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ICAM-1 molécula de adhesión intercelular-1 

  (también llamada molécula CD54)

ICVCI índice de colapsabilidad de la vena cava inferior 

iNOS sintetasa inducible de óxido nítrico

IRA insuficiencia renal aguda

IRR índice resistivo renal

IRS sustratos de receptores de insulina 

ISF Foro Internacional de Sepsis 

ISHT International Society of Hemostasia and Trombosis

LPA lesión pulmonar aguda

LPS lipopolisacárido(s)

LRA lesión renal aguda

MAPK proteincinasas activadas por mitógenos 

MARS síndrome de respuesta antagónica mixta

MHC complejo principal de histocompatibilidad 

MIF factor inhibidor de la migración de macrófagos 

MRP proteína asociada con multirresistencia a drogas

NO óxido nítrico (nitric oxide)

NTA necrosis tubular aguda

NTCP cotransportador de taurocolato dependiente de sodio

OATP proteínas transportadoras de aniones orgánicos

OMEC (ECMO) oxigenación con membrana extracorpórea

ops polarización ortogonal espectral 

OST transportadores de solutos orgánicos

PAF factor activador de plaquetas

PAI inhibidor del activador del plasminógeno 

PAM presión arterial media

PAP presión de la arteria pulmonar 

 presión sistólica de la arteria pulmonar
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PAPd presión diastólica arterial pulmonar

PAR-1 receptor activado por la proteasa 1 

PCT procalcitonina 

PCW presión capilar pulmonar

PEEP presión positiva al final de la espiración 

PEPCK enzima fosfoenolpiruvato carboxinasa 

PI3K cinasas del fosfatidilinositol-3 

PIRO predisposición genética, infección, respuesta del huésped 

  a la infección, falla orgánica multisistémica

PMAD patrones moleculares asociados con daño 

PMAM patrones moleculares asociados con microbios 

PMAP patrones moleculares asociados con patógenos 

PNA péptido natriurético auricular

POAP presión de oclusión de la arteria pulmonar 

PPAR-γ		 receptor	activado	gamma	proliferador	de	peroxisoma	

PSVD presión sistólica del ventrículo derecho

PVC presión venosa central

RAGE productos finales de glicación avanzada 

rhaPC proteína C recombinante humana 

RTs regurgitación tricúspide sistólica

RU unidades de resistencia

RUSH Rapid Ultrasound in Shock
RVP resistencia vascular pulmonar

SA Sepsis Alliance (Alianza de la sepsis) 

SAE encefalopatía asociada con sepsis

SAPS Simplification Acute Physiology Score
SDQ Sistemas de Detección-Quórum (sistemas de señalización  

  bacteriana célula a célula)

SDRA síndrome de dificultad respiratoria aguda 

SIRA síndrome de insuficiencia respiratoria del adulto

SIRS síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (systemic 

 inflammatory response syndrome)

SNP polimorfismos de nucleótido único

SOFA  Score Organ Failure Acute
SSC Surviving Sepsis Campaign 

 (Campaña para incrementar la supervivencia en sepsis)

SvO2 saturación venosa de oxígeno

TAFI inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina

TFPI inhibidor del factor tisular del fibrinógeno 

 inhibidor plasmático del factor tisular 

TLR receptores de tipo Toll (Toll like receptors) 
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TNF-α	 factor	de	necrosis	tumoral	alfa

TRH hormona liberadora de tirotropina

TRR terapia de reemplazo renal

UCI unidad de cuidados intensivos (o de terapia intensiva)

VAF ventilación de alta frecuencia oscilatoria

VCAM molécula de adhesión vascular celular

VEGF factor de crecimiento endotelial vascular 

VPH vasoconstricción pulmonar hipóxica

VPP variación de la presión de pulso 

VVS variabilidad del volumen sistólico 

WFCCN Federación Mundial de Enfermeras de Cuidados Críticos 

WFPICCS Federación Mundial de Sociedades de Cuidados Críticos 

  e Intensivos Pediátricos

WFSICCM Federación Mundial de Sociedades de Medicina Intensiva 

  y Cuidados Críticos
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Desde enero de 1912, la Academia Nacional de Medicina ha sido 
“Cuerpo Consultivo del Gobierno Federal” por disposición del presi-
dente Francisco I. Madero. A través de más de cien años ha desem-
peñado este papel en diferentes momentos a solicitud de diversas 
autoridades. A casi un siglo de haber recibido esta encomienda, la 
Mesa Directiva en turno, bajo la presidencia del doctor David Ker-
shenobich, tomó la decisión de adoptar una posición proactiva que 
demostrase el interés de la Academia de contribuir a la solución de 
importantes problemas de salud pública, sin esperar peticiones ex-
presas para hacerlo. De esta manera, entre 2011 y 2012 se elabora-
ron y publicaron dos documentos de postura sobre sendos proble-
mas altamente prioritarios, dadas las condiciones demográficas y 
epidemiológicas de la población mexicana, uno sobre envejecimien-
to y el otro sobre obesidad. En ese mismo periodo se inició la reali-
zación de otro sobre diabetes mellitus.

A partir del inicio de 2013 y con miras a celebrar el CL Ani-
versario de la Fundación de la Academia en 2014, la actual Mesa 
Directiva 2013-2014 decidió establecer un proyecto específico para 
desempeñar de manera activa y permanente el papel de órgano con-
sultivo. Para ello se creó el Programa de análisis y propuestas sobre 
grandes problemas nacionales de salud (PRAP) con un importante 
apoyo del Conacyt, sin precedente. El propósito del PRAP es fomen-
tar el encuentro de científicos, miembros de nuestra Corporación, 
pero también de otros ámbitos, para desarrollar documentos de 
postura que deben tener dos características: estar fundamentados 
en la evidencia científica sobre el tema en cuestión y hacer propues-
tas concretas de política pública para su solución. Por otra parte, el 
PRAP tiene dos grandes subprogramas: Problemas de salud y Pro-
blemas del sistema de salud. En torno a estos dos grandes ámbitos 
versan todos los documentos producidos.

PRESENTACIÓN
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Como resultado del trascendente financiamiento del Conacyt, 
de la entusiasta respuesta de los académicos, de todas las persona-
lidades que aceptaron participar en la elaboración de estos docu-
mentos y con objeto de dar el merecido realce a la celebración del 
sesquicentenario, en el periodo correspondiente a esta Mesa Direc-
tiva habrán de ser publicados cerca de 20 Documentos de Postura, 
un hecho inédito en la historia de la Academia. El que tiene usted 
en sus manos es un claro testimonio de ello. De esta manera, la Aca-
demia Nacional de Medicina no sólo cumple a cabalidad el encargo 
presidencial de 1912 sino que, además, demuestra una actitud res-
ponsablemente proactiva y un alto compromiso con la salud de la 
nación mexicana. 

Enrique Ruelas Barajas
Presidente 
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La sepsis es una de las enfermedades mortales más comunes. Es 
una de las pocas condiciones médicas que ataca por igual y con 
gran ferocidad tanto a poblaciones en zonas de escasos recursos 
como a las del mundo de altos ingresos. A nivel mundial, se esti-
ma que entre 20 y 30 millones de pacientes son afectados por esta 
grave entidad. Cada hora, aproximadamente 1 000 personas y cada 
día alrededor de 24 000 pacientes mueren a causa de la sepsis en 
todo el mundo. A pesar de que representa más de 8 millones de 
vidas perdidas cada año, la sepsis es una de las enfermedades me-
nos conocidas. En el mundo de medianos y bajos ingresos, la sepsis 
representa 60 a 80% de pérdida de vidas en la infancia, con más 
de 6 millones de recién nacidos y niños afectados por esta entidad 
anualmente. Es responsable de más de 100 000 casos de muertes 
maternas cada año y, en algunos países, es ahora la mayor amenaza 
durante el embarazo.1 

En el mundo de altos ingresos, la sepsis está incrementando a 
una tasa anual alarmante de 8 a 13%.2 Las razones son diversas e 
incluyen el envejecimiento de la población, el aumento de uso de in-
tervenciones de alto riesgo en todos los grupos de edad, el desarrollo 
de la resistencia a los medicamentos y las variedades más virulentas 
de patógenos. En el mundo de medianos y bajos ingresos, la malnu-
trición, la pobreza y la falta de acceso a las vacunas y el tratamiento 
oportuno contribuyen a la muerte en estos escenarios. Un porcen-
taje considerable de casos de sepsis se podrían evitar mediante la 
adopción generalizada de prácticas de buena higiene, lavado de ma-
nos, partos en ambientes limpios, y a través de las mejoras en el 
saneamiento y nutrición (especialmente entre niños menores de 5 
años), la provisión de agua limpia y potable en zonas de bajos recur-
sos, y los programas de vacunación para poblaciones en riesgo.3-5 

PREFACIO
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La mortalidad por sepsis se puede reducir considerablemente me-
diante la adopción de programas para la detección oportuna y tempra-
na así como la implementación del tratamiento de emergencia estan-
darizado.6-8 Sin embargo, estas intervenciones se aplican actualmente 
en menos de uno de cada siete pacientes de manera oportuna.7,9,10 La 
sepsis con frecuencia se diagnostica de manera tardía y esto se debe a 
múltiples factores dentro de los que se incluyen los inherentes a los pa-
cientes, cuidadores primarios, personal médico y paramédico, quienes 
no cuentan con los conocimientos suficientes para su reconocimien-
to, también en muchas ocasiones el cuadro clínico y las herramientas 
diagnósticas para su detección resultan poco específicas.

El escaso reconocimiento de la sepsis como entidad clínica en-
tre los profesionales de la salud se ve agravada por la falta de siste-
mas fiables para ayudar a su pronta identificación y por ello la velo-
cidad de entrega de la atención médica no siempre resulta ideal. Su 
reconocimiento en los recién nacidos y niños es aún más problemá-
tica, ya que los signos y síntomas resultan poco específicos y sutiles, 
sin embargo, el deterioro a estas edades es rápido. La variación en 
los parámetros fisiológicos normales a la edad es un factor más que 
dificulta su identificación en la etapa aguda.11

Otra de las dificultades radica en la rehabilitación de los pacien-
tes afectados por la sepsis. El desenlace de la sepsis se observa muy a 
menudo como binario (el paciente muere [fracaso] o sobrevive [éxi-
to], en estudios centrados en la mortalidad hospitalaria y duración 
de la estancia hospitalaria como medida de resultados). Sin embargo, 
un número similar de pacientes que ingresan a los hospitales mueren 
posterior al egreso hospitalario en ambos extremos de la disponibili-
dad de recursos (mundo de altos ingresos vs. el de medianos y bajos 
ingresos). Además, el conocimiento y entendimiento es escaso sobre 
los efectos a largo plazo de la sepsis, y el acceso a la rehabilitación de 
los sobrevivientes es pobre, a pesar de existir pruebas de que al menos  
1 de cada 5 sobrevivientes tienen problemas de salud física, cognitiva o 
mental a largo plazo.12-14 

Carlos Alberto Peña Pérez
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1Aspectos generales

La sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad 
en las unidades de cuidados intensivos (UCI) debido a múltiples 
factores, entre los que destacan el envejecimiento poblacional, el 
mayor número de procedimientos quirúrgicos e invasivos practica-
dos cotidianamente y todas las afecciones asociadas con inmunode-
presión, como la quimioterapia, la radioterapia y las enfermedades 
y situaciones que intrínsecamente se vinculan con la disfunción 
del sistema inmunitario. Por este motivo, y a pesar de los grandes 
avances tecnológicos y terapéuticos, se ha presentado a nivel mun-
dial un incremento de la incidencia y la prevalencia de la sepsis, 
cuyos alcances son epidémicos.

Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sepsis mueren, 
continúa siendo una causa frecuente de muerte tanto en países de 
altos ingresos como en los de medianos y bajos ingresos. Cada año 
de 20 a 30 millones de personas a nivel global enferman de sepsis. 
En Estados Unidos (EU) la incidencia de sepsis posquirúrgica se ha 
triplicado en los últimos años, lo que ha representado un gasto de  
1 460 millones de dólares, con un incremento anual al costo ajus-
tado a la inflación de 11.9%. Se estima que a nivel global cada tres 
segundos (s) alguien muere por sepsis. Es importante mencionar 
que la sepsis causa la muerte cada año de 6 millones de niños y por 
lo menos de 100 mil mujeres en el periodo posparto.

La sepsis es subdiagnosticada y sus mecanismos fisiopatológi-
cos y manejo integral son poco conocidos entre el personal de sa-
lud, lo que se traduce en un manejo y reporte sanitario inadecuados. 
A diferencia de otras enfermedades como el cáncer, la cardiopatía  

Raúl Carrillo Esper
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isquémica, la diabetes mellitus, el síndrome metabólico, el síndro-
me de inmunodeficiencia adquirida y el trauma, no es conocida por 
la población general, dándole poca importancia las autoridades  
sanitarias y los medios de información. 

La sepsis se conceptualiza como la respuesta inflamatoria sis-
témica a la infección donde, de acuerdo con los polimorfismos ge-
néticos y su impacto en la inmunidad innata, se presentan diferen-
tes patrones de evolución basados en la disfunciones endotelial, de 
coagulación y microcirculatoria, que son la esencia fisiopatológica 
de esta grave enfermedad y que se traducen en una pléyade de ma-
nifestaciones de acuerdo con su impacto en las funciones orgánicas. 
A pesar del conocimiento adquirido y la difusión, aún prevalece la 
falta de información sobre esta enfermedad en los diferentes grupos 
médicos involucrados en su manejo. 

Por lo anterior y por el gran interés del autor en la sepsis, re-
sultado de su práctica cotidiana, y con base en la elevada preva-
lencia de sepsis en nuestro país, el autor convocó a un grupo de 
expertos y líderes de opinión con el objetivo de integrar una obra 
en la que se analizaran a profundidad y se expusieran de manera 
didáctica los diferentes tópicos de actualidad en sepsis. Gracias 
al apoyo entusiasta y desinteresado de todos los colaboradores 
de este libro fue posible conjuntar un excelente texto, el primero 
y único en su género en México, que además tiene el plus de in-
tegrar de manera armoniosa a profesores nacionales y extranje-
ros, con la finalidad de concientizar y difundir el conocimiento  
de este terrible flagelo que asuela a los hospitales y a sus unidades de 
cuidados intensivos.

El texto se planeó para analizar en sus diferentes capítulos la 
epidemiología, la fisiopatología, la genética, los marcadores, los 
métodos diagnósticos, las disfunciones orgánicas y las alternativas 
terapéuticas en la sepsis, dentro de las que destaca el impacto de la 
“Campaña para incrementar la supervivencia en sepsis” (SSC; Sur-
viving Sepsis Campaign). La lectura de esta obra ayudará a unificar 
criterios y a desarrollar políticas institucionales e intrahospitalarias 
dirigidas al diagnóstico y el tratamiento temprano y oportuno de la 
sepsis, que de seguro tendrán un impacto en la supervivencia de los 
enfermos, considerando que el tiempo es una función orgánica.

Existe en la actualidad un importante movimiento a nivel mun-
dial, multiinstitucional, dirigido por diferentes organizaciones sin 
fines de lucro entre las que destacan la Alianza Global contra la Sep-
sis, el Día Mundial contra la Sepsis, la Campaña para Incrementar 
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la Sobrevida en Sepsis y la Federación Mundial de Sociedades de 
Medicina Intensiva y Cuidados Críticos en Adultos y Pediátrica, que 
tienen por objetivo mejorar la difusión, prevención, supervivencia, 
diagnóstico y tratamiento tempranos, acceso a una adecuada y com-
pleta atención médica y rehabilitación, investigación, registro sani-
tario y financiamiento de la sepsis. 

A partir de 1991 el informe sobre la Carga Mundial de Enferme-
dades por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
logrado grandes avances en la disminución de la mortalidad en todo 
el mundo mediante el establecimiento de categorías de diagnóstico 
y la codificación de la enfermedad, lo que ha impactado sobre el 
abordaje médico y las políticas de salud. La sepsis ha sido mal codi-
ficada y por lo tanto subregistrada, lo que se ha traducido en la fal-
ta de desarrollo e implementación de políticas de salud adecuadas 
tanto de parte de la OMS como de las autoridades sanitarias de un 
buen número de países. Corregir el rumbo mejorando el diagnóstico 
y registro de la sepsis seguramente impactará sobre la Carga Mun-
dial de Enfermedades, lo que podría tener un impacto fuertemente 
positivo con respecto a la percepción de la sepsis, lo que contribuiría 
a direccionar la toma de decisiones por parte de los responsables 
políticos, las autoridades nacionales e internacionales de atención a 
la salud pública y los organismos de financiación.

La Academia Nacional de Medicina de México (ANMM), con-
vencida del problema de salud pública que representa la sepsis y 
comprometida en el desarrollo de políticas públicas de impacto a la 
población en general, debe unirse a este movimiento mundial con 
el objetivo de velar por la salud de los mexicanos. Este documento 
sirve para sentar las bases de un proyecto de trabajo que debe tener 
como objetivo disminuir la prevalencia, incidencia y mortalidad por 
sepsis, lo que se logrará con perseverancia, compromiso y estudio.





5
Introducción

La sepsis, que es la respuesta sistémica a la infección, se define en 
términos generales como el espectro más grave de una infección. 
Anteriormente la guía de la SSC (2008) refería que la definición de 
sepsis tenía que cumplir obligadamente los criterios de síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) asociado con foco infeccio-
so sospechado o confirmado, lo que abarcaba a un gran número de 
pacientes que cumplirían la definición. Hoy en día, con la guías ac-
tuales de la campaña publicadas en 2013 ha cambiado la definición 
eliminando al SIRS y definiendo a la sepsis como un foco infeccioso 
sospechado o confirmado asociado con por lo menos alguna de las 
variables (sistémicas, inflamatorias, hemodinámicas, de disfunción 
de órganos, o hipoperfusión tisular) propuestas en la nueva guía, 
lo que hará más grande el universo de pacientes que cumplirán la 
definición y que tendrán que ser incluidos o diagnosticados como 
pacientes con sepsis. 

En septiembre de 2010, en el marco del simposio de Merinoff  
celebrado en New Jersey, se creó la “Alianza global contra la sepsis” 
(GSA; Global Sepsis Alliance), la cual reúne a profesionales y organi-
zaciones voluntarias interesadas en la sepsis y en mejorar la atención 
a pacientes críticos. Las organizaciones fundadoras de la GSA son la 
Federación Mundial de Sociedades de Medicina Intensiva y Cuidados 
Críticos (WFSICCM), la Federación Mundial de Sociedades de Cui-
dados Críticos e Intensivos Pediátricos (WFPICCS), la Alianza de la 
Sepsis (SA), la Federación Mundial de Enfermeras de Cuidados Crí-
ticos (WFCCN) y el Foro Internacional de Sepsis (ISF). La GSA tiene 
como fin fomentar la colaboración entre los profesionales sanitarios, 

2
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los gobiernos y los sistemas de salud para mejorar la comprensión de 
la sepsis y la atención clínica, y para mejorar el conocimiento público 
de la sepsis con el objetivo de garantizar una mayor sensibilización so-
bre ésta y aumentar la financiación de tareas investigadoras y educa-
tivas. La GSA está impulsando a médicos, cuidadores de la salud y los 
gobiernos a ejecutar políticas inmediatas para tratar a la sepsis como 
una emergencia médica. El doctor Konrad Reinart, presidente de la 
GSA, declaró: “Cada año mueren 10 millones de personas secundario a 
sepsis, esto hace probable que sea la causa principal de muerte a nivel 
mundial”. La GSA representa más de 250 000 médicos alrededor del 
mundo, que están dando a conocer las conclusiones del simposio de 
Merinoff, en el cual la sepsis es un estado mórbido que pone en peligro 
la vida, que genera una respuesta sistémica a la infección. Cada año 
afecta a 750 000 estadounidenses, generando un costo para el siste-
ma de salud de ese país de 17 billones de dólares anuales. Esta entidad 
nosológica genera más muertes por año que el cáncer de próstata, el 
cáncer de mama y que el VIH en conjunto, en forma global se estima 
que ocurren 18 millones de casos de sepsis al año a nivel mundial.

