.

2. Nutricion parenteral.
3. Inmunodeprimidos.
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Fisiopatologia
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Infeccion
Lipopolisacarido
Exotoxina
Manano
I
v v
Sistemas celulares Sistemas humorales
|
g ¥ 3 '
Endotelio »| Neutrofilos Monocitos Complemento
[ 1 ] v
- ¥ Quimiotaxis
Incremento moléculas Citocinas:
de adhesion IL1, IL6, IL8, IL10,TNFet
l v v v
Activacion y aumento Radicales libres Prostaciclinas
de la coagulacion Enzimas proteoliticas
* * v
Oclusién microvascular —»| Inestabilidad vascular
v v '
Disfuncion de 6rganos Agregacion leucocitaria Vasodilatacion
Disfuncion endotelial Vasoconstriccion
|
Y

Shock
v

Fallo multiorgano

Fig. 1. Algoritmo del proceso inflamatorio que caracteriza la sepsis/shock séptico. IL: interleucina; TNF-c: factor de necrosis tumoral alfa.
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TABLA 3
Principales mediadores de la sepsis
Mediadores Funciones principales
Efecto TNF-« Produce fiebre. Induce liberacion
pro-inflamatorio de citocinas
IFN-~ Estimula la liberacion de TNF-ce
Oxido nitrico Hipotension, depresion miocardica
Moléculas de adhesidn Favorecen la llegada de neutréfilos

Endotelio-leucocitario-1 al foco inflamatorio
(ELAM-1)
Intracelular-1 (ICAM-1)

Células vasculares-1

IL8 Factor quimiotactico de neutrdfilos

IL6 Sintesis de proteinas de fase aguda

IL1 Inductor de mediadores de sepsis
(IL2, 1L 6, IL 8, dxido nitrico...).
Produce fiebre

IL1B,IL2IL12 Citocinas pro-inflamatoria

Factor activador Facilita la produccion de IL 1, TNF-c

de plaquetas y 6xido nitrico, la agregacin
plaquetaria y leucocitaria

Tromboxano Efecto proinflamatorio

Leucotrieno B4 Activacion y quimiotaxis sobre
neutrofilos

Factor estimulador colonias  Efecto proinflamatorio
de granulocitos-macrofagos

Efecto ~ L4, 1L10, 1L 11, 1L 13, 1L 18 Citocinas antiinflamatorias
Sl Receptor soluble del TNF Bloquea la accidn de mediadores
de sepsis
Antagonista del receptor Bloquea la accidn de mediadores
delall1 de sepsis
Factor de crecimiento Suprime la produccidn
tumoral beta TGF-B de mediadores

IFN-+: interferon gamma; IL: interleucina; TNF-cc: factor de necrosis tumoral alfa.
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Aproximacion Clinica

al paciente con Sepsis
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Sepsis. Clinica

* Ausencia de cuadro clinico especifico.

* Gravedad creciente desde infeccion --- bacteriemia --- sepsis --- shock.

M2 Carmen Farifias Alvarez
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Sepsis. Clinica

 Derivadas del foco de infeccidn (pulmonar, urinario, biliar, cutaneo...).

* Manifestaciones sistémicas:
- Fiebre +/- escalofrios: 60%.
- Taquicardia.
- Taquipnea.
- Lesiones cutaneas.
- Alteracion de la conciencia.
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Sintomas y signos de sepsis

Sintomas de sepsis

Primarios

Fiebre

Escalofrios
Hiperventilacion
Hipotermia

Lesiones cutaneas
Cambios en estado mental

Secundarios

Hipotensiéon

Hemorragias

Leucopenia

Trombopenia

Disfuncién organica
Pulmén: cianosis, acidosis
Rifién: oliguria, acidosis

Higado: ictericia Cliniguia, 2010
Insuficiencia cardiaca

M2 Carmen Farifias Alvarez
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Diagnostico
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Sepsis. Diagnostico

1.Clinica: historia, exploracion.

2.Laboratorio (bioquimica, hematologia y microbiologia).
Ningun marcador ha demostrado especificidad o
sensibilidad suficientes para diagnosticar la sepsis.