Los expertos en este campo refieren que es actualmente la  
responsable de la mayor mortalidad asociada con VIH, paludismo, 
tuberculosis, neumonía u otras infecciones adquiridas en la comu-
nidad y lesiones traumáticas. En el simposio de Merinoff los exper-
tos hicieron especial énfasis en los retos que supone la definición  
de sepsis, la cual era confusa, lo que hacía difícil la comprensión entre 
médicos no expertos en el tema; por lo cual ratificaron la siguiente de-
finición simplificada: “la sepsis es una condición clínica que amenaza 
la vida y que surge como una respuesta del organismo a la infección, 
que resulta en daño a sus propios tejidos y que puede dar lugar a fallo 
multiorgánico y muerte, en especial si no es diagnosticada y tratada 
en forma temprana; continúa siendo la primera causa de muerte se-
cundaria a infección en el mundo aun con los avances de la medicina 
moderna como son vacunas, antibióticos y unidades de medicina in-
tensiva. Cada año mueren debido a la sepsis millones de personas”.

En EU, uno de los países de más altos ingresos, una de cada 
cuatro defunciones en un hospital es causada por la sepsis, los pa-
cientes que más frecuentemente desarrollan sepsis son o muy jóve-
nes o muy viejos: esta patología en muchos hospitales es la primera 
causa de muerte en una UCI no coronaria, un grupo afectado en 
forma frecuente es el paciente inmunocomprometido con cáncer, 
quien recibe quimioterapia que exacerba aún más su inmunocom-
promiso; también se constituye en este especial grupo de pacientes 
como la primera causa de muerte; la mayoría de la gente común 
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tiene un escaso conocimiento sobre esta condición, la sepsis sigue 
siendo un misterio para la población general. El mayor reto al que 
nos enfrentamos en estos tiempos es concientizar y hacer compren-
der al público en general y los profesionales de la salud qué es la 
sepsis. 

En conclusión, la sepsis es una entidad nosológica pobremen-
te diagnosticada, poco entendida, como tal vez la primera causa de 
muerte a nivel mundial debido a la confusión sobre esta patología 
en la población general, y el propio personal médico, lo que aunado 
a la falta de aplicación de las guías estandarizadas para su manejo, y 
las inadecuadas herramientas usadas para su diagnóstico, ha gene-
rado incluso que no se documente en los certificados de defunción 
como causa de muerte, haciendo erróneo su llenado y sobreesti-
mando otras patologías. 

Pero como declaró el doctor Reinart: “Aún hay una esperanza; 
si se aplican las intervenciones disponibles (antibióticos, fluidote-
rapia, y otros tratamientos apropiados) en la primera hora de diag-
nóstico, se puede alterar dramáticamente el resultado mortal de la 
sepsis, mejorando la supervivencia”.1

La definición de sepsis como un SIRS secundario a un proceso 
infeccioso, pone de relieve el desafío del estudio de la epidemiología.

A pesar de la importancia de la sepsis en el contexto de su signi-
ficado como enfermedad y problema de salud pública mundial, aún 
en un gran número de países no se conoce su incidencia, prevalencia 
ni impacto clínico, por lo que es subestimada por las autoridades 
sanitarias y los médicos, lo que se refleja en falta de políticas sa-
nitarias, guías de diagnóstico y manejo, así como la asignación de 
recursos para tratamiento e investigación.

Incidencia y mortalidad de sepsis 
a nivel mundial 

La incidencia de sepsis es alta en EU, así como en otras partes del 
planeta, esto es corroborado en el estudio de Martin et al. en el que 
de 750 millones de altas hospitalarias, estimaron que la incidencia 
ajustada de sepsis aumentó 8.7% por año en el periodo compren-
dido de 1979 a 2000, lo que se traduce en que se incrementó de 
87.2 casos por 100 000 en 1979 a 240 casos por 100 000 en el año 
2000.1-3 
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En cuanto a los organismos causantes de la sepsis los que tuvie-
ron un mayor aumento son las bacterias grampositivas, que corres-
pondió a 26.3% por año, lo cual llegó a representar 52.1% de todos 
los casos de sepsis en el año 2000. Otro dato muy interesante es 
que la proporción de pacientes que desarrolló disfunción orgánica 
múltiple (DOM) se duplicó en el periodo 1979-1984, de 16.8 a 32.6% 
en el periodo 1985-2000.1 En cuanto al riesgo de desarrollar sepsis 
se encontró un impacto en relación con las variables demográficas; 
se observó un mayor riesgo relativo para desarrollarla en personas 
de raza negra (RR 1.89) y el grupo catalogado como “otros no blan-
cos” (RR 1.90). Si se analiza el género, la incidencia fue más alta en 
hombres (RR 1.28) y con una edad media más joven que las mujeres 
(hombres 56.9 años vs. 62.1 años para la mujeres). 

En pacientes de 65 años o más, entre 1979 y 2002 represen-
taron 64.9% de los casos de sepsis, este grupo etario en particular 
tiene un riesgo relativo más alto que corresponde a 13.1 más veces 
de desarrollar sepsis en comparación con las personas menores de 
65 años de edad, así también las tasas de letalidad aumentan con la 
edad como lo demuestra el riesgo relativo de muerte 1.53 más alto 
que el grupo de personas menores de 65 años.4 En EU la sepsis se 
asoció con una elevada mortalidad, ocupando actualmente una de 
las 10 primeras causas de muerte, aunque se cree que está subdiag-
nosticada;5 de 1999 a 2005 6.0% de todas las muertes se asociaron 
con esta entidad,6 también en este periodo se triplicó la mortalidad 
de 43.57 a 120 × 100 000, lo cual es un claro reflejo del aumento de 
la incidencia de la sepsis. 

Sin embargo, a pesar de todos estos datos duros, se ha obser-
vado una disminución significativa de la mortalidad de 1979 a 1984, 
que fue de 27 a 17.9% en el periodo de 1985 a 2000.1 

Asimismo, en la edad pediátrica la sepsis representa un proble-
ma importante con una incidencia de 0.56 casos por 1 000 niños, la 
edad media de los pacientes con sepsis es de 4.7 años. En lactantes 
esta incidencia aumenta considerablemente, se reporta en 5.16 ca-
sos por 1 000 niños. El 48% de los casos en este grupo de edad es 
representado por niños menores a 1 año de edad.7 En cuanto a sep-
sis materna la OMS reporta incidencia de 5.2 millones de casos por 
año a nivel mundial. La mortalidad se estima en 75 000 personas 
por año, un gran número de estas muertes se reporta en los países 
de medianos y bajos ingresos; el documento anterior también da a 
conocer que 26% de todas las muertes en los recién nacidos en todo 
el mundo son causadas por sepsis, y también 9% de las muertes de 
todos los menores de 5 años se explican por esta causa. Algunos 
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estudios en diferentes países incluso han reportado tasas tan altas 
como de 170 casos por 1 000 habitantes.8,9 

En cuanto a otros países fuera de EU, la sepsis representa 
también un grave problema de salud pública, con una alta mor-
talidad en comparación con otros padecimientos que también 
tienen una alta prevalencia. Un ejemplo lo representan Ingla-
terra, Gales e Irlanda del Norte, en los cuales la tasa de inciden-
cia es de 55% por 100 000 habitantes, en tanto que en España es  
de 114 por 100 000. En China representa 9% de todas las admisio-
nes a las UCI, y en Taiwán la tasa de incidencia de sepsis severa es 
de 135 por 100 000.10-13 La sepsis es un problema a nivel mundial, 
la mejor comprensión de ésta ha favorecido la creación de políticas 
para prevenirla y combatirla. Adhikari et al. estiman una inciden-
cia global de la sepsis de 19 millones de casos por año, incluyendo 
aproximadamente 5 millones en Asia, 4 millones en América del sur 
y 2 millones en la África subsahariana.14

A continuación se hace un breve recuento de la incidencia  
global, y se resumen en una tabla los estudios epidemiológicos más 
importantes. 

Estados Unidos

Se han llevado a cabo tres estudios epidemiológicos a gran esca-
la, los cuales han informado incidencia de sepsis, basándose en la 
metodología de la Clasificación Internacional de Enfermedades 
novena edición (CIE-9), para los principales diagnósticos de alta 
del hospital; las bases de datos están vinculadas con las bases de 
datos de la población estatal y nacional del censo en el mismo año, 
a fin de generar la incidencia basada en la población, con el pro-
pósito de identificar los casos con sepsis grave. Los investigadores 
seleccionaron todos los casos con infección bacteriana y fúngica 
y diagnóstico de disfunción orgánica aguda que concordaban con 
los criterios de la CIE-9, que cumplían las definiciones estándar de 
sepsis y sepsis grave. Martin et al. calcularon que la incidencia  
de sepsis era de 240 casos por 100 000, Dombrovskiy et al., de 134 
casos por 100 000 habitantes, mientras que Angus et al. calcularon 
una incidencia de 300 casos × 100 000 habitantes. La tasa de mor-
talidad informada en estos estudios fue similar, y se concluyó de 
37.7% para los casos de sepsis grave.2,15,16
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Europa

Alberti et al. informaron que de 14 364 pacientes admitidos en 
servicios de cuidados intensivos europeos (y en algunos canadien-
ses), 2 124 casos correspondieron a sepsis grave. Lo que significa 
una tasa de 14.7%, con una tasa de mortalidad de 50%. Cuando los 
autores compararon a los pacientes críticamente infectados y los 
no infectados, encontraron una enorme diferencia en términos de 
mortalidad. Mientras que los pacientes no infectados tenían una 
tasa de mortalidad hospitalaria de 16.9%, los pacientes infectados 
alcanzaban 53.6%. Un estudio muy grande multicéntrico y observa-
cional denominado SOAP, que comprendió 198 terapias intensivas 
en 24 países europeos, cuyo objetivo era identificar la incidencia de 
sepsis en UCI, reunió una muestra de 3 487 pacientes adultos; de 
ellos se demostró que 1 177 (37.4%) cumplían criterios de sepsis; los 
investigadores observaron una variación considerable entre países 
con una fuerte correlación entre la frecuencia de la sepsis y las ta-
sas de mortalidad en cada uno de estos países; un ejemplo claro de 
esto que en naciones como Suiza con poca incidencia, la mortalidad 
alcanzó 10%, mientras que en Italia, con una alta incidencia, se re-
porta una mortalidad de 35%.17,18 

Cabe destacar el estudio EPISS del grupo francés cuyo objetivo 
era dar a conocer cuáles son los factores relacionados con morta-
lidad de los pacientes con choque séptico evaluados a 28 días, en 
este estudio multicéntrico, prospectivo, observacional de cohortes 
se incluyeron todos los pacientes admitidos a la UCI de 14 hospita-
les universitarios y generales entre el periodo de noviembre de 2009 
a marzo de 2011, obteniendo los siguientes resultados: de los 10 941 
pacientes reclutados, 1 045 (13.7%) cumplieron con los criterios de 
choque séptico, en 89% de estos pacientes se requirió de manejo 
con ventilación mecánica, 27.7% necesitaron manejo con inotrópicos, 
terapia de reemplazo renal continua en 32.5%, y hemodiálisis in-
termitente en 19.6%. La mortalidad a los 28 días fue de 42% (625 
pacientes), los factores relacionados con mortalidad a los 28 días 
fueron inmunosupresión (HR 1.63; IC 95%, 1.37-1.96), puntuación 
de Knaus C/D vs. A/B (HR 1.36; IC 95%, 1.14-1.62). Falla orgánica 
múltiple SOFA (HR 1.24; IC 95%, 1.21-1.27). Diez años de edad por 
arriba de la media que fue de 68 años (HR 1.29; IC 95%, 1.20-1.38). 
Cabe destacar que dos tercios de estos pacientes presentaban neu-
monía adquirida en la comunidad y más de la mitad, infección uri-
naria como sitio primario de infección; en este estudio se concluyó 
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que el choque séptico es frecuente y tiene una elevada mortalidad en 
las unidades de cuidados intensivos.19-24

América Latina

Son pocos los datos que existen sobre la incidencia de sepsis en 
América Latina, el estudio BASES fue el primer estudio epidemio-
lógico llevado a cabo en Brasil, el cual evaluó 1 383 pacientes admi-
tidos de manera consecutiva en cinco UCI de dos grandes regiones 
de Brasil. La información sobre el SIRS, sepsis, sepsis grave, cho-
que séptico e insuficiencia orgánica se recabó conforme a un infor-
me diario, para la cohorte completa la edad media fue de 62.2 años, 
la tasa de mortalidad general de 28 días fue de 21.8%, considerando 
1 383 pacientes; las tasas de densidad de incidencia para la sepsis, 
sepsis grave, choque séptico fueron de 61.4, 35.6 y 30% por cada  
1 000 pacientes días, respectivamente; la tasa de mortalidad de pa-
cientes con SIRS, sepsis, sepsis grave y choque séptico aumentó de 
manera progresiva de 24.3, 34.7, 47.3 y 52.2%, respectivamente; la 
principal fuente de infección fue el pulmón o tracto respiratorio. 
En fechas mas recientes la Sociedad Brasileña de Cuidado Crítico 
ha coordinado un estudio multicéntrico que comprende 75 UCI en 
diferentes regiones de Brasil. Un total de 3 128 pacientes fueron 
seleccionados y 521 de ellos fueron diagnosticados como pacientes 
sépticos (16.7%), la media de APACHE fue de 20% y la media de 
SOFA fue de 7 puntos, mientras que la tasa de mortalidad global a 
los 28 días fue de 46.6%. Los porcentajes de mortalidad atribuidos 
a sepsis, sepsis grave y choque séptico fueron de 16.7, 34.4 y 65.3%, 
respectivamente.25,26

Australia y Nueva Zelanda

Finfer et al. evaluaron 5 878 admisiones en 23 UCI multidisci-
plinarias cerradas de 21 hospitales de Australia y Nueva Zelanda, 
un total de 691 pacientes, 11.8% por cada 100 admisiones fueron 
diagnosticados como sepsis grave. En total fueron 752 episodios de 
sepsis grave. La incidencia calculada de ésta en adultos tratados en 
UCI, Australia y Nueva Zelanda es de 0.77 por cada 1 000 personas, 
26.5% de pacientes con sepsis grave fallecieron, 32.4% murieron a 
los 28 con diagnóstico de sepsis grave.27
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China 

Cheng et al. evaluaron en 10 UCI quirúrgicas de hospitales univer-
sitarios de seis provincias a todos los pacientes que ingresaron del 1 
de diciembre de 2004 al 30 de noviembre del 2005, 6 548 pacientes 
adultos fueron admitidos durante este periodo, se eligieron 3 665 
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión del estudio 
y 318 (8.7%) desarrollaron sepsis grave, cuando se compararon con 
pacientes que no la tuvieron. Los primeros tuvieron estancias hos-
pitalarias más prolongadas en la UCI (3 a 14% vs. 2 a 6% y tasas más 
altas de mortalidad de 28 días (44.7% vs. 15.5%).12-17

México 

El estudio de Carrillo et al. es el único que informa sobre el comporta-
miento de la sepsis en nuestro país. Realizaron un estudio multicén-
trico, transversal, en el que incluyeron 135 UCI públicas y privadas de 
24 estados de la República Mexicana; de los 49 957 internamientos 
anuales se presentaron 11 183 casos de sepsis (27.3 %), la mortalidad 
por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2 953 pacientes) correspon-
dió a unidades públicas, y 13% (449 pacientes) a unidades privadas. 
Las causas más frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, 
tejidos blandos 8%, vías urinarias 7% y misceláneas 5%. De las bac-
terias aisladas 52% fueron gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% 
hongos. En 60% de las UCI privadas se tenía conocimiento de la SSC, 
contra sólo 40% de las UCI públicas. Las conclusiones de este estudio 
son que la sepsis tiene una elevada incidencia y mortalidad y supone 
costos importantes al sistema de salud, así como que el desconoci-
miento de la campaña para aumentar la sobrevida en sepsis en los 
profesionales de la salud es un hecho lamentable.28 

Tendencias en incidencia y mortalidad

Existen al menos tres estudios grandes, retrospectivos, sobre sepsis, 
fundamentados en las bases de datos de la US National Health, como 
el National Hospital Discharge Survey y el National Inpatient Sam-
ple. Estos grupos han concluido que se ha registrado un incremento 
en la incidencia de sepsis de alrededor de 13.7% cada año, pasando 
de 82.7/100 000 habitantes en 1979 a 240/100 000 en 2003.29
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Diversos factores pueden haber contribuido a este escenario, 
entre ellos:

a.  La gran población de ancianos, que a menudo vive con comorbili-
dades crónicas

b.  El incremento de la sobrevivencia en la UCI de pacientes que su-
fren traumatismo grave o infarto agudo de miocardio, quedando 
luego predispuestos a infecciones durante su convalecencia

c.  La creciente dependencia de procedimientos invasivos para el diag-
nóstico y tratamiento para una amplia gama de enfermedades

d.  El creciente número de enfermedades tratadas con fármacos in-
munosupresores

e.  El aumento de la resistencia bacteriana a los antibióticos

De entre los factores que se tiene conocimiento que influyen 
en la incidencia de la sepsis, las enfermedades crónicas y los proce-
dimientos invasivos se han asociado de manera muy marcada con 
una predisposición a la infección. Esteban et al. encontraron que la 
sepsis grave era mas común en los pacientes con enfermedad renal 
crónica (46% vs. 27%, p 0.004), enfermedad hepática crónica (43% 
vs. 27%, p 0.03) y pacientes quirúrgicos (17% vs. 7%, p < 0.001), 
cuando se compararon con pacientes con otras enfermedades.19

Los pacientes geriátricos tienen un mayor número de enfer-
medades crónicas, son más susceptibles de verse expuestos a pro-
cedimientos invasivos, como la cateterización uretral, y a padecer 
infecciones. De hecho, 3/5 partes de los pacientes con sepsis son 
mayores de 65 años de edad, y la incidencia de sepsis en la po-
blación mayor de 85 años de edad es de 2 500/100 000, lo cual 
significa un riesgo relativo de 13.1 (IC 95%, 112.6-14.6) cuando se 
compara con la población en general.29,30-32

Resulta interesante que algunos estudios han valorado la rela-
ción entre etnicidad y sepsis. Dombrovskiy et al. encontraron que 
las personas de raza negra tenían un mayor riesgo de padecer sep-
sis, en comparación con las de raza blanca, especialmente entre la 
población adulta (RR 4.35; IC 95%, 3.9-4.8).32

Los negros con sepsis eran también más jóvenes (edad media 
de 61.6 ± 0.25 para las personas de raza negra y 72.8 ± 0.11 para 
las de raza blanca), tenían una probabilidad más alta de ingresar a 
la UCI (tasa de probabilidad [OR, odds ratio], 1.14; IC 95%, 1.07-
1.21)y una estancia más prolongada en la UCI (17.9 ± 0.26 días vs. 
15.2 ± 0.12 días, p 0.0001). Los adultos mayores han vinculado 
esta discrepancia a una mayor incidencia de hipertensión y diabe-
tes entre la población de color y una menor cobertura de su póliza 
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de seguro en este grupo. Sin embargo, Barnato et al. encontraron  
que el riesgo relativo para personas de raza negra seguía siendo de 
1.44 (IC 95%, 1.42-1.46) incluso después de la estandarización para 
los códigos postales, lo cual sugiere que las desigualdades sociales 
por sí solas no explican esta diferencia.30-32

Algunos grupos han encontrado un mayor riesgo de padecer 
sepsis en los hombres, como Cheng (64.8% de los pacientes eran 
varones, p < 0.01) y Peelen (57.5% varones), pero otros, como Dom-
brovskiy, no lograron encontrar esta asociación. Esta cuestión sigue 
siendo objeto de debate.15,33

Por ˙último, dos grandes estudios encontraron una incidencia 
creciente de sepsis durante el invierno. Degoricija34 et al. en un es-
tudio prospectivo de 6 años de duración llevado a cabo en Croacia, 
encontraron que sólo 21.3% de los episodios de sepsis ocurrieron en 
verano, contra 34.4% en invierno (p 0.022). Danaiy, del National 
Center for Health Statistics (EU), informó que la tasa de incidencia 
estacional de sepsis grave aumentó en 17.7% en el periodo entre el 
otoño y el invierno, a 13 y 15.3 casos por 100 000, respectivamen-
te. Ambos grupos encontraron también una más alta mortalidad de 
casos en invierno: 39 vs. 35.9%, y una OR de 0.42 (IC 95%, 0.2-
0.9). Existe una diferencia en la epidemiología de las enfermedades 
infecciosas entre las diferentes estaciones del año, de manera que 
las infecciones respiratorias son más comunes en invierno y las in-
fecciones urinarias y abdominales, en verano, y esto podría explicar 
estos hallazgos; pero los autores no pudieron encontrar evidencia 
suficiente que apoyara esta teoría, por lo que sugieren que las dife-
rencias encontradas podrían estar relacionadas con una mayor res-
puesta inmunitaria durante el invierno.34

En lo que respecta a la tasa de mortalidad de la sepsis, ha va-
riado de acuerdo con la presencia de disfunción orgánica. Por ejem-
plo la mortalidad ha variado de 17.9% para los pacientes sépticos 
sin disfunción orgánica a 33.7% para aquellos con sepsis grave, y a 
72.1% para los pacientes con choque séptico.35

Desde luego la mortalidad total depende de la incidencia de 
sepsis grave y choque séptico, que es alrededor de 35 a 45% de los 
pacientes con sepsis. La mortalidad total por hospital para la sepsis 
es de cerca de 40%, lo que significa cerca de 215 000 muertes anua-
les en EU y sitúa a este síndrome en el décimo lugar entre las causas 
de muerte en ese país.29

Martín et al. encontraron un descenso en la mortalidad de ca-
sos de 27.8 a 17.9% entre 1979 y 2003, pero conforme el número 
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de pacientes sépticos iba aumentando, la mortalidad se duplicó: de 
21.9/100 000 a 43.9/100 000. Dombrovskiy15 obtuvo resultados 
similares, con un aumento significativo en las tasas de mortalidad 
de sepsis grave adaptadas a la edad, de 66.8/100 000 en 1993, a 
132/100 000 en 2003 (incremento anual de 5.6%). En contraste con 
las tasas de mortalidad en hospitalización y basadas en la población, 
la tasa cruda de defunciones de casos para sepsis grave descendió de 
45% en 1993 a 37.7% en 2003 (p 0.001).

Diversas variables independientes se han asociado con la mor-
talidad de la sepsis.

Barnato32 encontró que ciertos factores en el paciente están re-
lacionados con peores resultados: edad mayor de 34 años (RR 1.43; 
1.38-1.49), mayor de 85 años (RR 59; 57-61); sexo masculino, pobre-
za procedencia urbana, raza negra (muertes por caso 26.1 vs. 24% 
para varones de raza blanca, p < 0.0001). Cheng33 et al. describieron 
que la gravedad de la enfermedad influye en el resultado, con los 
siguientes predictores de peores resultados: neoplasia maligna (OR 
4.6; IC 95%, 1.8-11.5), infecciones fúngicas (OR 2.2; IC 95%, 1.2-4.2); 
puntuación fisiológica aguda [APS, acute physiologic score] (OR 1.8; 
IC 95%, 1.5-2.3) y puntuación SOFA cardiovascular (OR 1.6; IC 95%, 
1.3-2), y Martin et al. encontraron que el número de disfunciones 
orgánicas estaba fuertemente asociado con la mortalidad (15%, en el 
caso de ninguna insuficiencia orgánica, a 70% para tres o más insu-
ficiencias orgánicas).34

Por último, Vincent et al. han señalado que las tasas de morta-
lidad podrían variar de acuerdo con los distintos tipos de UCI o los 
diferentes países.35,36

Si se considera que los pacientes sépticos son de manera pro-
gresiva de mayor edad y tienen varias comorbilidades asociadas, 
incluidas las inmunosupresoras, las tasas de mortalidad más bajas 
informadas en los años recientes podrían explicarse por un mejora-
miento del cuidado de las UCI.

Estados comórbidos y agentes infecciosos

Sin duda alguna los estados comórbidos y los agentes infecciosos 
de mayor prevalencia son el factor principal de la evolución y com-
portamiento de la sepsis en cada individuo. 

Las enfermedades crónicas o inmunosupresoras se encuen-
tran entre las comorbilidades de mayor prevalencia, incluidas las 
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siguientes: EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enferme-
dades oncológicas y diabetes mellitus (DM). Martin et al.1 advirtie-
ron un incremento en la incidencia de ciertas enfermedades cróni-
cas en los pacientes sépticos de 1979 a 2000: EPOC 5.7 a 12.1%, ICC 
8.6 a 18.7%, enfermedades oncológicas 17.1 a 14.5%, VIH 0 a 2%, 
cirrosis 2.4 a 2.3%, DM 12.1 a 18.7%, y HTA de 7 a 18.6%. Lo mismo 
pudieron demostrar Danai et al., quienes describieron los cambios 
siguientes durante el periodo de 1979 a 2003: cáncer 10.6 a 21.7%, 
ICC 20.7 a 22.2%, EPOC 12.8 a 14.4%, DM 21 a 22.3%, VIH 1.6 a 
2.3%, y HTA 19.5 a 21.3%.27

Kumar et al.37 describieron los cambios durante el periodo  
2000-2007: DM 20.8 a 23.7%, ICC 26.3 a 28.1%, EPOC 20.5 a 
21.2%, e insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) 5.5 a 8.7%. 

También se ha visto que pacientes con enfermedades crónicas 
tienen mayor riesgo de adquirir sepsis comparado con los pacientes 
sin comorbilidades. Wang et al.38,39 reportan que los pacientes con 
enfermedad pulmonar crónica tienen un HR (hazard ratio) de 2.43 
para cursar con sepsis en comparación con los que no; enfermedad 
renal crónica (HR 1.99, 1.73-2.29); enfermedad arterial periférica 
(HR 2.16, 1.58-2.95); y diabetes mellitus (HR 1.78, 1.53-2.07).

La distribución de otras enfermedades entre pacientes sépticos 
podría estar influida por la raza. Algunos autores han informado 
que los pacientes sépticos de raza negra, cuando se comparan con 
los de raza blanca, tenían una probabilidad más alta de padecer VIH 
(OR 19.6; IC 16.2-23.6), diabetes mellitus (OR 1.97; IC 1.75-2.20), 
obesidad (OR 1.41; IC 1.14-1.75) y enfermedad renal crónica (OR 
0.68; IC 0.63-0.74), traumatismos (OR 0.55; IC 0.43-0.69) o infec-
ciones de vías urinarias (OR 0.73; IC 0.68-0.78).32 

Mayr et al.40 han encontrado que pacientes de raza negra 
con sepsis comparado con pacientes de raza blanca tienen mayor 
probabilidad de desarrollar disfunción orgánica aguda (OR 1.38;  
p < 0.001). Reportan que la raza negra con sepsis comparada con 
la blanca cursa más frecuentemente con daño renal (46.6% vs. 
43.8%, p < 0.001) y falla respiratoria (34.4% vs. 30.5%, p < 0.001),  
mientras que la falla cardiaca es más frecuente en la raza blanca 
(25.5% vs. 22.9%, p < 0.001).

La determinación del agente causal de la infección que da lu-
gar a la sepsis es una tarea que exige gran esfuerzo, ya que, dada la 
gravedad de la enfermedad, el tratamiento dirigido con antibióticos 
comienza por lo común antes de que se efectúe el diagnóstico apro-
piado. Diversos autores han informado de tasas de aislamiento del 
agente infeccioso entre poblaciones con sepsis que van desde 40 a 
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71.7%. La prevalencia de los agentes infecciosos causales varía se-
gún los diversos países y regiones, las instituciones y a lo largo del 
tiempo, dificultando así la comparación entre los distintos estudios.

No obstante, deben considerarse ciertos puntos de interés, que 
comprenden lo siguiente:

a. La sepsis es principalmente una enfermedad adquirida en la co-
munidad, no obstante presenta una alta incidencia en hospitales. 
Las tasas de las infecciones adquiridas en la comunidad varían 
entre 25%11 y 72.3%.26 Vincent et al.42 observaron que 28.8% de los 
pacientes sépticos que fueron internados en UCI procedían del de-
partamento de urgencias. En el Reino Unido, Majuran et al. han 
calculado que entre 30 y 50% de los pacientes sépticos tienen su 
diagnóstico en el departamento de urgencias41

b. Los lugares de infección varían dependiendo de si la infección se 
adquiere en el hospital o en la comunidad. Esteban et al.35 han in-
formado que los sitios de infección más comunes entre los pacien-
tes con sepsis adquirida en la comunidad son vías respiratorias 
(56%), vías urinarias (20%) y el tubo digestivo (13.5%). Este perfil 
cambia para las infecciones adquiridas en el hospital (26% vías 
respiratorias, 27% gastrointestinales, 24% urinarias-ginecológi-
cas) y para las infecciones adquiridas en las UCI (55% vías respi-
ratorias, 18% vías urinarias y 18% asociadas con catéter)

En conjunto, el principal sitio de infección es pulmonar, que 
tiene una incidencia de 15.6 a 69%.4,8,20,28 Una excepción la con-
forman los pacientes geriátricos, en quienes el riesgo de infección 
de vías urinarias por bacterias gramnegativas es mayor (OR 2.5;  
p < 0.001).18 

En el pasado, las bacterias gramnegativas eran el agente de ma-
yor prevalencia que se aislaba en pacientes con sepsis. Debido al 
desarrollo de nuevos antibióticos con acción en contra de éstas y  
la creciente población de cepas grampositivas altamente resistentes, 
el número de infecciones causadas por estas últimas se ha incre-
mentado, año con año, a partir del decenio de 1970, y hoy día la 
incidencia de ambos tipos de bacterias es similar. Surgen cerca de  
200 000 casos de sepsis causada por grampositivos al año, compa-
rado con alrededor de 150 000 casos de sepsis por gramnegativos.1,17 

Wang et al.38 describen que existen diferencias entre los pa-
cientes que son internados en UCI y aquellos que no, los primeros 
tienen menos infección por ambos, gramnegativos (18.8 vs. 31.8%, 
p < 0.001) y grampositivos (20.5 vs. 23.8%, p 0.12).
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En fechas recientes han emergido nuevos organismos como 
causas importantes de sepsis. El número de infecciones fúngicas que 
dan lugar a sepsis en EU se ha incrementado de 5 231 casos anuales 
en 1979 a 16 042 casos en el año 2008 (un aumento de 207%), y en 
la actualidad las infecciones fúngicas son responsables de 4.6% de 
los casos de sepsis en EU,1 17% en Europa,11 28.3% en China.12 De los 
pacientes sépticos que internan en UCI, 17.3% de los casos se debe a 
infecciones fúngicas en América del Norte, 15.4% en Europa, 11.8% 
en Asia, y 8% en Latinoamérica.36 Las especies Candida se han in-
formado como el principal hongo de todas estas series.

La tasa de infecciones polimicrobianas también se ha incre-
mentado: 4.7% en EU,1 18% en Europa, 11%, 43.7% en China,12 y 
3.6% en Corea del Sur.13 Igualmente, ha incrementado la incidencia 
de infecciones por enterobacteria resistentes a carbapenémicos, te-
niendo como mayor factor de riesgo el número previo de exposición 
a antibiótico. Comparado con aquellos pacientes con infección por 
enterobacteria susceptible a carbapenémicos, el OR es de 1.43 (1.19-
1.72), 2.05 (1.70-2.47), y 2.93 (2.43-3.53) para previa exposición a  
1, 2 y ≥ antibióticos, respectivamente.43 En Latinoamérica también 
ha aumentado la frecuencia de organismos productores de betalac-
tamasa con espectro extendido (BLEE) en infecciones adquiridas en 
la comunidad.44 

Complicaciones y costos

En los países de altos ingresos los costos del personal médico co-
rresponden a 46.4 a 56.1% del total del presupuesto de la UCI, 
mientras que los costos de fármacos de 15.6 a 21.7%, pruebas de 
diagnóstico de 17.9 a 20.4% y procedimientos invasivos de 3.0 a 
6.6% del total.31 Los pacientes sépticos pueden requerir soporte 
de alta tecnología, como fármacos vasoactivos, terapia renal de 
reemplazo, ventilación mecánica. Con todo, el análisis de costos 
realizado en pacientes sépticos en UCI ha concluido que 51% de 
los costos del tratamiento están relacionados con el personal.2 Los 
costos están calculados sobre una base diaria, razón por la cual el 
principal determinante de los costos de la UCI es la duración de 
la estancia. Asimismo, las disfunciones orgánicas son responsables 
de días de estancia (DDE) más largas en la UCI y de tratamientos 
más costosos. Por ende, resulta lógico valorar ambos parámetros 
juntos. La incidencia de insuficiencias orgánicas en diferentes estu-



SepSiS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

19

dios sobre pacientes sépticos será de gran importancia estudiarlas 
(Figura 2.1). 

En conjunto, 33.6%35 de los pacientes sépticos desarrollarán 
alguna insuficiencia orgánica, pero esta cifra puede llegar a ser de 
73.6% cuando sólo se valoran pacientes sépticos críticamente enfer-
mos.44 Las disfunciones orgánicas más prevalentes son la respirato-
ria (28.4%), cardiovascular (25.3%), renal (23.1%) y hematológica 
(20.6%).35,39 Conforme la edad y el número de comorbilidades en 
los pacientes con sepsis aumentan, el número de insuficiencias or-
gánicas también se incrementa. En EU, la proporción de pacientes 
que tuvieron sólo una disfunción orgánica disminuyó de manera 
constante de 72.4% en 1993 a 58.2% en 2003,3 y en la actualidad, la 
mayoría de las series realizadas en un ambiente de la UCI tiene más 
de 50% de los pacientes con más de una disfunción sistémica. En los 
países de altos ingresos el costo medio diario de la UCI oscila entre 
927 y 1 835 dólares,5,42 pero puede llegar a ser de $3 737 dólares para 
los pacientes con sepsis grave.37 La duración media de la estancia en 
la UCI de un paciente con sepsis es de alrededor de 19.6 días en la 
mayoría de los estudios, que arrojarían un costo esperado de 22 800 
dólares por paciente.4

En una revisión reciente acerca de los aspectos económicos de 
la sepsis, se han reportado los costos de la UCI por cada paciente 
séptico en diferentes países. Los costos varían de $11 474 dólares 
en Canadá,38 a $26 820 dólares en EU,37 lo cual significa que al-
rededor de $16.7 billones de dólares45 se gastan anualmente en el 

Inmuebles
3%

Material 
disponible

3%
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41%
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23%

Figura 2.1. Distribución de los costos del tratamiento en la UCI del paciente promedio (A) y del paciente  
con sepsis (B).
Fuente: adaptado de Burchardi, et al.
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manejo de la sepsis en las UCI estadounidenses. Los costos son 
también altos en los países de medianos y bajos ingresos. Sogayar 
et al.46 han valorado los costos en la UCI de los países con sepsis 
en 21 servicios mixtos en Brasil, y encontraron una DDE media de 
10 días (5 a 13), con un costo diario en la UCI de $963 dólares, lo 
que arrojó un costo total de $9 632 dólares por paciente, dividi-
dos en tres grupos: dispositivo de soporte clínico $2 607 dólares 
(30.5%), insumos $3 389 dólares (36.1%), personal médico $2 138 
dólares (20.9%). Los costos diarios medios de los pacientes que 
no sobrevivieron fueron más altos que los de los pacientes que sí 
sobrevivieron durante su estancia en la UCI. Cheng et al.12 recaba-
ron datos de 10 UCI en China y encontraron una media de DDE de  
7 días (3 a 14), con una media de costo hospitalario de $11 390 a 
$11 455 dólares por caso (costo medio por caso por día en el hospital, 
401 a 502 dólares).47-50

Hay algunas estrategias para reducir estos costos. Existen datos 
extensos que muestran que los pacientes que sobreviven a las sepsis 
tienen estancias en la UCI más cortas y en consecuencia menores 
costos que los sobrevivientes. Majuran y Wang38,41 concluyeron que 
la mayoría de los pacientes con sepsis muestran signos de sepsis 
a su ingreso en el departamento de urgencias y que permanecen 
ahí cerca de 5 h antes de ser enviados a una UCI. Puesto que las 
primeras horas de la sepsis son cruciales, debería hacerse el mayor 
esfuerzo a fin de mejorar el cuidado en urgencias y optimizar la co-
laboración entre urgencias y la UCI. Otra opción podría consistir en 
crear unidades de complejidad media, a las que se pudiera remitir 
a los pacientes desde la UCI, antes de ir a una sala del hospital. En 
el trabajo original de Angus, los pacientes tratados tempranamente 
fuera de la UCI tenían DDE más cortas (15.6 vs. 23.3 días) y costos 
más bajos (13 900 vs. 29 900 dólares).16

Conclusión

La sepsis es una enfermedad común y mortal, con una alta carga 
social y económica. La enfermedad se ha vuelto más común, con 
más complicaciones y agentes infecciosos más resistentes. No obs-
tante, la tasa total de mortalidad entre los pacientes con sepsis está 
descendiendo, mientras que los costos del manejo de la sepsis están 
incrementándose. El conocimiento de la epidemiología de la sepsis 
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permite al clínico detectar los pacientes con más alto riesgo de pa-
decer sepsis y al individuo séptico con más alto riesgo de padecer 
complicaciones, lo cual mejora el cuidado del paciente y reduce los 
costos. La implementación de estrategias basadas en evidencia po-
dría reducir tanto las tasas de mortalidad como los costos.
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25Introducción

El término sepsis se origina del vocablo griego sepo que significa pu-
trefacción. Dicho término se comenzó a utilizar mucho antes que se 
relacionara a la infección con los microorganismos. Ya en el modelo hi-
pocrático de salud-enfermedad se habían usado los términos “pepsis” 
al hacer referencia a la digestión de alimentos y “sepsis” para referirse al 
fenómeno de putrefacción, con descomposición y formación de pus. El 
termino choque viene del francés, que significa “colisionar con” y em-
pezó a usarse en el año 1700, sin distinguir una causa específica.1

Se define síndrome séptico al conjunto de signos y síntomas 
desencadenados por un fenómeno infeccioso que se caracteriza por 
una respuesta deletérea y exagerada, generalmente atribuida a una 
excesiva liberación de citocinas y mediadores de SIRS. Es un proceso 
fisiopatológico complejo, continuo, altamente individualizado y di-
námico en donde existe interacción entre patógeno y huésped; por 
parte del patógeno participan sus diferentes factores de virulencia 
y cantidad del inóculo; del huésped participan fenómenos como la 
respuesta neuroendocrina, las señales proinflamatorias y antiinfla-
matorias, las apoptósicas y los elementos de la coagulación, situación 
ésta que de no ser controlada generará en disfunción orgánica múlti-
ple (DOM), falla orgánica múltiple (FOM) y muerte.1-3 

Reseña histórica 

Steven Opal, en las Clínicas de Cuidado Crítico de 2009, realiza 
un análisis retrospectivo documentado, momentos que marca-
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ron un hito en el tema y hacen parte de la historia de la medici-
na. Se describe a continuación los hechos más importantes que 
deben mencionarse. Desde que el homo sapiens-sapiens pobló la  
tierra hace tres millones de años, siempre ha tenido el riesgo de mo-
rir por infección, su estilo de vida predador en las llanuras africanas 
y la pérdida de su vello corporal fueron factores de riesgo para lesio-
nes y cortaduras en la piel que generaban infecciones. Este proble-
ma se exacerbó cuando el hombre dejó su vida nómada y comenzó 
a sembrar plantas y domesticar animales. Inició entonces la vida en 
sociedad, se multiplicaron y aparecieron problemas de salud públi-
ca como el mal manejo de las excretas y basuras, aparecen las epi-
demias, zoonosis, infestación de roedores y mutación de infecciones 
que inicialmente enfermaban a animales y que después generaron 
enfermedades en el hombre.2