3.Pruebas de imagen: Rx térax, abdomen, TAC, Eco.
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Sepsis. Exploracion fisica

Ni sensibles, ni especificos: taguipnea, escalofrios, alteraciones cutaneas
(celulitis, ectima, rash petequial, lesiones necrotizantes).

M2 Carmen Farifias Alvarez
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Sepsis. Diagnostico

Laboratorio: inespecifico

* Hiperglucemia, |, albumina, |, colesterol.
* Leucopenia o leucocitosis con DI.

* Alteraciones en la coagulacion: trombocitopenia, T2 trombina
y TTPA alargados, 1| fibrindégeno, 1 dimero D (CID).

* 1 Ureay creatinina.
 Acidosis metabdlica (1 lactato en 2/3 casos).
* Hipoxemia.

* 1 de bilirrubina, 1 transaminasas.
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Sepsis. Diagnostico

Laboratorio: especifico

* Procalcitonina (PCT): aprobada para evaluar el riesgo de progresar

de sepsis a shock séptico.

* Proteina C Reactiva (PCR).
- Lactato.
- TNF alfa; TNF receptores solubles.
- IL-1; IL-1 receptor antagonista.
- IL-6; IL-8.
- E selectina.

M2 Carmen Farifias Alvarez
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Dudosa ‘r » Shock séptico improbable
| N
Si .
No . Si
f A
Otras entidades PR
SRIS, Shock, | Infeccion Documentacion clinicas Shock séptico Procalcitonina
disfuncion clinica [ | Probable —» microbiolégica || (quemados "|  probable - Sonca
multiorganica Ll <0,25 pg/
pancreatitis...)
r !
Si Y No
No
|
Infeccién evidente y »| Shock séptico

Fig. 2. Esquema de la aproximacion diagnostica a la sepsis/shock séptico. SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
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Sepsis. Diagnadstico diferencial

1. Pancreatitis aguda grave.
2. Politraumatismos.
3. Grandes quemados.

4. Enfermedades sistémicas en fase aguda (vasculitis, sindrome
antifosfolipido).

5. Postoperatorio de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.
6. Shock cardiogénico, hipovolémico.
7. Endocrinopatias: insuficiencia suprarrenal aguda.

8. Etc.
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Sepsis. Pronostico

GRAVEDAD y MORTALIDAD
SIRS —> SEPSIS —> SEPSIS GRAVE —> SHOCK SEPTICO

* SIRS: 10 %
* SEPSIS: 20 %
* SEPSIS GRAVE: 20-40 %

« SHOCK SEPTICO: 40-60 %
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Tratamiento

- @S una urgencia meédica -
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Implantacion de dos paquetes de medidas que deben realizarse
en las primeras 6 y 24 horas desde el diagndstico.
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Sepsis. Tratamiento

1. Medidas a implementar en las primeras 6 horas:

1) Medicion del lactato sérico.

2) Hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibidtico.

3) Inicio precoz del tratamiento antibidtico (primera hora).

4) Hipotension o lactato > 4 mmol/L - 20 ml/kg de cristaloides.
Vasopresores.

5) Shock séptico o lactato > 4 mmol/L --- PVC ( PVC > 8 mmHg)
(Svc02) > 70% (SvO2) > 65%.
Transfusion de hematies (si Hto. < 30%).
Y/O administrar dobutamina (si Hto. > 30%).
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Sepsis. Tratamiento

2. Medidas a implementar en las primeras 24 horas:

1) Shock séptico refractario: corticoides a dosis bajas
(50 mg/6 horas durante 5 dias).

2) Sepsis grave o shock séptico y alto riesgo de muerte:
Proteina C activada.

3) Mantener la glucemia por encima del limite inferior de la
normalidad y por debajo de 150 mg/dlI.

4) Ventilacion mecanica invasiva protectora.
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Ademas...

1.Estabilizacion Hemodinamica:
TA, PVC, etc.

2.0tras medidas terapéuticas.
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Sepsis. Tratamiento

3. Tratamiento etioldgico:

1) Controlar la infeccion:
- Administracion de antibioticos
(tan pronto como se hayan recogidos los cultivos).