Hacia el año 1493 se presenta la epidemia de sífilis vivida en 
Europa, específicamente en Italia. Fracastorius escribió el poema 
Syphilissive de morbo gálico (1530), donde explica una enfermedad 
que denomina sífilis a causa del nombre del protagonista (Sifilo) y 
en su texto “De Contagione” (1546) describe la primera gran epide-
mia documentada en la literatura y en los libros de historia. El autor 
se anticipa mucho a la explicación de los mecanismos de contagio, 
habló hipotéticamente sobre las pequeñas partículas o esporas que 
se transmitían persona a persona y que generaban infección.2

Cómo no nombrar a Ignaz Semmelweis, obstetra húngaro, quien 
usó en 1847 el método epidemiológico para demostrar que el simple 
hecho de lavarse las manos con solución a base de cloro prevenía la 
fiebre puerperal. Desafortunadamente esto lo pensó antes que la teoría 
germen-enfermedad fuese elaborada y aprobada por lo que su hipóte-
sis fue refutada y rechazada. Él narró que en las manos de los obstetras 
estaba la causa de la fiebre puerperal. Por causa del rechazo de sus pos-
tulados entró en terrible depresión y murió en un hospital psiquiátrico; 
la causa de su muerte: sepsis de tejidos blandos secundaria a heridas 
y cortaduras en sus extremidades tratando de escapar de dicho asilo.2

John Snow (1813-1858), cirujano británico, fue el primero en 
proponer que el cólera era transmitido por el agua y los alimentos 
contaminados. Descubrió además el foco de infección, en un tanque 
de agua contaminado; sorprendiendo en su tiempo al aislar dicho 
foco contaminante y reducir asombrosamente la epidemia.2

Aparece la famosa teoría “germen-enfermedad” por Luis Pasteur, 
quien además desarrolló técnicas de esterilización y pasteurización 
de la leche y sus productos disminuyendo así la contaminación de 



SepSiS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

27

dichos alimentos. Por la misma época comienza a desarrollar los 
bosquejos de las vacunas (ántrax y rabia).2

Joshep Lister promulga la esterilización de los equipos usados en 
cirugía, así como el uso de ropa quirúrgica para prevenir la infección. 
Koch describe el proceso natural de la infección e identifica el bacilo 
anthracis; la micobacteria tuberculosis y Vibrio cholerae. Paul Ehr-
lich (1954-1914) comienza a hablar de inmunidad pasiva y activa y 
su actividad contra la infección. Desarrolló técnicas para titular anti-
cuerpos y creó el primer quimioterapéutico para la sífilis (compuesto 
606 salvarsan). Richard Pfeiffer habla por primera vez del principio 
endotóxico de las bacterias gramnegativas y su rol como toxina letal.2

Las guerras que ha vivido la humanidad tienen una relación 
con la historia de la sepsis. Gerhard Damagk (1895-1964) descu-
bre un tratamiento efectivo para la gangrena gaseosa, enfermedad 
muy común en la Primera Guerra Mundial. Analiza el potencial te-
rapéutico de las sulfas como agente antibacteriano (prontosil) a la 
que denominó “la droga maravillosa”. Dicha molécula sirvió para  
la evolución de los medicamentos antituberculosos.2

Alexander Fleming descubre la lisozima, péptido antimicro-
biano del sistema inmune innato. En 1928 demostró el potencial 
antibacteriano del penicillium notatum. James Watson, Francis 
Crick y Rosalind Franklin descubren y describen las tres estructu-
ras antiparalelas en doble cadena del DNA. Elie Metchikoff descri-
be los procesos de fagocitosis y defensa celular. Sir William Osler 
(1849-1919) fue el primero que apreció que la muerte por infección 
sistémica (sepsis) era resultado de una exagerada y desordenada 
respuesta del hospedero inducida por el patógeno.2 

Epidemiología

La sepsis severa y el choque séptico son de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Así aparece documentado 
en el estudio prospectivo EPISEPSIS, realizado en países como Fran-
cia, Australia, Nueva Zelanda y Gran Bretaña. Dicho estudio mostró 
una incidencia de 51 a 100 casos por cada 100 000 habitantes; aun-
que dejaron claro que dicha situación varía de región en región.3 En 
Estados Unidos (EU) en el periodo 1979-2000 se evidenció un in-
cremento anual de la incidencia de sepsis de 8.7%, es decir, 164 000 
casos (82.7 casos por 100 000 habitantes) a casi 66 000 casos (240.4 
por 100 000 habitantes). Sin embargo el aumento de la incidencia no 
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impactó en el aumento de la mortalidad, por el contrario se demostró 
una disminución de la mortalidad intrahospitalaria de 27.8 a 17.9%.4 

En Francia, en 22 hospitales durante ocho años (1992-2000) hubo 
un aumento de la incidencia de choque séptico, incrementando de 8.2 
por 100 admisiones en 1993 a 9.7 por 100 admisiones en el 2000.5 

Está demostrado que las infecciones en UCI se producen por 
microorganismos multirresistentes, afectando a más de 20% de los 
pacientes, lo que resulta en una mortalidad mayor a 30% y generando 
altos costos. Lo preocupante es que las infecciones extrahospitalarias 
están presentando igualmente patrones microbiológicos de alta re-
sistencia (S. aureus meticilinorresistente de la comunidad, bacterias 
gramnegativas inductoras de betalactamasa de espectro extendido).6 

El estudio EPIC II evaluó 14 414 pacientes en 1 265 UCI en 75 
países. En este estudio se encontró que 51% de los pacientes estaban 
infectados y 71% estaba recibiendo antibióticos. La infección más 
frecuente fue la de origen respiratorio (64%). Los cultivos fueron 
positivos en 70% de los casos. De este aislamiento microbiológico 
62% de los casos fueron microorganismos gramnegativos, y gram-
positivos en 47%, hubo aislamiento de hongos en 19% de los casos.7 

En América Latina los resultados de los estudios son extre-
madamente heterogéneos; problemas como el diseño del estudio, 
la población estudiada, el tamaño de la muestra, la variabilidad de 
la búsqueda de objetivos y seguimiento fueron las dificultades más 
comunes. Otra de las dificultades existentes es que no se sigue una 
misma definición de sepsis, produciendo una estimación imprecisa 
sobre la magnitud del problema. Un estudio latinoamericano re-
conocido se hizo en Brasil, mostró tasas de sepsis, sepsis severa y 
choque séptico de 61.4, 35.6 y 30 por 1 000 días/paciente. El princi-
pal sitio de infección fue el tracto respiratorio, no se efectuó ningún 
análisis de perfiles microbiológicos.8 

En Colombia existen actualmente tres grupos que monitorean 
el comportamiento de la sepsis (GREBO, GRUVECO, CIDEIM) 
que se encargan de la vigilancia de los aislamientos microbiológi-
cos en los diferentes hospitales del país, pero sin una relación di-
recta con el perfil de infección en cuidados intensivos. En el año 
2010 se publicó el primer estudio EPISEPSIS COLOMBIA, evi-
denciando en 826 pacientes 51% de procesos infecciosos extrahos-
pitalarios, 5.33% hospitalarios y 43.7% en UCI. Los diagnósticos 
más frecuentes: neumonía (29.54%), infección intraabdominal 
(18.16%) e infección de vías urinarias (11.62%). En UCI predomina   
E. coli en peritoneo (29.3%) y orina (52.9%) y en pulmón y sangre S. 
aureus (32.4%) y Klebsiella pneumoniae (15.7%).9 
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En conclusión, cuando se habla de sepsis en la actualidad y se revisa la 
literatura, se encuentran múltiples estudios y consensos que permiten en-
tender mejor el proceso fisiopatológico. Hay pautas de manejo soportadas 
con evidencia y un mejor entendimiento de la complejidad de la fisiopato-
logía, la variedad de presentación clínica y la severidad, así como las múl-
tiples opciones terapéuticas disponibles, no siempre de eficacia comproba-
da, lo que hace que el éxito en el manejo sea difícil de alcanzar. Un manejo 
temprano, asociado con un diagnóstico y abordaje multifocal, organizado 
y simultáneo, en donde se priorice una terapia dirigida por metas, el uso 
de antibióticos lo más temprano posible cuando esté indicado el control 
rápido del foco infeccioso, el inicio de inmunoglobulina o esteroide cuan-
do sea necesario, el soporte ventilatorio con bajos volúmenes (ventilación 
protectora) y abortar el proceso inflamatorio lo más temprano posible ha 
disminuido la mortalidad a 28 días en 28 y 35%.10

 

Definiciones

En 1991 se llevó a cabo un consenso mundial con la participación de la 
Sociedad Estadounidense de Cuidado Crítico y de Cirugía del Tórax, se 
definió el SIRS y los diferentes componentes de la sepsis; se aclararon 
los términos sepsis, sepsis severa y choque séptico y se dejó clara la de-
finición del componente de DOM. Dichas definiciones se revisaron en el 
año 2001 donde además del SIRS para explicar el fenómeno infeccioso se 
adicionaron variables generales, inflamatorias, hemodinámicas y variables 
de DOM. Todas éstas como criterios diagnósticos de sepsis aclarando que 
ninguno de los signos que se ven en el Cuadro 3.2 debería usarse en neona-
tos o niños ya que para esta población se usan variables diferentes.

Es bueno aclarar que el SIRS no es específico de infección; otras patologías, 
muy comunes en cuidado intensivo y de manejo del cirujano general pueden 
debutar con respuesta inflamatoria sistémica y no necesariamente tratarse de 
una patología infecciosa, a saber: pancreatitis, trauma, quemaduras, hemorra-
gia gastrointestinal y otras como infarto agudo de miocardio, tromboembolismo 
pulmonar, síndrome de embolia grasa, insuficiencia suprarrenal aguda, diuresis 
forzada, reacciones transfusionales y embolismo de líquido amniótico.11 

Concepto PIRO

El síndrome séptico se manifiesta de manera distinta en cada individuo 
que afecta, es así como un mismo germen infeccioso puede ser modulado 
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por el sistema inmunológico de un huésped determinado, pero ese 
mismo germen puede generar rápidamente un síndrome de DOM 
en un individuo y, ante tal situación, se ha llegado a concluir que la 
sepsis no es un continuum sino un conjunto de variables, algunas 
modificables y otras no, y ante dichas situaciones se realiza una es-
tadificación similar a la clasificación TNM usada en el cáncer, iden-
tificando a la vez marcadores de severidad que buscan implemen-
tarse. Nace entonces el concepto PIRO que busca analizar dichos 
objetivos y que evalúa diferentes variables de manera individual, 
objetivizando el diagnóstico y manejo de la sepsis.12 

P: se refiere a predisposición genética. Donde son analizadas va-
riables como la genética, la cultura, enfermedades previas, edad y sexo.

I: se refiere a infección. En él básicamente se analiza el sitio 
de infección y extensión. En este ítem se analiza el resultado de los 
cultivos, el tipo de microorganismo aislado, la sensibilidad a los an-
tibióticos y las diferentes imágenes que para ubicar el sitio de infec-
ción se necesitan.

R:  se refiere a la respuesta del huésped a la infección. Esta res-
puesta puede ser atenuada por el sistema inmunológico o exagerada 
en cuestión de horas en donde lo característico es la falla a la res-
puesta que el sistema inmunológico realiza tratando de bloquear el 
fenómeno inflamatorio. Se analiza entonces la presencia de SIRS, 
respuesta antiinflamatoria compensatoria y respuesta antagónica 
mixta, los diferentes marcadores y cambios hemodinámicos que 
esos marcadores de la inflamación generan, inducido lógicamente 
por las diferentes citocinas que participan en el fenómeno de sepsis.

O: se refiere a la presencia de falla orgánica multisistémica. En 
este ítem se evalúa además del monitoreo hemodinámico y las dife-
rentes definiciones del síndrome DOM, escalas de severidad como 
el APACHE, el SOFA y el MODS con sus diferentes marcadores.

Este concepto está por aprobarse y se aproxima a un enfoque 
más individualizado con respecto al diagnóstico de evolución y pro-
nóstico del proceso séptico en general.13 

Fisiopatología

Ante una agresión infecciosa el huésped puede responder de tres ma-
neras diferentes, situaciones éstas que se han estudiado ampliamente 
y que aparecen descritas en los artículos de referencia. La respuesta 
parece depender de la estirpe del linfocito T que sea estimulado: sin 
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ese linfocito Th1 la respuesta preponderante es SIRS, si la respues-
ta está a cargo del linfocito Th2 la respuesta preponderante será el 
CARS (síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria) pero 
si existe un equilibrio entre los componentes inflamatorios y anti-
inflamatorios la respuesta preponderante será MARS (síndrome de 
respuesta antagónica mixta). Quiere decir entonces, que el compo-
nente infeccioso puede estar presente aun en ausencia de los signos 
clásicos de respuesta inflamatoria sistémica que conocemos y que 
tan claramente se anuncia en el Cuadro 3.1, pero que pueden gene-
rar confusión ante su inadecuada especificidad.14 Por eso debemos 
familiarizarnos con los otros dos conceptos. Ahora bien, cualquiera 
de estos tres componentes (SIRS, CARS, MARS) y su manifestación 
en el enfermo se relacionan directamente con el microorganismo in-
fectante y el huésped.

La respuesta del organismo ante la infección en el momento 
de desencadenar la liberación de diferentes mediadores de la in-
flamación es mantener la homeostasis, es decir, un balance entre 
CARS y SIRS, sin embargo esto raramente sucede. La mayoría de 
las veces predomina la respuesta inflamatoria sistémica y si no logra 
controlarse de manera efectiva se afecta el aparato cardiovascular y 
aparece choque y con él se desencadena el síndrome de DOM; por 

Cuadro 3.1. Definiciones importantes en sepsis.*

Síndrome 
de respuesta 
inflamatoria 
sistémica (SIRS)

Es la respuesta sistémica a una gran cantidad de estímulos manifestada por dos 
o más de los siguientes criterios:
1. Frecuencia cardiaca > 90/min
2. Frecuencia respiratoria > 20/min o PaCO2 < 22 mm Hg
3. Leucocitos > 12 000 mm3, < 4 000 mm3 o > 10% de bandas
4. Temperatura mayor a 38.3 °C o menor a 36 °C

Sepsis Respuesta inflamatoria sistémica a la infección. El diagnóstico requiere por lo menos 
dos criterios de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica más un proceso 
infeccioso evidente

Sepsis severa Sepsis asociada con disfunción orgánica. Hipoperfusión o hipotensión que responde 
a líquidos. Hipoperfusión o anormalidades en la perfusión puede incluir (pero no  
se limita a) acidosis láctica, oliguria o alteraciones agudas en el estado mental

Choque séptico Hipotensión inducida por sepsis (tensión arterial sistólica < 90 mm Hg o una reduc-
ción de 40 mm Hg en relación con la basal) a pesar de la adecuada reanimación 
hídrica. Con anormalidades en la perfusión que pueden incluir (pero que no se 
limita a) acidosis láctica, oliguria o alteración aguda del estado mental

Disfunción orgánica 
múltiple (DOM)

Función orgánica alterada en un paciente críticamente enfermo en el que la  
hemostasia no puede mantenerse sin intervención

* Véase también el Capítulo 19.
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el contrario si predomina el CARS lo característico es que haya su-
presión del sistema inmune con inducción de apoptosis o muerte 
celular programada.

En sepsis, la explicación fisiopatológica sigue siendo extrema-
damente compleja. En ésta participan componentes proinflamato-
rios, antiinflamatorios, celulares, de la coagulación y de la micro-
circulación que potencialmente pueden llevar al individuo a DOM 
y si no recibe un soporte y manejo adecuado, a la muerte.15 Ya en el 
concepto PIRO se había enunciado el polimorfismo genético y el rol 
de la inmunogenética como factores que predisponen a la presencia 
de sepsis severa, choque séptico y DOM.

La reacción inicial ante un evento infeccioso inicia de la siguien-
te manera: cuando el sistema inmunológico detecta y aísla un antí-
geno potencialmente infeccioso desencadena un componente pro y 
antiinflamatorio generalizado de tipo celular y humoral en donde las 
primeras células en activarse son los neutrófilos, los monocitos y los 
macrófagos. Dicho fenómeno sucede en las primeras horas y la inte-
racción de estas células anteriormente enunciadas genera, al liberar 
sus diferentes componentes inflamatorios, disrupción endotelial y  
liberación de sustancias a nivel plasmático. Se gesta entonces un pro-
ceso inflamatorio secundario en donde las citocinas (interleucinas) 
y los componentes de la cascada inflamatoria del ácido araquidóni-
co juegan un rol principal. Otras sustancias derivadas propiamente 
de la disfunción endotelial como el óxido nítrico también hace par-
te de las diferentes manifestaciones de la falla microcirculatoria que  
explica el evento de disfunción orgánica asociado con la sepsis. El 
endotelio activado y disfuncional activa plaquetas, amplifica la cas-
cada de la coagulación y activa el complemento.16 Es claro entonces 
que la plataforma de todo este escenario es el endotelio. Dicho ór-
gano pierde de manera significativa su integridad, se desarrolla una 
microtrombosis generalizada, hay un incremento del cortocircuito 
sistémico, se disminuye el aporte oxígeno tisular y si no se da un óp-
timo manejo para evitar las diferentes complicaciones derivadas de la 
disfunción endotelial hay bloqueo de la cadena respiratoria, generán-
dose hipoxia citopática y aparece entonces el tan temido síndrome de 
dificultad microcirculatoria mitocondrial (Figura 3.1). 

Rol del patógeno

Cada participante en el fenómeno de sepsis juega un papel funda-
mental. La inmunidad innata tiene la capacidad de reconocer seña-
les pro y antiinflamatorias así como de transducción derivadas pro-



SepSiS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

33

piamente del germen infectante, aparecen entonces las siguientes 
definiciones que son importantes para entender adecuadamente el 
rol del patógeno:18 

PAMP (patrones de reconocimiento asociados con el patógeno): 
se refiere a los diferentes componentes dependientes del germen in-
fectante, a saber: lipopolisacárido, flagelina, ácido lipoteicoico, ga-
lactomanosa, capaces de desencadenar una respuesta defensiva de 
tipo celular y/o humoral.

DAMP (daños moleculares asociados con el microorganismo): 
se refiere al daño tisular realizado por las diferentes proteínas bac-
terianas, bien sea a nivel intracelular o extracelular. Estas proteínas 
antigénicas son expresadas o liberadas después de la lesión tisular y 
son dependientes del microorganismo infectante (proteína del cho-
que tóxico, fragmentos del ácido hialurónico y componentes nuclea-
res y mitocondriales de la bacteria).

Para tales patrones de reconocimiento el sistema inmune tiene 
sus propios receptores que poseen la capacidad de reconocer dichos 
patrones enunciados anteriormente. Estos receptores, denominados 
TLR (Toll like receptors), se encuentran en la membrana celular, en 

Figura 3.1. Respuesta a patógenos que implica "comunicación cruzada" entre células inmunes. 
(Modificado de N Engl J Med: The pathophysiology and treatment of sepsis.)17 
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el citoplasma o en el núcleo, cada uno con una estirpe diferente que 
viene siendo estudiada y diferenciada y que se especializa en una mo-
lécula específica, bien sea del germen infectante o de la sustancia que 
potencialmente dicho germen puede liberar19 (Figura 3.2).