- Drenaje del foco Séptico.
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Eleccion del tratamiento

1. Tipo de microorganismo segun el origen de la sepsis.
2. Concentracion del antibiotico en dicho foco.

3. Porcentaje de resistencias intra-extrahospitalarias
de los microorganismos posiblemente implicados.

4. Estado inmunitario del paciente.
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Algoritmo para la seleccion del tratamiento antibidtico (Palop VV, 2003; Palop V, 2006):

ok w

o N

Determinar la existencia de infeccion (anamnesis, exploracion fisica completa y exploraciones complementarias).
Localizacion de la infeccion. Permite sospechar de un grupo de gérmenes como los mas frecuentemente
causantes de la infeccion y exige al farmaco unas propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas que le
permitan ser activo en un lugar determinado del organismo.

Conocer los microorganismos posiblemente implicados.

Conocimiento de las resistencias bacterianas del area geografica.

Determinar la necesidad o no de tratamiento antibiotico.

Adecuar el tratamiento antibiotico a la situacion del paciente (alergias, edad, peso, funcion renal y hepatica,
embarazo, antecedentes de hospitalizacion o cirugia reciente) y a la gravedad del proceso.

Valorar la necesidad de remitir al hospital.

Informar al paciente sobre el proceso infeccioso y el tratamiento prescrito.

Controlar el cumplimiento y la eficacia del tratamiento.
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Antibiotico

1. Concentraciones maximas en sangre.

2. Dosis altas.
3. Bactericidas.
4. \ia intravenosa.

5. Combinaciones sinérgicas.

M2 Carmen Farifias Alvarez

..
open
course
ware




uc Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD . . . e .
DE CANTABRIA Tema 27. Bacteriemia, sepsis y shock séptico

Tratamiento antibidtico empirico en los pacientes con sepsis

Diagnéstico Tratamiento

Sepsis grave o shock séptico Foco desconocido:
Carbapenem (imipenem-cilastatina 1 g/6 h i.v. 0
meropenem 1 ¢g/8 h i.v. o doripenem 500 mg/8 h i.v.) asociado a
vancomicina 15 mg/kg/12 h i.v.

Sepsis de origen urinario a. Cefalosporinas de 3° 0 4° G (Ceftriaxona 2 g/24 h i.v. 6 Ceftazidima 2
g/8 h i.v. o Cefepima 2 ¢/8-12 h i.v.)
b. Fluoroquinolonas (Ciprofloxacino 400 mg/12 h i.v. o Levofloxacino
500 mg/24 h i.v.)
Si se sospecha P. aeruginosa, o en caso de shock, afiadir
aminoglucésidos antipseudomonas (Amikacina 15 mg/kg/dfa i.v.)

Sepsis con foco abdominal Carbapenem -ver arriba— o piperacilina-tazobactam 4 g/6-8 h i.v.
o cefalosporina de 3°-4 generacién + metronidazol 500 mg/8 h i.v.

Sepsis por catéter Glucopéptido (Vancomicina 15 mg/kg 12 hi.v) +
(Gentamicina o Amikacina) +/- (retirada del catéter). Alternativa:
daptomicina + aminoglucésidos o beta-lactamicos

Quemados con al menos 20% de (Ceftriaxona 2 g/12-24 h i.v. o Ceftazidima 2 g/8 h i.v. o Cefepime
afectacion de superficie corporal 2 g/12 h i.v. o Piperacilina/Tazobactam 4 g/6-8 h i.v.) +
(Gentamicina o Amikacina) +/- Vancomicina 15 mg/kg 12 h i.v.

Esplenectomizado Cefotaxima 2 g/4-6 h i.v. o Ceftriaxona 2 g/12-24 h i.v.
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En general y salvo clara identificacion del foco
séptico, la recomendacidon es emplear
antimicrobianos de amplio espectro, desescalando
en funcion del resultado de los cultivos.
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Resumen

* La sepsis se caracteriza por una respuesta inflamatoria
sistémica como consecuencia de una infeccidon grave que
produce un dano tisular generalizado.

* Su incidencia aumenta un 8% anual.

* Los microorganismos grampositivos causan mas del 40% de las
infecciones.

* En su desarrollo estan implicados tanto factores del paciente
como del agente infeccioso.

* El tratamiento de la sepsis grave y del shock séptico se basa en
la implantacion de los paquetes de medidas recomendados
por las guias de practica clinica de la campana internacional
«Survival Sepsis Campaign».
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