Una vez que estos receptores entran en contacto con el compo-
nente bacteriano o la sustancia liberada por la bacteria, se producen 
una serie de señales de transducción intracelular que tienen como 
objetivo activar genes y proteínas encargadas de sintetizar y liberar 
citocinas y otros mediadores de la inflamación no relacionados con 
las citocinas, afectando de esta manera la coagulación, generando 
disfunción endotelial, mayor vasodilatación con aumento de la per-
meabilidad capilar, edema, fenómeno del tercer espacio y predispo-
niendo además a que haya alteración de la deformabilidad de los leu-
cocitos. Los TLR son proteínas transmembrana ricas en leucinas con 
dominios intra y extracelulares cuyo objetivo es iniciar la respuesta 
inmune innata y regular la respuesta inmune adaptativa a la infec-
ción. Ya se sabe que el receptor TLR2 es específico para lipoproteí-

Figura 3.2. Células presentadoras de antígeno y su relación con los receptores Toll like (TLR).  
(Modificado de N Engl J Med: Harnessing the power of bacteria to protect the gut.)20
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nas y ácido lipoteicoico, el TLR9 es específico para DNA bacteriano, 
el TLR4 para detectar la función del lipopolisacárido y el TLR5 para 
detectar flagelina. Los componentes bacterianos son potentes induc-
tores de la respuesta inmune y de acuerdo con el tipo de patógeno, la 
expresión de genes del sistema inmune innato, del tamaño del inócu-
lo y del sitio de infección ésta va a ser mayor o menor.21 

Factores de virulencia asociados con el patógeno

El germen tiene diferentes estrategias que lo hacen en un momen-
to determinado más o menos patógeno. Se enumeran brevemente 
dichas características. 

Adhesinas: son proteínas o productos bacterianos que bien 
pueden ser parte integral de la bacteria o ser secretados por el mis-
mo microorganismo. Permiten la adherencia de la bacteria a las fi-
bras de colágeno del huésped.

Flagelos, fimbrias o pilli: apéndices de la bacteria que juegan 
un papel de movilidad. Hacen parte del componente de matriz ex-
tracelular de la bacteria.

Factores de evasión del sistema inmune

1. Antifagocitosis: por inhibición de la opsonizaciòn, por encapsula-
miento de la bacteria, o por variaciones antigénicas en la superfi-
cie, o bien, por la capacidad de la bacteria para inducir apoptosis 

2. Formación de biofilmes: se define biofilm a un componente forma-
do por matriz de lipopolisacárido que encapsula colonias de bacte-
rias enteras y las protege contra fagocitosis y el efecto antibiótico. 
Tejido necrótico y cuerpos extraños proveen condiciones óptimas 
para la formación de biofilmes22 

Factor nuclear kappa beta

Es un factor de transcripción que modula y expresa muchos de los 
eventos del SIRS asociado con sepsis. Tiene relaciones con ciertas 
proteínas que activan su función, a saber: p50, p105, p52, p100, 
p65, Rel A C Rel. Dentro de éstos, la familia Rel es importante en 
la inflamación desencadenada por sepsis. En ausencia de activación 
tisular, el factor nuclear kappa beta (FNκβ) se encuentra en forma 
latente en el citoplasma, pero ante una noxa que active ciertas pro-
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teínas como la proteína MyD88, se genera una reacción en cadena 
con activación y translocación del factor a lugares específicos del ge-
noma, activando genes proinflamatorios. “Del grado de activación 
del FNκβ en pacientes sépticos dependerá la respuesta inflamatoria 
y, por ende, el resultado y pronóstico del paciente”23 (Cuadro 3.2).

Disfunción celular en sepsis

Las diferentes células del sistema inmune cumplen un rol fundamental 
en la respuesta a la sepsis y en el resultado final: mejoría o muerte. 
Analicemos las diferentes células del sistema inmune y su rol en sepsis.

Disfunción del neutrófilo. El neutrófilo es una célula clave del 
sistema inmune innato. Son las primeras células en llegar al sitio 
de infección. Destruyen patógenos por factores coordinados entre 
adhesinas, quimiotaxis y fagocitosis. En sepsis severa se pierde la 
regulación del neutrófilo, se altera su tiempo de vida media y genera 
mayor disfunción endotelial, con alteración de la fagocitosis y per-
petuación del daño endotelial.24 

Disfunción del linfocito. El linfocito juega un rol importante 
en muchas de las manifestaciones clínicas de los pacientes sépticos, 
en especial de su estirpe CD4, está bien descrito el papel que juega 
el linfocito Th1 (helper 1) y el linfocito Th2 (helper 2) con respecto 
a la aparición de SIRS o CARS, como ya se mencionó; por vía Th1 
la respuesta será SIRS, ya que es gobernado por citocinas proinfla-
matorias y el resultado final será necrosis celular; contrario a lo que 
sucede con la respuesta Th2 en donde gobiernan las citocinas anti-
inflamatorias, la respuesta es anergia y la muerte celular no será por 
necrosis sino por apoptosis. Es precisamente esta vía la que genera 
en los linfocitos una muerte apoptósica acelerada, con depleción de 
linfocitos y pérdida de regulación y función de las células T.24 

Síndrome de dificultad microcirculatoria mitocondrial

Uno de los grandes interrogantes con respecto al fenómeno de sep-
sis es: ¿cuál es el fenómeno fisiopatológico final que lleva a que los 
pacientes fallezcan? Una de las primeras hipótesis fue la presun-
ción de una muerte celular masiva, sin embargo, cuando se hicieron 
autopsias buscando este patrón, la presencia de este fenómeno fue 
infrecuente, parece más bien ausente, concluyendo que los daños 
son funcionales y no anatomopatológicos. Sin duda uno de los fenó-
menos principales de fallo celular es en sí la incapacidad de la célula 
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para producir y administrar la energía, esta situación entonces se 
manifiesta como un fallo mitocondrial. El fenómeno se inicia como 
una incapacidad de las células para usar el oxígeno. Disminuyendo 
la expresión de proteínas mitocondriales, generando cambios en la 
permeabilidad mitocondrial y en este contexto, no importa cuánto 
oxígeno supla a los tejidos, simplemente no es utilizado. Se alteran 
primero las células que tienen alta demanda de energía, hay aumen-
to de la producción de ADP, aumento de la producción de lactato 
pero con una inadecuada depuración de éste a nivel mitocondrial, se 
activan entonces puntos clave para la activación de la vía de las cas-

Cuadro 3.2. Criterios diagnósticos de sepsis.*

Infección documentada o sospechada y algunos de los siguientes parámetros:

Variables generales
 Fiebre (temperatura > 38.3 °C)
 Hipotermia (temperatura < 36 °C)
 Frecuencia cardiaca < 90 min o < 2 desviaciones estándar del valor normal para la edad
 Taquipnea
 Alteración del estado mental
 Edema significativo o balance hídrico positivo (> 20 mL/kg por más de 24 h)
 Hiperglucemia (glucemia > 120 mg/dL o 7.7 mmol/L en ausencia de diabetes)

Variables inflamatorias
 Leucocitosis (cuenta WBC > 12 000 mm3)
 Leucopenia (cuenta WBC < 4 000 mm3)
 Cuenta de WBC normal con más de 10% de formas inmaduras
 Proteína C reactiva plasmática > 2 desviaciones estándar del valor normal
 Procalcitonina plasmática > 2 desviaciones estándar del valor normal

Variables hemodinámicas
 Hipotensión arterial (PAS < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg o un descenso de la PAS > 40 mm Hg 
   en adultos o < 2 desviaciones estándar por debajo del valor normal para la edad)
 SvO2 mixta > 70%. (El valor normal de éste en niños oscila entre 75 y 80%)
 Índice cardiaco > 3.5 L/min. (El valor de éste en niños oscila entre 3.5 y 5.5)

Variables de disfunción orgánica
 Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
 Oliguria aguda (gasto urinario < 0.5 mL/kg/h al menos por 2 h)
 Aumento de la creatinina > 0.5 mg/dL
 Anormalidades de la coagulación (INR > 1.5 o PTT > 60 s)
 Íleo (en ausencia de obstrucción intestinal) 
 Trombocitopenia (cuenta de plaquetas < 100 000 mm3)
 Hiperbilirrubinemia (BT > 4 mg/dL o 70 mmol/L)

Variables de perfusión tisular

1. Acidosis láctica (> 1 mmol/L)
2. Disminución del llenado capilar o piel marmórea

* Véase también el Capítulo 19.
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pasas, generando apoptosis. Una manera clínica de apreciar dichos 
fenómenos en el día a día es aquel paciente que a nivel global parece 
estar cumpliendo metas de reanimación, pero a nivel tisular no de-
pura el lactato, más bien lo aumenta. Esta situación es la que se co-
noce como síndrome de dificultad microcirculatoria mitocondrial.25

 

Sepsis y coagulación

La sepsis inicia un proceso procoagulante por activación del endote-
lio e incremento de la expresión de factor tisular. La activación de la 
cascada de coagulación inicia con la expresión del factor V y el fac-
tor VIIIa, que estimulan la formación de trombina para que después 
se transforme el fibrinógeno en fibrina. La fibrina fija las plaquetas y 
luego las adhiere a las células endoteliales. Empieza entonces un fe-
nómeno de trombosis microvascular, ésta amplifica la lesión a través 
de la liberación de mediadores y obstrucción microvascular con la que 
causa isquemia e hipoxia tisular. Normalmente los anticoagulantes 
naturales (proteínas C y S), antitrombina III e inhibidor de la vía del 
factor tisular inician fibrinólisis y remueven las microtrombosis. La 
trombina además tiene la capacidad de fijar la trombomodulina (TM) 
a las células endoteliales, situación ésta que aumenta drásticamente la 
acción de la proteína C, de manera secundaria, por proteólisis inactiva 
el factor Va y el factor VIII, disminuyendo también la síntesis del inhi-
bidor del activador tisular del plasminógeno. En la sepsis disminuyen 
los niveles de proteínas C y S, antitrombina III y el inhibidor del factor 
tisular del plasminógeno (Cuadro 3.3 y Figura 3.3).

El lipopolisacárido (LPS) y el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) disminuyen la síntesis de TM y el receptor endotelial de 
la proteína. Dichos componentes enunciados disminuyen la activa-
ción de la proteína C ya que la sepsis, además de alterar la vía de la 
proteína C, disminuye la expresión de receptores para ésta. El LPS y 
el TNF tienen además la capacidad de inhibir la fibrinólisis e incre-
mentar el inhibidor del factor tisular del plasminógeno y predispo-
ner a coagulación intravascular diseminada (CID).27

 

Sepsis y microcirculación

La sepsis genera un desorden de la microcirculación. Muchas de las ex-
plicaciones fisiopatológicas del fenómeno séptico pueden darse por falla 
en la microcirculación en diferentes órganos y sistemas. Se conoce como 
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unidad microcirculatoria a la arteriola terminal, el lecho capilar y la vé-
nula poscapilar. En la arteriola terminal ocurren las características de 
vasodilatación y respuesta a los vasopresores. El lecho capilar es don-
de la activación-disfunción de la célula endotelial es más pronunciada 
y donde se presenta la trombosis microvascular. La vénula poscapilar 
es donde el tráfico leucocitario es más desordenado. Los leucocitos se 
adhieren a los vasos, se agregan y perpetúa la alteración del flujo de la 
microcirculación. Estas alteraciones, además de ser en sí mismas la cau-
sa de la falla microcirculatoria, generan un cortocircuito con aumento  
del lactato. Aparece un concepto nuevo, la llamada “esquina letal”, en 
donde un inadecuado aporte de oxígeno a la vénula poscapilar se mani-

Cuadro 3.3. Citocinas proinflamatorias y su función en sepsis.

Mediadores del choque séptico

Clase Mediadores Células Papel en el choque séptico

Citocinas pro-
inflamatorias

Interleucina 1β Monocitos
Macrófagos
Linfocitos
Células endoteliales

Fiebre, hipotensión
Activación de células T 
 y macrófagos

Factor de necrosis tumoral
 alfa (TNF-α)

Macrófagos activados Fiebre, hipotensión, 
 depresión miocárdica
Activación de células 
 endoteliales.

Interleucina 6 Células T
Células B
Células endoteliales

Inducción de proliferación 
de linfocitos

Interleucina 8 Macrófagos activados
Monocitos
Células de Kupffer

Quimiotáctico para neutrófi-
los y células T

Interleucina 17 Células T activadas Induce síntesis de otras ci-
tocinas IL-6, G-CSF, GM-CSF, 
Il-1β, TGF-β, TNF-α

Interleucina 18 Macrófagos activados Permite a la IL-12 que inicie 
la respuesta inmunitaria
Aumenta la secreción de 
interferón-γ

 Interferón gamma (IFN-γ) Células asesinas 
naturales

Defiende contra virus y 
patógenos intracelulares

Factor inhibitorio 
de macrófagos y factor 
inhibitorio de migración
de macrófagos (FIM)

Macrófagos activados Aumenta la expresión de 
TNF-α
Aumenta la expresión 
de los TLR4
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fiesta con una baja SvO2 mixta, la sangre arterial entonces es usada por 
la parte proximal de los tejidos dependientes de la arteria pero la parte 
distal no es bien perfundida y genera disoxia28 (Figura 3.4).

Diagnóstico

En sepsis, como en muchas otras patologías, es sumamente im-
portante el examen físico y la información clínica obtenida. No 
existe una fórmula o regla para el diagnóstico del estado séptico. 
Sin embargo varias herramientas clínicas y paraclínicas pueden 
ayudar a sospechar su presencia. Todo paciente con hipotensión, 
taquicardia, alteraciones neurológicas, presencia o no de fiebre, hi-
potermia, disfunción cardiovascular, respiratoria, renal, hepática, 
o coagulación intravascular está cursando con un fenómeno séptico 
hasta que no se demuestre lo contrario. Por eso, ante la sospecha de 
sepsis debe solicitarse hemograma, glucemia, electrolitos, pruebas 
de función hepática, renal, de coagulación, gases arteriales y estu-
dios imagenológicos tratando de encontrar el foco infeccioso.

Figura 3.3. Respuesta inflamatoria, trombótica y fibrinolítica en sepsis. 
(Modificado de N Engl J Med: Efficacy & safety of recombinant human activated protein C for severe sepsis.)26
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Los hemocultivos aunque hacen parte del estudio confirmato-
rio, son positivos en alrededor de 70% de los casos. Es mandatorio 
que se cultiven la punta de los catéteres o cualquier otro sitio donde 
se evidencie colección. La SvO2 mixta menor a 70% y los niveles de 
lactato sérico mayor a 4 mmol/L además de ayudar a un diagnóstico 
precoz, son sinónimos de severidad. Está demostrado que valores de 
lactato por encima de 4 mmol/L son indicadores de mortalidad.29,30 

Biomarcadores

Existen más de 100 biomarcadores en sepsis, sin embargo, los más 
utilizados y más conocidos son proteína C reactiva, interleucina 6 
(IL-6), procalcitonina (PCT) y dímero D. Pero sin duda la proteína 
C reactiva y la PCT son los más estudiados y que mayor evidencia 
tienen en sepsis. 

Proteína C reactiva. Fue descrita en 1930 por Tillet y Francis, 
se aisló por primera vez de la secreción de individuos enfermos por 
neumonía en los que se evidenció precipitación de una sustancia 
derivada del polisacárido C de Streptococcus pneumoniae (fracción 
C). Dicha precipitación disminuía mientras el paciente se recupe-

Figura 3.4. Eventos bioquímicos y microtrombosis en sepsis.  
(Modificado de N Engl J Med: Treatment patients with severe sepsis.)29 
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raba. Posteriormente se descubrió que dicha precipitación se pre-
sentaba no sólo en neumonía sino en cualquier tipo de infecciones. 

La proteína C reactiva hace parte de la pentroxina o familia de 
las proteínas plasmáticas ligadas dependientes de calcio. Compuesto 
por cinco subunidades polipeptídicas no glucosadas (206 aminoáci-
dos), es sintetizada por los hepatocitos ante el estímulo de la IL-6. 
Su vida media (t½) es de 19 h y su valor normal de 0.8 mg/dL. En 
sujetos sanos se puede elevar, en procesos inflamatorios e infeccio-
sos, hasta 10 000 veces su valor normal. Se depura igual en pacientes 
sanos que en pacientes enfermos, es un marcador de fase aguda de la 
inflamación, se eleva en muchos casos de enfermedad inflamatoria 
aguda o crónica, siendo ese su punto débil. En la actualidad, para ha-
cer más sensible y específica la medición de esta proteína ha surgido 
la PCR de alta sensibilidad.31 

Procalcitonina. Se sintetizó por primera vez de una línea celu-
lar de cáncer medular de tiroides. Deriva de la preprocalcitonina. El 
centro del polipéptido de 116 aminoácidos es la calcitonina. Se ele-
va en casos de infecciones bacterianas, en ausencia de aumento de 
calcitonina. La razón para su elevación es aún desconocida. El prin-
cipal productor de la molécula es el hígado, pero también la pro-
ducen los leucocitos, pulmones, células neuroendocrinas. Todos los 
estudios comparativos han demostrado que la procalcitonina tiene 
un mejor valor predictivo en sepsis que la PCR y la IL-6. Sin embar-
go, Muller et al. demostraron que la medición en conjunto (PCR y 
procalcitonina) son útiles para el diagnóstico rápido y temprano. El 
seguimiento de sus niveles permite el diagnóstico rápido de sepsis e 
insuficiencia orgánica y la disminución de sus niveles indica que el 
proceso infeccioso está siendo adecuadamente controlado.32 

Enfoque terapéutico

Una de las estrategias para disminuir la mortalidad asociada con 
sepsis a nivel mundial fue la publicación de la SSC (Surviving Sepsis 
Campaign), por primera vez en el año 2002, y se trazó como objeti-
vo disminuir la mortalidad por sepsis en el mundo en 25% durante 
los siguientes cinco años de su publicación. Dicho texto se volvió a 
publicar y revisar en los años 2008 y 2012 (véase el Capítulo 19). 
Ciertas pautas del manejo son basadas en la evidencia actual dispo-
nible. Varias organizaciones internacionales participan en el comité 
de consenso internacional para el desarrollo de las guías de manejo 
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en sepsis basadas en la evidencia. Hasta el momento, la mayoría de 
las guías no tienen un soporte de evidencia de alto nivel. 

Dentro de los objetivos iniciales en el manejo de la sepsis están:
1. Aumentar el aporte de oxígeno, cuando se requiera suministro 

exógeno de éste
2. Mantener una volemia adecuada
3. Presión arterial media siempre por encima de 65 mm Hg
4. Adecuados niveles de hemoglobina sérica
5. Prevención de aumento de la demanda de oxígeno (control de la 

temperatura, disminución de la respuesta al estrés con el uso de 
sedación, soporte con ventilación mecánica32 

Concepto de saturación venosa de oxígeno

En condiciones normales la SvO2 mixta debe estar por encima de 
70%. Se sabe que los tejidos en condiciones normales extraen cerca 
de 25% de oxígeno. Cuando la SvO2 mixta cae, puede deberse, bien 
sea a un aumento o una disminución del consumo de oxígeno (VO2) 
o a una disminución en el aporte (DO2). En sepsis el consumo de oxí-
geno es variable, depende de diferentes situaciones, demanda me-
tabólica, microcirculación, funcionamiento mitocondrial. El aporte 
de oxígeno (DO2) es una de las variables a modificar. La caída de 
la SvO2 indica que el DO2 no satisface las demandas, en otras pala-
bras, afirma que la capacidad de transporte está comprometida. La 
pregunta a realizarse entonces es: ¿cuántos eritrocitos están circu-
lando? ¿Como está funcionando la bomba cardiaca? En conclusión, 
la SvO2 mixta es inversamente proporcional al aporte de oxígeno.33

El VO2 es independiente del transporte cuando las reservas fun-
cionales son las adecuadas. En estado de choque aumenta el consu-
mo para alcanzar un punto de equilibrio. Existe, sin embargo, un 
punto crítico que si se supera, infortunadamente genera disoxia que 
puede llegar a un punto de no retorno, aumenta entonces el lactato, 
hay anaerobiosis y la muerte celular es inevitable.34

 

Objetivos en el manejo de la sepsis

Para optimizar el manejo de la sepsis, se han diseñado estrategias 
que buscan no sólo influenciar en el manejo sino impactar en res-
puesta al tratamiento y en desenlace final.35-40 A dichas estrategias 
se les ha denominado paquete de medidas (SSC bundles, 2012)41 y 
se dividen de la siguiente manera:
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Pautas de reanimación: que deben aplicarse y llevarse a cabo 
en las primeras 3 h de hacerse el diagnóstico.

Pautas de manejo: a ser completadas en las siguientes 6 h. Si se 
cumplen, impactan en morbimortalidad.
Pautas de reanimación que deben completarse en las siguientes 3 h:

1. Mida niveles de lactato sérico 
2. Obtenga sangre para cultivo antes de la administración de antibióticos
3. Uso de antibióticos de amplio espectro 
4. Administre 30 mL/kg de cristaloides para la hipotensión o si el lac-

tato es ≥ 4 mmol/L
Pautas de manejo que deben ser completadas en las siguientes 6 h:

5. Use vasopresores para hipotensión que no responda a la carga inicial 
de líquidos, para mantener una PAM ≥ 65 mm Hg

6. Si persiste la hipotensión o los niveles de lactato ≥ 4 mmol/L:
• Mida PVC
• Mida SVO2

7. Controle de nuevo los niveles de lactato si inicialmente eran elevados 

Terapia dirigida por metas. En el año 2001 Rivers et al. eva-
luaron pacientes con sepsis severa y choque séptico en el servicio de 
urgencias y después de analizar los objetivos de su estudio demos-
traron que si se cumplían unas metas específicas en las primeras 6 h 
de estancia en la sala de urgencias, comparados con los que se mane-
jaban libremente, la mortalidad por sepsis se reducía en 16.5% para 
el grupo que cumplía metas. Las variables que se analizaron fueron: 
presión venosa central (PVC) como indicador de precarga, presión 
arterial media (PAM) y gasto urinario como indicador indirecto de 
poscarga, perfusión renal y SvO2 como desbalance entre la entrega y 
demanda de oxígeno. Las metas a cumplir en 6 h son, entonces:

1. PAM entre 65 y 70 mm Hg
2. PVC: entre 8 y 12 mm Hg en paciente no ventilado, 12 y 14 mm Hg 

en paciente en ventilación mecánica
3. SvO2 mixta por encima de 70%
4. Diuresis por encima de 0.5 mL/kg/h
5. Déficit de base entre +4 mmol/L y -4 mmol/L
6. Lactato sérico menor a 4 mmol/L

Así, un paciente séptico en esta fase debe cumplir las siguientes 
metas en la primera hora (los seis objetivos de la primera hora):

a) Adecuado flujo de oxígeno
b) Toma de hemocultivos. Considerar control del foco infeccioso
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c) Administrar antibióticos intravenosos de manera empírica
d) Medir lactato sérico
e) Iniciar reanimación hídrica
f) Medir gasto urinario

En pautas de reanimación se debe considerar un bolo inicial de 
cristaloide de 20 a 40 mL/kg. Si persiste en estado de choque, es-
taría indicado un segundo bolo, evaluando las presiones de llenado 
mediante la presión venosa central y si se supera el límite permitido 
como meta y el paciente persiste hipotenso, hay indicación de ini-
ciar vasopresores.35 

Medición del lactato sérico

Cuando se mide el lactato sérico, el objetivo a cumplir es valorar el 
estado global de la oxigenación tisular, ya que en el fenómeno sép-
tico aumenta drásticamente su producción y disminuye su depura-
ción. Valores de lactato por encima de 4 mmol/L generan un peor 
desenlace clínico por lo que se considera a la depuración de lactato 
como otra de las metas en reanimación. Recordemos lo enuncia-
do en párrafos anteriores: si a pesar de cumplir metas globales de 
reanimación, el paciente tiene una inadecuada depuración del lacta-
to sérico, es uno de los criterios a tener en cuenta para diagnosticar 
síndrome de dificultad microcirculatoria mitocondrial.

Inicio de antibioticoterapia

Debe realizarse lo más temprano posible, ¡ojalá! en la primera hora, 
para ser reevaluado en las siguientes 48 a 72 h, y definir, de acuerdo 
con el resultado de los cultivos, si es necesario escalar o desescalar. 
Siempre debe iniciarse un antibiótico de amplio espectro, según la 
epidemiologia de cada caso inherente al sitio donde se diagnostique 
la infección, basado en los protocolos propios de cada institución y 
en sus estudios de incidencia y prevalencia de cada germen.

Control de la fuente

Debe drenarse cualquier colección infectada, con desbridamiento 
de tejidos sólidos infectados y remoción de cuerpos extraños to-
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mando a la vez medidas definitivas que corrijan alteraciones ana-
tómicas que favorezcan la continua contaminación.36 

Uso de esteroides

El estudio Corticus demostró que el uso de esteroides a dosis al-
tas aumenta la mortalidad. En choque séptico refractario (uso de 
dos presores para mantener perfusión tisular) y ante la sospecha 
clínica de insuficiencia suprarrenal relativa asociada al choque, se 
ha demostrado que el uso de esteroides sí tiene beneficio siempre 
que se dé a unas dosis y por un tiempo establecido. La razón, una 
inadecuada respuesta de la glándula suprarrenal a la estimulación 
con ACTH o a una reserva adrenal inadecuada, o bien, a un fenó-
meno de resistencia periférica a nivel de los receptores esteroides. 

Para el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal relativa debe 
realizarse la prueba de estimulación con ACTH. Los respondedo-
res a la estimulación son aquellos pacientes en quienes el valor de 
cortisol aumenta a más de 9 µg/dL en los siguientes 60 min a la 
prueba. Los no respondedores tienen insuficiencia suprarrenal re-
lativa. Con el uso de esteroides se logra la reversión del estado de 
choque y se disminuye el soporte vasopresor. La dosis recomendada 
es hidrocortisona 200 a 300 mg/día repartida en cuatro dosis o en 
una infusión continua hasta por siete días después de que se reti-
re el soporte vasopresor. Puede usarse también la fludrocortisona:  
50 mg vía oral por siete días. Este medicamento potencia los efectos 
mineralocorticoides de la hidrocortisona. Si no hay diagnóstico de 
choque séptico, los esteroides no deben usarse.37 

Control estricto de la glucemia

El fenómeno séptico per se predispone a hiperglucemia. La razón: 
resistencia periférica a la insulina y aumento de la acción de las 
hormonas contrarreguladoras. La hiperglucemia aumenta la tasa 
de infecciones, predispone a mayor estancia en UCI, mayor tiempo 
de ventilación mecánica y, por ende, mayor mortalidad.

Van den Berghe en el año 2001 concluyó que controlar los ni-
veles de glucemia en forma estricta en pacientes posquirúrgicos con 
infusión de insulina disminuía drásticamente la morbimortalidad, 
demostró que las glucemias deben estar entre 110 y 181 mg/dL, aun-
que un control intensivo de la glucemia aumenta el riesgo de eventos 
asociados con hipoglucemia.38 
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Soporte ventilatorio

La sepsis genera DOM. Una de las disfunciones más graves es la pul-
monar, bien sea relacionada con lesión pulmonar aguda o con síndro-
me de dificultad respiratoria agudo (SDRA), situación que aumenta 
la mortalidad en sepsis entre 35 y 65%. En el momento que sea nece-
sario, el paciente debe ir a ventilación mecánica, recomendándose la 
estrategia de ventilación mecánica protectora enunciada en el ARDS 
network, en donde se deben manejar bajos volúmenes corrientes, 
controlar los niveles de presión meseta para evitar la sobredistensión 
del alveolo y el encogimiento excesivo de los mismos y la presión po-
sitiva al final de la espiración, idealmente 2 puntos por encima del 
punto de inflexión inferior de la curva de histéresis pulmonar.39 

Inmunoglobulina policlonal intravenosa

Su uso tiene mayor evidencia en patologías como síndrome de cho-
que tóxico, sepsis severa de origen en tejidos blandos, sepsis severa 
de origen abdominal y pacientes francamente inmunocomprome-
tidos o neutropénicos.40 Sin embargo, en SSC 2012 se sugiere el no 
uso de inmunoglobulinas en sepsis severa o  choque séptico.

Sedación

El uso de un protocolo de sedación para pacientes sépticos bajo 
ventilación mecánica es importante, más porque debe contemplar-
se un esquema de interrupción diaria de la misma para evaluar es-
tado neurológico y minimizar el riesgo de neumonía asociada con 
la ventilación mecánica.

Uso de albúmina

En fases tardías del proceso inflamatorio predomina el edema se-
vero generalizado, asociado con bajos niveles de albúmina sérica y 
desnutrición calórico-proteica severa. Dosis de albúmina al 25% son 
recomendados en estos casos a razón de 50 mL cada 8 h. Siempre 
asociado con furosemida. El objetivo de la albúmina es mejorar los 
índices de oxigenación minimizando el edema y mejorando el com-
portamiento hemodinámico y la unión de medicamentos a proteínas.
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Otras medidas a considerar

Profilaxis antitrombótica: todo paciente séptico en UCI debe tener 
profilaxis antitrombótica bien sea con heparinas o con compresión 
mecánica intermitente. 

Profilaxis úlceras por estrés: de elección el sucralfato, ya que 
tanto la ranitidina (no indicado su uso en falla renal) como el ome-
prazol (predisposición a neumonía asociada con la ventilación me-
cánica) deben omitirse hasta donde sea posible. 

Uso de posición semisentado: la cabecera a 30 grados es una 
de las estrategias para minimizar el riesgo de broncoaspiración y de 
desarrollo de neumonía asociada al ventilador.

Inicio precoz de soporte nutricional: la terapia nutricional está in-
dicada de manera temprana en todo paciente críticamente enfermo que 
no cumpla criterios de inestabilidad hemodinámica. Es así como, hasta 
donde sea posible, el paciente séptico debe tener soporte nutricional, 
idealmente la vía enteral, en las primeras 72 h de ingreso a la UCI. 
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Se sabe que la sepsis es la causa número uno de muerte entre los 
pacientes en estado crítico, también que en Estados Unidos (EU) 
origina más de 215 000 muertes cada año.1,2 Los ensayos controla-
dos aleatorios que enfatizan la reanimación temprana han mejorado 
el pronóstico de la sepsis mediante la optimización de parámetros 
macrocirculatorios.3-5 Pero a pesar de todos estos avances la morta-
lidad se reporta entre 21 y 28% en los pacientes con sepsis grave o 
choque séptico. Esta alta mortalidad que aún persiste es significa-
tiva6 a pesar de la optimización de los índices hemodinámicos glo-
bales, lo que sugiere que este enfoque puede ser insuficiente como 
estrategia de tratamiento. A pesar de la reanimación agresiva que 
incluye mantener una presión arterial (PA) normal alta y un aporte 
de oxígeno adecuado. 

Los pacientes sépticos a menudo continúan mostrando datos 
de hipoperfusión tisular, esta hipoperfusión puede dar lugar a la 
producción de radicales libres y de manera secundaria acidosis 
metabólica, la cual terminará por desencadenar falla multiorgá-
nica.1-6 El monitoreo de parámetros macrocirculatorios (p. ej., la 
presión arterial media [PAM], el gasto cardiaco [GC]) no evalúa 
con precisión la función de la microvasculatura, la cual está direc-
tamente involucrada en la mayoría de las funciones de intercambio 
(oxígeno y nutrientes) en el cuerpo. La microcirculación (que se 
define como los vasos sanguíneos con un diámetro < 100 µm [mi-
crómetros]) está sujeta a desequilibrios que se observan durante la 
interacción huésped-hospedero que tiene lugar durante la sepsis, 
lo que conlleva a la disminución de los aportes de oxigenación y 
energía hacia los tejidos subyacentes contribuyendo sin duda al-
guna al incremento de la morbilidad y mortalidad que se observa 
en esta enfermedad.

MICROCIRCULACIÓN EN SEPSIS

José Fidencio Mata Vicente
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Microcirculación y alteraciones endoteliales 
durante la sepsis

Usando videomicroscopia in vivo, los investigadores han demos-
trado en modelos en rata que la sepsis se caracteriza por una dis-
minución de la velocidad de flujo de la microcirculación, aumento 
de la heterogeneidad de flujo condicionando “hiperviscosidad”, un 
aumento de los vasos en los que el flujo se detuvo así como dismi-
nución de la densidad de perfusión de los capilares.7-10 El fallo de 
los mecanismos reguladores de la microcirculación conduce a una 
derivación del flujo de la sangre, en consecuencia hipoperfusión  
de los tejidos, dando como resultado una extracción de oxígeno de 
forma inadecuada a los requerimientos para el metabolismo celular 
normal, incluso en el contexto de una adecuada reanimación retor-
nando a la normalidad los parámetros hemodinámicos macrocir-
culatorios.8,10-12

Las arteriolas, los capilares y las vénulas de la microcirculación 
son la base de la arquitectura en la que se producen y se integran 
mecanismos hemodinámicos, hemostáticos, y funciones inmunes 
muy complejas, entre otras funciones. La sepsis da como resultado 
disfunción de todos estos sistemas a través de la lesión endotelial, 
además de alteración del control vasomotor, activación de la coagu-
lación (pérdida del equilibrio entre coagulación y anticoagulación), 
y migración desordenada de leucocitos.

Así pues, el endotelio es la piedra angular que controla las fun-
ciones de la microcirculación. Desde el punto de vista estructural el 
endotelio es un órgano complejo compuesto por casi 1 × 1013 células, 
que cubre 4 000 a 7 000 m2 en un adulto y es responsable del con-
trol de funciones tan complejas como la trombosis microvascular, 
profibrinólisis, la adhesión de leucocitos, el tono microvascular, la 
permeabilidad, y el flujo sanguíneo.13 Bajo circunstancias normales 
el endotelio es capaz de regular el flujo sanguíneo mediante la con-
tratación de la microvasculatura a través de la estimulación con va-
sodilatadores endógenos. La molécula de óxido nítrico (NO) parece 
jugar un papel clave en la regulación de la microvasculatura.14 Gran 
cantidad de mediadores inflamatorios sistémicos y endotoxinas in-
terrumpen las vías de señalización intracelular y de acoplamiento 
utilizados por las células endoteliales para actuar como un sistema 
unificado. Esta alteración puede dar como resultado una mala dis-
tribución del flujo sanguíneo en el lecho del tejido.15
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Además de controlar el flujo local de la sangre a través de la 
modulación del tono vascular, el endotelio juega un papel crítico 
para el mantenimiento de la hemostasia mediante la expresión de 
proteínas pro y anticoagulantes. Las células endoteliales a través 
de la producción de trombomodulina (TM) son capaces de regular 
el delicado equilibrio coagulación/anticoagulación. La TM no está 
sólo involucrada en el aclaramiento de la trombina a partir de la cir-
culación, es también extremadamente activa en la regulación de la 
extensión de trombos. Cuando la TM se une a la trombina se forma 
un complejo 1:1. La trombina en el sistema de coagulación convierte 
el fibrinógeno en un gel de fibras de fibrina, la cual forma la matriz 
del coágulo. Además la trombina activa las plaquetas y convierte a 
los factores de coagulación V y VIII en sus formas activadas, facto-
res Va y VIIIa. La trombina sola activa la proteína C pero muy lenta 
e ineficientemente. En contraste la trombina en el complejo 1:1 con 
TM no forma el coágulo de fibrinógeno, no activa plaquetas y no 
convierte los factores de coagulación V y VIII en sus formas activa-
das.16 Lo que resulta en un desequilibrio de la hemostasia heterogé-
nea y en última instancia, en el flujo microvascular.

La TM tiene dos efectos diferentes de inhibición de la coagu-
lación. Uno anticoagulante como el de la heparina, donde la unión 
TM-trombina inhibe la capacidad de la trombina de convertir enzi-
máticamente el fibrinógeno en fibras de fibrina, este es el efecto más 
común que se observa. El segundo producido por el complejo es la 
conversión del zimógeno de la proteína C en una proteína C activada 
a concentraciones fisiológicas de calcio, de tal modo que la veloci-
dad constante de activación de la proteína C aumenta 20 000 veces. 
Los iones calcio unidos al dominio Gla (gamma-carboxiglutámico) 
de la proteína C, favorecen la interacción de ésta con el complejo 
TM-trombina a una concentración de iones calcio de 25 mM. Los 
fosfolípidos de carga negativa son considerados como potenciado-
res de la actividad de la TM. La proteína C activada es el agente 
antitrombótico con un índice terapéutico más confiable que otros 
anticoagulantes, tiene la capacidad de hidrolizar enzimáticamente 
los cofactores Va y VIIIa, e inhibe sus actividades en el proceso de 
coagulación. 

Con la presencia de la proteína S, la velocidad de activación de 
los cofactores Va y VIIIa mediada por hidrólisis, es aumentada 25 
veces comparada con la hidrólisis en ausencia de la proteína S. El 
mecanismo de acción de la TM es uno de los más importantes que 
operan en el endotelio vascular para mantener el estado anticoagu-
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lante normal de la superficie del endotelio.17 Por otra parte los bajos 
niveles de proteína C se han relacionado con los malos resultados en 
el paciente séptico.17

Las células endoteliales están reaccionando y participando 
constantemente en las acciones bioquímicas del ambiente diná-
mico. De esta manera facilitan la adaptación que los tejidos re-
quieren segundo a segundo para adaptarse a las necesidades y los 
cambios durante los eventos metabólicos. No obstante en algunas 
ocasiones la respuesta endotelial puede ser inadecuada y resultar 
perjudicial para el tejido circundante. En presencia de estímulos 
proinflamatorios, como la IL-1, IL-6, TNF-α, o el estrés oxidati-
vo.18 Entonces se presenta “activación” endotelial, dando lugar a 
un estado procoagulante, superficies celulares proadhesivas, dis-
función del tono vasomotor así como compromiso de la función 
de barrera. Este ambiente inflamatorio se incrementa y extiende 
aún más a consecuencia de la liberación de citocinas adicionales 
directamente a partir del daño a las células endoteliales, lo que 
conduce nuevamente a una mayor lesión microvascular, interrum-
piendo las estrechas uniones entre células endoteliales; se produce 
entonces edema y secundariamente hipoxia del tejido. 

La baja tensión tisular de oxígeno altera la homeostasis de la 
célula, lo que conduce a la activación del factor inducido por la hi-
poxia 1 (HIF-1). El HIF-1 tiene como función incrementar la trans-
cripción de genes cuyos productos son proteínas que participan en 
la angiogénesis, la eritropoyesis, la proliferación celular, la remode-
lación vascular y el metabolismo energético permitiendo a la célula 
adaptarse a estas condiciones tan adversas. Bajo estas condiciones 
la sobreexpresión del gen HIF-1 aumentará la expresión del factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los estudios han de-
mostrado que el VEGF se asocia con la gravedad de la enfermedad, 
la insuficiencia de órganos, y la muerte en el paciente séptico.19,20

La sepsis también afecta la función de los componentes celula-
res de la sangre, a medida que pasan a través de los vasos de la mi-
crocirculación se van formando complejos. Las múltiples etapas de 
la cascada de adhesión implica la E-selectina y la molécula de adhe-
sión intercelular-1 (ICAM-1, también llamada molécula CD54), esta 
molécula es miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas 
que regula su actividad funcional a través de la unión a las integri-
nas β2 de los leucocitos. Las selectinas son una familia de lecitinas 
que actúan como moléculas de adhesión celular. Una vez expues-
ta la selectina sobre la superficie de las células endoteliales, ésta se 
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une de forma transitoria al ligando de la selectina (un oligosacárido) 
sobre los leucocitos con los neutrófilos. Esta unión relativamente 
débil sirve para “frenar” el rápido movimiento de los neutrófilos en 
su flujo por la sangre, de forma que parecen rodar a lo largo de la 
superficie luminal del vaso sanguíneo. 

Por otra parte, la molécula ICAM-1 participa funcionalmente en 
la regulación de la adhesión de los leucocitos al endotelio y en la mi-
gración de los leucocitos. La expresión de la molécula también es esen-
cial para activar la citotoxicidad restringida del complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC), interacciones entre linfocitos y prolifera-
ción de linfocitos inducida por mitógenos y antígenos. La forma so-
luble (ICAM-1s) también está presente en plasma, actúa como factor 
regulador en las interacciones ICAM-1/β integrina. Una vez que estos 
procesos se ponen en marcha, las células rojas de la sangre exhiben 
un deterioro de la capacidad para deformarse y pasar a través de los 
microvasos,21,22 lo que conduce a la lisis, agregación, adhesión,23 y dis-
minuir aún más la disponibilidad de oxigenación de los tejidos.

En resumen, la sepsis induce importantes cambios en el medio 
ambiente microvascular, muchos de los cuales están mediados por 
la activación y la disfunción de las células endoteliales. El resulta-
do final y común de estos efectos es la reducción del transporte de 
oxígeno a las células, lo cual, si no se corrige, puede conducir a la 
insuficiencia de órganos y la muerte.24

Óxido nítrico y microcirculación

La modulación de la producción del óxido nítrico (NO) es pieza cla-
ve en la fisiopatología de la sepsis. El NO juega un papel fundamen-
tal en el mantenimiento del flujo en la microvaculatura a través de 
la regulación del tono, adhesión leucocitaria, agregación plaque-
taria, la formación de microtrombos, y permeabilidad microvas-
cular.25-32 Si bien la producción sistémica del NO está disminuida 
durante la sepsis,33 el contenido de NO en los tejidos también está 
disminuido debido a diversos factores. La variación en la medida 
de la expresión de la sintetasa inducible de óxido nítrico (iNOS)33,34 

y el consumo de NO por radicales de oxígeno reactivo en los tejidos 
isquémicos puede conducir a una relativa escasez de NO en lechos 
de la microcirculación.34,35 A su vez, esto puede derivar en una dis-
minución patológica de la sangre oxigenada de los tejidos suscep-
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tibles, generando una perfusión desigual (en mosaicos) la cual es 
característica de la perfusión del tejido heterogéneo durante la sep-
sis.8,10,36 Un mecanismo que afecta a esta desviación es la apertura 
de cortocircuitos arteriovenosos en los lechos capilares.35

Evaluación de la microcirculación 
en el paciente séptico

Históricamente, los parámetros hemodinámicos globales han  sido el 
foco principal de las investigaciones clínicas y de manejo de los pa-
cientes con sepsis. Sin embargo, la evaluación de la microcirculación 
es importante para entender por completo la fisiopatología de los 
trastornos circulatorios durante la sepsis y la insuficiencia multiorgá-
nica. Anteriormente la visualización in vivo de los lechos vasculares 
de la microcirculación estaba disponible sólo en modelos animales, 
pero las nuevas tecnologías han hecho posible estudiarlas en el ámbi-
to clínico. La presencia de alteraciones de la microcirculación y la per-
sistencia de éstas en el flujo microvascular durante la fase temprana 
de la sepsis se asocia con mayor mortalidad.11,12,36 Además, durante la 
sepsis la insuficiencia microcirculatoria puede ser un primer dato del 
desarrollo de fallo multiorgánico,12,37,38 que por sí solo es predictivo 
de mortalidad durante la sepsis.39,40 Trzeciak et al. en un estudio de 
cohorte demostraron que los sujetos con una mejora en el flujo de la 
microcirculación en la fase de terapia de reanimación durante la sep-
sis tendían a disminuir el riesgo de presentar fallo multiorgánico.41

Teniendo en cuenta los avances en la comprensión de los trastor-
nos de la microcirculación durante la sepsis, en conjunto con nuevas 
capacidades para evaluar el flujo de la microcirculación, la mejora de 
la perfusión microvascular es un objetivo lógico a perseguir. Sin duda 
esto marcará la pauta para futuras investigaciones sobre las nuevas 
estrategias terapéuticas para el manejo de la sepsis y evitar no sólo el 
fallo multiorgánico sino la muerte (dentro de lo posible).

Extrapolación de las técnicas de evaluación 
para el flujo sanguíneo

Hasta hace poco, las técnicas para la visualización y evaluación del 
flujo a través de la microvasculatura en los seres humanos habían 
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sido limitadas. Las técnicas de videomicroscopia portátil, la polari-
zación ortogonal espectral (“ops” por sus siglas en inglés) y disposi-
tivos de formación de imágenes de campo oscuro, han demostrado 
su utilidad para ser viable la formación de imágenes que nos permi-
tan evaluar el flujo sanguíneo de la microcirculación por debajo de 
las superficies mucosas en animales y humanos.42-46

En humanos, el sitio más accesible para evaluar la formación 
de imágenes de la microcirculación es el espacio sublingual. Desde 
el punto de vista embrionario la mucosa sublingual tiene un origen 
común con el lecho y mucosa esplácnica y el tejido por debajo de 
la lengua proporciona una ventana no invasiva, a la que se acce-
de fácilmente mediante un microscopio de vídeo portátil. De esta 
manera se pretende correlacionar los trastornos de la microcircula-
ción sublingual con el deterioro de la circulación esplácnica y poder 
evaluar de manera temprana el colapso de la perfusión sistémica 
en estados de choque.47-53 Ya que la hipoperfusión esplácnica es un 
marcador temprano de hipoperfusión sistémica aun durante el cho-
que incipiente,54-56 in vivo la videomicroscopia de la mucosa sublin-
gual humana puede permitir la detección precoz de la hipoperfusión 
sistémica.47,50 Sin embargo se han reportado algunas discrepancias 
entre la perfusión esplácnica y sublingual,57 aunque otras investi-
gaciones demuestran la importancia pronóstica de evaluación de la 
mucosa sublingual.11,12,36,41

Manejo de la microcirculación
durante la sepsis

Considerando los protocolos de evaluación y manejo basados en la op-
timización de los parámetros macrovasculares en el tratamiento de la 
sepsis, se plantea un enfoque futuro dicotómico que mejore tanto los 
parámetros globales de la hemodinamia como el flujo microvascular. 
Esto podría representar no sólo un gran avance en el tratamiento de 
la sepsis sino en sus resultados, tanto en el manejo de la enfermedad 
como en la mejora de la mortalidad. Una terapia ideal para optimizar 
la microcirculación sería modular la función endotelial y la vasodila-
tación de las unidades de bajo flujo. En un futuro próximo se deberán 
adaptar a los algoritmos de manejo de sepsis, los protocolos de mane-
jo y evaluación de la microcirculación, cuando menos los disponibles 
hasta hoy.58 Se ha ensayado un aumento de la farmacoterapia, vasodi-
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latadores (prostaciclina) e inotrópicos así como vasopresores utiliza-
dos para este fin; en estos trabajos se ha encontrado un incremento en  
el consumo de oxígeno sistémico lo cual sugiere reclutamiento de la 
microcirculación.59,60 Mediante el uso de la “ops”, De Backer et al.61,62 
demostraron un incremento de la perfusión en los capilares indepen-
diente de los efectos hemodinámicos sistémicos con dobutamina; me-
diante la “ops” también se evaluó la microcirculación bajo el efecto 
de proteína C recombinante humana (rhAPC). Es probable que estos 
efectos sean debidos a la acción vasodilatadora y reológica y tal vez a la 
modulación de la interacción de las células leucocito-endoteliales.61-64

Las investigaciones sobre el papel que juega el NO en la mo-
dulación del tono vascular durante la sepsis se han centrado prin-
cipalmente en su efecto perjudicial sobre los parámetros macrocir-
culatorios. El aumento de NO sistémico secundario a la regulación 
positiva de iNOS conduce a la relajación del músculo liso vascular 
arterial y venoso dando lugar a hipotensión secundaria.65-68 Como 
se podría esperar, la inhibición de la iNOS durante la sepsis pro-
duce mayor PA.65-73 Sin embargo, se ha demostrado que esto pro-
voca un deterioro del flujo de la microcirculación y del transporte 
de oxígeno tisular,31,32,74-82 la adhesión leucocitaria, agregación pla-
quetaria,83,84 microtrombosis,31,32 y aumento de la permeabilidad 
microvascular.27,77 Defectos de oxigenación de los tejidos a causa de 
la inhibición de iNOS en el intestino32,76,78-82 y miocardio,75 los cuales 
no son reversibles con la sola reanimación con líquidos.74 Los es-
tudios en animales sépticos que carecen de iNOS han demostrado 
además aumento de la expresión de moléculas de adhesión endote-
liales e interacción de leucocitos con el endotelio.85-87

El efecto del NO en la entrega global de oxígeno (y a la inver-
sa, su modulación terapéutica) es complejo y puede tanto ayudar 
como obstaculizar la capacidad nativa de los pacientes a mantener 
la perfusión de tejido durante la sepsis.88 Los intentos de bloquear 
clínicamente la producción de NO durante la sepsis fueron con-
cebidos a través de un supuesto que la sobrerregulación de NO es 
desadaptativa. En el estudio aleatorio y controlado de López et al. 
se bloqueó de manera no específica la iNOS, este ensayo se detuvo 
prematuramente cuando el análisis provisional mostró aumento de 
la mortalidad en el grupo de bloqueo iNOS.89 Visto desde otra óptica 
el incremento del NO durante la sepsis en realidad puede ser una 
respuesta adaptativa que intenta restaurar el flujo sanguíneo a nivel 
de los capilares. Contrario a las líneas de investigación antes des-
critas, el NO exógeno puede ser visto como un agente terapéutico 
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atractivo durante el manejo de la sepsis capaz de aumentar el flujo 
de la microcirculación. 

El NO cumple con el requisito de ser un potente vasodilatador y 
modulador de las reacciones de los leucocitos endoteliales. La admi-
nistración de NO exógeno en modelos experimentales ha demostra-
do ser útil para disminuir las moléculas de adhesión endoteliales y 
la adhesión leucocitaria.90 Otras series mostraron un incremento en 
la circulación esplácnica91,92 y mejora del transporte de oxígeno.93,94 
Algunos estudios han utilizado la OPS para demostrar el potencial 
de mejora de la microcirculación mediada por NO con el uso de ni-
troglicerina.95 Una preocupación obvia sobre el uso de NO exógeno 
durante la sepsis es el potencial de la exacerbación de la hipotensión 
arterial y choque, lo que podría atenuar el efecto positivo de NO 
sobre la microcirculación disminuyendo el aporte general.96 Por lo 
tanto, en la actualidad, el efecto neto de la administración de NO 
exógeno a pacientes con sepsis es un tema que se encuentra en curso 
de investigación clínica.97,98

Retos para evaluar la microcirculación en el paciente 
en estado crítico

A pesar de los grandes avances que se han hecho en la capacidad de 
evaluar la microcirculación de los pacientes, los métodos y las tec-
nologías actuales tienen limitaciones. En primer lugar, las técnicas 
utilizadas en la obtención de imágenes requieren equipo y personal 
capacitado, lo cual no está ampliamente disponible fuera del ám-
bito de las instituciones dedicadas a la investigación. En segundo 
lugar, las normas actuales utilizan un enfoque semicuantitativo 
para el análisis de datos, la cual no permite la evaluación en tiempo 
real para los médicos en la cabecera del paciente. Son necesarios 
una mayor simplificación, estandarización y automatización de la 
captura y análisis de datos antes de su uso generalizado en la prác-
tica. En tercer lugar, la microcirculación es sólo uno de los muchos 
factores fisiopatológicos que contribuyen a la imagen global de la 
insuficiencia circulatoria, y si bien su estudio y manejo suena pro-
metedor, en última instancia, la disfunción celular, insuficiencia 
mitocondrial y la apoptosis celular también son factores cruciales 
en el desarrollo de la falla órganica.99-103 Sin embargo, algunos da-
tos sugieren que estos otros factores pueden ser una respuesta de 
adaptación a las lesiones que afectan la perfusión.104
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Antecedentes

Se ha informado que la estancia hospitalaria promedio de los pa-
cientes con sepsis grave o choque séptico es de 20 días. El costo 
anual de la atención de estos pacientes en Estados Unidos (EU) su-
pera los $16 mil millones de dólares.1-3

Se sabe también que la sepsis grave se define como la sepsis 
asociada con hipotensión arterial, hipoperfusión tisular o disfun-
ción orgánica. El choque séptico ocurre cuando la hipotensión es 
refractaria a la reanimación con líquidos y requiere del apoyo con 
agentes vasopresores.4,5

La evaluación del estado hemodinámico de la sepsis resulta com-
plicada principalmente por su naturaleza fásica. Los trastornos car-
diovasculares que se presentan en las distintas etapas de la sepsis con-
ducen al desarrollo de hipoperfusión tisular, y es precisamente este 
estado de hipoperfusión tisular uno de los factores de mayor impor-
tancia implicados en el desarrollo de disfunción y fracaso multiorgá-
nico. Por lo tanto, el reconocimiento clínico de la hipoperfusión tisular 
inducida por sepsis y las intervenciones terapéuticas oportunas para 
prevenir o corregir esta alteración es uno de los aspectos torales en el 
abordaje de los pacientes con sepsis, sepsis grave y choque séptico.6 

El monitoreo hemodinámico juega un papel clave en el manejo 
de los pacientes críticamente enfermos, se utiliza para identificar 
la presencia de inestabilidad hemodinámica y su causa, así como el 
evaluar la respuesta al tratamiento. Sin embargo, la utilidad de algu-
nas de las modalidades de monitoreo hemodinámico que se utilizan 
comúnmente para el abordaje y manejo de la sepsis grave y cho-
que séptico han demostrado ser en la actualidad obsoletas y algunas 
otras controvertidas.7
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Importancia del monitoreo hemodinámico 
en sepsis

Existe un número creciente de dispositivos para el monitoreo he-
modinámico con avances tecnológicos vanguardistas particulares 
que permiten el seguimiento y evaluación de una amplia gama de 
variables fisiológicas, lamentablemente los monitores disponibles 
en la mayoría de las UCI sólo son capaces de aportar variables bá-
sicas de monitoreo como la presión arterial no invasiva e invasiva, 
la frecuencia y ritmo cardiaco y la saturación de oxígeno por oxi-
metría de pulso. Si bien estos monitores sirven para alertar a los 
médicos encargados en brindar los cuidados en la UCI sobre los 
signos vitales que requieren mayor atención, en realidad no son 
dispositivos con la suficiente capacidad para accionar y menos aún, 
para conducir protocolos de reanimación en los enfermos graves. 
Ejemplo de esto es el hecho de que la presión arterial por sí sola no 
es suficiente para identificar la presencia o ausencia de hipoper-
fusión tisular en los pacientes con sepsis, más aún, los pacientes 
con hipoperfusión tisular inducida por sepsis pueden cursar inclu-
sive con rangos normales de presión arterial. Por lo tanto, es de 
vital importancia vigilar algunos parámetros que nos indiquen la 
presencia de hipoperfusión tisular e inestabilidad hemodinámica. 
En virtud de que el objetivo principal del sistema cardiovascular es 
proveer la cantidad necesaria de oxígeno para satisfacer las deman-
das metabólicas del organismo, el cálculo de la entrega de oxígeno 
a nivel sistémico así como el consumo del mismo, la identificación 
de isquemia tisular y determinaciones del desempeño ventricular, 
son necesarias para comprender de manera integral e individual 
las características fisiopatológicas en cada paciente.7 

Es importante recordar en todo momento los siguientes aspec-
tos sobre el monitoreo hemodinámico en el paciente con sepsis gra-
ve y choque séptico:

1. El monitoreo hemodinámico disponible hoy en día sólo es capaz de 
evaluar el estado circulatorio global, no siendo posible evaluar de 
manera directa y objetiva la microcirculación y función orgánica 
de manera individual

2. El monitoreo hemodinámico por sí sólo no mejora el desenlace de 
los pacientes. Por lo tanto, las variables obtenidas a través del mo-
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nitoreo hemodinámico deben permitir adecuar el tratamiento o in-
tervenciones terapéuticas a implementar, siendo este acoplamien-
to lo que definitivamente impacta en el desenlace de los pacientes

3. El “momento” en el cual se inicia el monitoreo hemodinámico en 
el curso evolutivo de la enfermedad impacta directamente sobre  
el desenlace de los pacientes8

Patrones hemodinámicos en sepsis

El perfil hemodinámico de la sepsis grave y choque séptico se ca-
racteriza inicialmente por la combinación de componentes tanto 
del choque hipovolémico como del choque cardiogénico y el choque 
distributivo. 

Conforme el estado de sepsis progresa a sepsis grave y choque 
séptico ocurre una cascada de eventos cardiovasculares progresivos 
de entre los que destacan los siguientes: a) reducción del volumen 
intravascular secundario a fuga capilar; b) incremento inicial del 
tono vascular con disminución significativa del mismo de forma 
posterior, y c) depresión de la contractilidad miocárdica.9

En las fases tempranas de la sepsis, el incremento de la fuga ca-
pilar y la reducción del tono vasomotor resultarán en la disminución 
del retorno venoso hacia el corazón, dando lugar a descenso del gas-
to cardiaco.10 La respuesta hemodinámica resultante es el aumento 
del tono simpático que inducirá el desarrollo de taquicardia con el 
consecuente restablecimiento de la PAM a parámetros normales, 
favoreciendo la redistribución del volumen sanguíneo circulante e 
incremento del tono vasomotor. Es poco frecuente que se logre la 
restauración plena del tono vasomotor arterial en sepsis, principal-
mente por la pérdida en la capacidad de reactividad vascular.11 Por 
lo tanto, pese a que se pueda preservar un estado de normotensión 
a expensas de aumentar el gasto cardiaco y, destacando este impor-
tante hecho, la presencia de normotensión no asegura la estabilidad 
hemodinámica.12 Esto se complica aún más por la vasodilatación 
sistémica de los vasos de resistencia en los diversos lechos capilares 
orgánicos comprometiendo la capacidad de autorregulación induci-
da por la hipotensión. La capacidad del hospedador para responder 
a la lesión impuesta por la sepsis con incremento del gasto cardiaco 
se ve además impedida por las citocinas liberadas de manera secun-
daria a la respuesta inflamatoria mediada por la sepsis favoreciendo 
el desarrollo de depresión miocárdica.13 
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Endotelio vascular

El endotelio vascular es una estructura compleja y dinámica. Des-
empeña un papel crucial en la homeostasis orgánica, en el tono vas-
cular, la hemostasia y en el tráfico de leucocitos. La activación endo-
telial contribuye a la respuesta inflamatoria sistémica mediante la 
expresión y liberación de moléculas de señalización, como la E-se-
lectina, VCAM-1 e ICAM-1. Estas sustancias facilitan la transmigra-
ción leucocitaria y promueven la coagulación local. Como respuesta 
temprana a la infección, la activación endotelial ayuda a prevenir 
la propagación de agentes patógenos. Sin embargo, esta respuesta 
adaptativa resulta disfuncional y amplificada en la sepsis, siendo la 
fuga microvascular una de sus principales consecuencias.14

Un hecho evidente y consolidado con la evidencia disponible 
es que los pacientes sépticos sufren de fuga microvascular, que ésta 
contribuye a la formación de edema tisular, hipotensión y estado de 
choque. Durante la última década, varios equipos de investigación 
han dilucidado los mecanismos a través de los cuales la disfunción 
endotelial contribuye a este proceso. Las uniones intercelulares den-
tro de la barrera endotelial son las que han atraído particular inte-
rés, especialmente las proteínas contenidas dentro de estas uniones. 
A estructuras como la caderina se le reconoce un papel primordial 
en la función de barrera del endotelio.15 Procesos como la remodela-
ción del citoesqueleto de actina a nivel endotelial así como la apop-
tosis de las células endoteliales mediada por caspasas, también han 
demostrado su importancia.16,17 Los factores de crecimiento secreta-
dos por el endotelio son también en la actualidad una parte impor-
tante de los mecanismos que median la disfunción endotelial. Éstos 
también han sido el foco de múltiples investigaciones. Se ha demos-
trado, por ejemplo, que la angiopoyetina-2 reduce la capacidad de 
barrera del endotelio y prepara a estas células para responder ante 
el TNF-α. También es reconocido que el factor de crecimiento endo-
telial vascular A es un potente inductor de edema tisular.18

La disfunción endotelial también contribuye al desarrollo de al-
teraciones en la regulación del tono vasomotor, principalmente a tra-
vés del desequilibrio en la producción de óxido nítrico (NO). En con-
diciones fisiológicas el NO es sintetizado por las células endoteliales. 
Durante la fase temprana de la sepsis, se ve reducida la producción 
de NO por la sintasa endotelial del óxido nítrico (eNOS), condicio-
nando que la balanza homeostática endotelial se incline a favor de 
la vasoconstricción.19 En etapas avanzadas de la sepsis, se produce 
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un incremento significativo en la producción del NO debido a que la 
sintasa inducible del óxido nítrico (iNOS) produce aumento en la 
concentración del NO que la producida por la eNOS.20

El endotelio vascular juega un papel central en la mediación de 
la hemostasia ya que influye en los procesos tanto anticoagulantes 
como procoagulantes. Parece ser que existen varios mecanismos a 
través de los cuales se ve favorecido el estado procoagulante duran-
te la sepsis. Se sabe, por ejemplo, que el factor tisular es expresado 
por los monocitos y células endoteliales, favoreciendo la formación 
de la trombina.21,22 Durante la sepsis los sistemas contrarreguladores 
que competen al endotelio son deficientes. La expresión endotelial de 
trombomodulina se ve reducida por la presencia de citocinas proin-
flamatorias propias de la sepsis. Estudios experimentales han demos-
trado que el consumo y agotamiento de la vía del inhibidor del factor 
tisular (TFPI) incrementa el desarrollo de coagulación intravascular, 
mientras que la infusión de TFPI disminuye el riesgo de desarrollar 
coagulación intravascular mejorando la función orgánica.23,24 La fi-
brinólisis también se ve suprimida en sepsis por varios mecanismos 
dentro de los que se incluye el incremento en la producción del acti-
vador del plasminógeno-1 por las células endoteliales.25

Cardiopatía inducida por sepsis

La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (VI) inducida por 
sepsis es un componente común del choque séptico. En el estudio 
realizado por Vieillard-Baron,26 utilizando ecocardiografía transe-
sofágica, demostró que 60% de los pacientes intubados y con cho-
que séptico presentan hipocinesia global del VI durante los prime-
ros 3 días de iniciado el choque séptico, siendo esta observación 
consistente a los hallazgos reportados en publicaciones previas.

La disfunción diastólica del VI es también un fenómeno común 
durante el choque séptico, el cual parece ser también reversible. El 
estudio realizado por Bouhemand27 demostró que 20% de los pa-
cientes con choque séptico presentaban deterioro aislado en la rela-
jación del VI, la cual posteriormente se normalizó una vez resuelta 
la sepsis. De manera más reciente, Landesberg28 examinó en una 
cohorte el impacto de la disfunción diastólica medida por ecocar-
diografía en los pacientes con sepsis, describiendo que no sólo es 
común sino que además su sola presencia es un potente predictor 
de mortalidad.
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El empleo de biomarcadores de disfunción cardiaca resulta rele-
vante durante el manejo del choque séptico. La elevación de los niveles 
de troponina se produce en la mitad de todos los pacientes con choque 
séptico y están asociados con la presencia de disfunción del VI, corro-
borada por ecocardiografía, y asociada con desenlaces adversos.29-31

De hecho, la elevación de los niveles de troponina en realidad 
se puede utilizar para predecir el curso clínico en pacientes que aún 
no han desarrollado el estado de choque. Por ejemplo, el estudio 
realizado por Rosjo32 demostró que la elevación de la troponina T 
predice el desarrollo subsecuente de choque en pacientes con sepsis 
grave. Los niveles de BNP (péptido auricular cerebral nautriurético) 
parecen marcar el inicio de la depresión miocárdica inducida por 
sepsis, los cuales también tienen un valor pronóstico.33 Los niveles 
de BNP se pueden elevar tanto en la disfunción cardiaca de tipo sis-
tólica como diastólica.28 Un enfoque razonable para la utilización 
de biomarcadores cardiacos como la troponina y el BNP puede ser 
la vigilancia o detección oportuna de los pacientes con sepsis grave 
y choque séptico con posibilidad de desarrollar disfunción cardiaca 
o monitorear la respuesta terapéutica a una ya establecida. Niveles 
normales de BNP y troponina hacen que la presencia de disfunción 
miocárdica sea poco probable, mientras que la elevación de estos 
biomarcadores deben sugerir inclusive la realización de un estudio 
ecocardiográfico inmediato. El beneficio que confieren estos bio-
marcadores o la ecocardiografía es que permiten guiar de manera 
objetiva la respuesta terapéutica implementada, principalmente en 
aquellos con exacerbación del deterioro en la función cardiaca, ade-
más de plantear pronóstico en los pacientes con sepsis grave y más 
aún en aquellos que desarrollan choque séptico.

Bases para el monitoreo hemodinámico 
en sepsis grave y choque séptico

El reto fundamental durante la reanimación del choque séptico es 
la evaluación de la perfusión tisular. Para tal fin se han utilizado 
parámetros macrohemodinámicos, metabólicos, de flujo sanguí-
neo regional y periférico así como microcirculatorios para deter-
minar el impacto de las estrategias de reanimación sobre la per-
fusión tisular. Sin embargo, y debido a la extrema complejidad de 
las alteraciones circulatorias impuestas por la sepsis, ninguno de 
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estos marcadores ha ganado la aceptación universal como paráme-
tro único para ser considerado como el estándar de referencia para 
guiar la reanimación en la sepsis grave y choque séptico.34-37

Durante las últimas dos décadas se han explorado múltiples 
“blancos” así como su comportamiento durante la reanimación hí-
drica y farmacológica en los pacientes con sepsis grave y choque 
séptico, extrapolando la variabilidad de estos parámetros como 
respuesta a nivel microcirculatorio y de la perfusión tisular. Entre 
ellos, podemos destacar objetivos hemodinámicos supranormales, 
la tonometría gástrica, el lactato sérico, la SvO2 central o mixta, el 
flujo microcirculatorio a nivel sublingual, la perfusión periférica y 
el gradiente arterial-venoso de la pCO2. Desafortunadamente todos 
estos parámetros han sido probados en protocolos de mutua exclu-
sión. Como resultado, la falta de un enfoque global e integrador re-
sulta evidente.38-41

Aunque muchos mecanismos están involucrados en la patoge-
nia de la disfunción circulatoria relacionada con la sepsis, la hipo-
volemia es claramente el factor predominante en estos pacientes.42 
Dependiendo de la gravedad y curso temporal de la hipovolemia, los 
pacientes pueden presentar manifestaciones clínicas por alteracio-
nes en la perfusión periférica, hiperlactatemia, descenso de la SvO2 

y alteraciones en el flujo microcirculatorio, pese a cursar con normo 
o hipotensión arterial. El reto fundamental en esta fase es la rápi-
da y completa reversión del estado de bajo flujo secundario a hipo-
volemia. Sin embargo, un porcentaje significativo de los pacientes 
pueden desarrollar una disfunción circulatoria persistente caracte-
rizada por grados variables de hipotensión refractaria a volumen o 
alteraciones de la perfusión.

La disfunción circulatoria persistente después de una apropia-
da reanimación con líquidos puede expresarse en diversos patrones 
clínicos. Al menos tres patrones hemodinámicos distintos pueden 
ser reconocidos en esta etapa: 1) choque séptico clásico o eviden-
te (presencia de hipoperfusión y requerimiento de vasopresores);  
2) choque séptico encriptado (hipoperfusión persistente sin hipo-
tensión), y 3) estado de hipotensión asociada con sepsis persistente 
sin hipoperfusión.43-45 Dado que durante la disfunción circulatoria 
persistente los marcadores de perfusión pueden cambiar de manera 
impredecible o en sentidos opuestos de manera individual, la eva-
luación del estado de perfusión basado únicamente en un solo mar-
cador puede guiar la estrategia diagnóstica y terapéutica de manera 
errática e inapropiada, poniendo de manifiesto la necesidad de apli-
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car un abordaje de monitoreo hemodinámico multimodal en estos 
pacientes. 

Antes de comenzar con una descripción de las nuevas técnicas 
de monitoreo hemodinámico es importante familiarizarnos con el 
concepto de “respuesta a los líquidos”. Este concepto ha llegado a 
ser muy “popular” en los últimos años, probablemente porque este es 
un enfoque pragmático a la “fluidoterapia”. La restauración y mante-
nimiento del volumen sanguíneo circulante adecuado son los objeti-
vos esenciales en el manejo del paciente séptico, sin embargo, resulta 
difícil determinar qué nivel de precarga es óptimo en una situación 
“anormal” como es la sepsis. La clave es detectar a los pacientes que 
realmente se beneficiarán con la carga de volumen traducido en au-
mento significativo del volumen sistólico y del gasto cardiaco. De lo 
contrario, la carga de volumen resultará en una intervención inútil 
e inclusive perjudicial. Por lo tanto, la infusión de líquidos debe de 
incrementar de forma significativa la precarga cardiaca y este incre-
mento de la precarga debe traducir un aumento significativo del vo-
lumen sistólico. Por eso los marcadores volumétricos de la precar-
ga cardiaca resultan imprescindibles para corroborar el beneficio o 
futilidad de la fluidoterapia.46,47 Como consecuencia de esto, se han 
desarrollado mediciones funcionales “dinámicas” que permiten pre-
decir mejor la respuesta a la reanimación con líquidos y algunas otras 
variables determinantes del gasto cardiaco.

Monitoreo hemodinámico

En la actualidad, los avances tecnológicos han permitido que el mo-
nitoreo hemodinámico evolucione de manera continua gracias a los 
nuevos dispositivos que se diferencian por dos aspectos fundamen-
tales. El primero se caracteriza por un cambio de monitoreo hemo-
dinámico estático a un monitoreo hemodinámico de tipo dinámico. 
El segundo aspecto es la implementación de un monitoreo hemo-
dinámico invasivo a un monitoreo hemodinámico mínimamente 
invasivo o no invasivo, disminuyendo con ello de manera signifi-
cativa la incidencia y prevalencia de complicaciones inherentes a la 
instalación, obtención, proceso y aplicación de la información en la 
práctica clínica.

El monitoreo hemodinámico equivale a vigilar los parámetros a 
nivel del sistema cardiovascular, cuyo propósito es transportar oxí-
geno a nivel celular y asegurar una adecuada función celular, ya que 
una inadecuada perfusión y oxigenación tisular conlleva a lo que 
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comúnmente se conoce como estado de choque, el cual puede evo-
lucionar a falla orgánica múltiple y finalmente la muerte.48

Clasificación del monitoreo hemodinámico

Se puede clasificar en primer lugar con base en las variables que 
se miden, a este respecto sería monitoreo de variables estáticas y 
monitoreo de variables dinámicas. Otra manera de clasificar las 
características del monitoreo hemodinámico es a través de tres 
grupos de acuerdo con su grado de invasión en: invasivos, míni-
mamente invasivos y no invasivos, los cuales integran de manera 
conjunta lo que actualmente se denomina como monitoreo de la 
macrocirculación. El monitoreo de la macrocirculación identifica a 
los pacientes que pueden ser o no respondedores a la administra-
ción de volumen y, a su vez, determina si la estabilidad hemodiná-
mica se puede mantener sólo con la administración de volumen o 
se requiere de la administración de vasopresores y/o inotrópicos.

Pruebas estáticas

Las pruebas estáticas se pueden clasificar en aquellas que miden 
las presiones de llenado de cavidades cardiacas y las que se basan 
en las dimensiones ventriculares al final de la diástole. 

Presiones de llenado de las cavidades cardiacas

Las presiones de llenado de las cavidades cardiacas están represen-
tadas por: la PVC, que mide la presión de la aurícula derecha y re-
presenta el principal determinante del llenado ventricular derecho, 
y la presión de oclusión de la arteria pulmonar (POAP) como indi-
cador de la precarga ventricular izquierda. 

Presión venosa central 

La medición de la PVC se lleva a cabo a través de la colocación de 
un catéter venoso central (CVC) en la unión de la vena cava supe-
rior y la aurícula derecha. La PVC equivale a la presión teledias-
tólica del ventrículo derecho (PTDVD), la cual ocurre cuando la 
válvula tricúspide se abre y el ventrículo derecho se llena previo a 
la contracción. La PVC debe ser medida al final de la espiración, to-
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mando en cuenta que su valor puede ser modificado por la presión 
intratorácica secundaria a la ventilación. La presión de llenado del VI 
depende del gasto del ventrículo derecho (VD) a través de la circu-
lación pulmonar, es así como la PVC determina la precarga. Por lo 
tanto, la PVC ha sido un marcador para determinar la precarga o 
presión de llenado del corazón.48

La PVC es una herramienta utilizada como determinante de la 
precarga y como meta durante la reanimación, ayudando a guiar  
la administración de volumen y optimización de la precarga. La guía 
para incrementar la sobrevida en sepsis recomienda como objetivo 
de reanimación una PVC de 8 a 12 mm Hg (12 a 15 mm Hg en pa-
cientes sometidos a ventilación mecánica) en enfermos con sepsis 
grave y choque séptico.49 Es importante enfatizar que para consi-
derar la PVC como marcador fiable de la precarga del VI no debe 
existir incremento en la resistencia vascular pulmonar, la función 
del VD debe ser normal y la presión intratorácica no variar signi-
ficativamente, lo cual es poco probable en el enfermo grave. Por lo 
tanto, no se debe considerar a la PVC como herramienta única en la 
evaluación de la precarga y perfusión tisular.48,49

Catéter de la arteria pulmonar 

El catéter de la arteria pulmonar (CAP) ha resistido la prueba del 
tiempo como el estándar de referencia para evaluar el estado he-
modinámico de los pacientes graves. Sin embargo, su uso ha dismi-
nuido debido a que no mejora el pronóstico y puede ser potencial-
mente perjudicial para los enfermos. A pesar de las controversias 
en cuanto a su seguridad y eficacia, el CAP suele utilizarse para 
el manejo de la falla cardiaca grave y el estado de choque. El CAP 
mide la presión de la arteria pulmonar (PAP), la POAP, la evalua-
ción continua de la SvO2 mixta , y medición del gasto cardiaco (GC) 
por termodilución, siendo el estándar de oro con gran precisión en 
la obtención del GC.50 

A partir de 1980, la evidencia científica ha demostrado diferen-
tes controversias en relación con el uso del CAP. Rowley,51 en 1984 
evaluó de manera prospectiva 142 autopsias para determinar la fre-
cuencia e importancia clínica de lesiones endocárdicas en el hemi-
cardio derecho en pacientes con CAP, demostrando la presencia de 
lesiones en 53% (29 pacientes) de 55 pacientes que fallecieron con 
el catéter instalado. En 1996, Connors52 observó un incremento en 
los costos, días de estancia en la UCI e incremento en la mortalidad 
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a los 30 días (OR 1.24; IC 95%, 1.03-1.49) en una población de 5 735 
enfermos graves con la utilización del CAP. Por lo anterior, su utili-
zación disminuyó en 65% entre 1993 y 2004 de 5.66 a 1.99 por cada 
1 000 ingresos en 1993 y 2004, respectivamente (RR 0.35; IC 95%, 
0.29-0.42).53 El estudio FACTT (The Fluid and Catheter Treatment 
Trial) demostró un beneficio no significativo en reanimación diri-
gida por CAP vs. reanimación dirigida por CVC en 1 000 pacientes 
con lesión pulmonar aguda. La mortalidad fue de 27.4% vs. 26.3%  
(p 0.69), respectivamente.54 

Desde su introducción, la medición de la POAP se ha conside-
rado como un indicador confiable de la precarga ventricular izquier-
da, sin embargo, es un pobre marcador de la precarga y de la res-
puesta a la administración de volumen. Esto se debe a que la POAP 
es una medida de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo 
(PTDVI) y no del volumen telediastólico (VTVI) o de la precarga del 
ventrículo izquierdo. La relación entre la PTDVI y el VTVI describe 
la distensibilidad ventricular que se puede ver alterada por la pre-
carga ventricular, la poscarga, la masa ventricular y la rigidez de las 
fibras musculares izquierdas, por lo que existen diferentes factores 
que pueden modificar los valores de POAP.55 Así, por ejemplo, en la 
valvulopatía mitral, la POAP puede ser más alta que la presión ven-
tricular izquierda telediastólica. Por otro lado, la presión positiva al 
final de la espiración (PEEP) impuesta a los pacientes sometidos a 
ventilación mecánica invasiva, puede contribuir a cambios signifi-
cativos propios de la interacción cardiopulmonar y diferir de la pre-
sión de llenado del VI telediastólico.

Dimensiones ventriculares al final de la diástole

La determinación de las dimensiones ventriculares al final de la 
diástole son consideradas mejores predictores de la respuesta a  
la administración de volumen, en comparación con la PVC y POAP. 
Algunos ejemplos de este tipo de marcadores son:

a) Volumen ventricular telediastólico56 
b) Área ventricular telediastólica57

c) Volumen global telediastólico58

Pruebas dinámicas

Las pruebas o índices dinámicos evalúan la respuesta del sistema car-
diocirculatorio a variaciones de precarga controladas y reversibles, 
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que se pueden dividir, según Cavallaro,59 en tres grupos según la me-
todología que se utiliza para obtener dicha variación en la precarga:

Grupo I. Consiste en los índices basados en las variaciones cí-
clicas del volumen sistólico o de los parámetros hemodinámicos re-
lacionados con el volumen sistólico, determinados por variaciones 
en la presión intratorácica debido a la ventilación mecánica (p. ej., 
la presión de pulso).

Grupo II. En este grupo se encuentran los índices basados en 
variaciones cíclicas de parámetros hemodinámicos no relacionados 
con el volumen sistólico (p. ej., el diámetro de la vena cava).

Grupo III. El tercer grupo está compuesto por los índices basa-
dos en las maniobras de redistribución de la precarga, diferentes a la 
ventilación mecánica estándar (p. ej., la elevación pasiva de piernas). 

Debido a que sólo 50% de los pacientes críticamente enfermos res-
ponden a la administración de volumen, es indispensable tener marca-
dores confiables que permitan discriminar entre los respondedores y 
los que no se beneficiarán con la administración de una carga de volu-
men.60 Durante la última década, diferentes estudios han ensayado el 
uso de variables hemodinámicas basadas en la interacción cardiopul-
monar durante la ventilación mecánica para evaluar la respuesta a la 
administración de líquidos por vía intravenosa, destacando paráme-
tros como la variación de la presión de pulso (VPP), la variabilidad del 
volumen sistólico (VVS), la maniobra de elevación pasiva de piernas 
(EPP) y el índice de colapsabilidad de la vena cava inferior (ICVCI).58

Monitoreo hemodinámico mínimamente invasivo

El CAP ha sido el estándar de oro en la evaluación de los paráme-
tros cardiovasculares, con diferentes opiniones referentes al ries-
go-beneficio que implica su utilización.51-54 El monitoreo del GC ha 
ganado mayor aceptación en las UCI. Por lo tanto, se requiere de 
dispositivos precisos y de mínima invasión, que evalúen de manera 
continua la precarga, poscarga y GC al momento de la toma de de-
cisiones sobre el tipo y grado de reanimación con líquidos, soporte 
con vasopresores y/o inotrópicos, entre otras intervenciones.48

El análisis del contorno de la presión de pulso es un método 
para evaluar el GC a través del análisis de la forma de onda de pre-
sión de pulso.48,55 La presión de pulso es directamente proporcional 
al volumen sistólico (VS) e inversamente relacionado a la distensi-
bilidad vascular. La forma de la onda de presión de pulso representa 
los cambios en el VS que se producen con la ventilación. Durante 
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la fase inspiratoria en pacientes bajo ventilación mecánica hay un 
incremento pasivo de la presión intratorácica, incrementado la pre-
sión de la aurícula derecha, disminuyendo el gasto del VD y, des-
pués de dos o tres latidos se ve afectado el gasto del VI.61

Otro dato importante que se obtiene del análisis del contorno 
de la presión de pulso es la VVS o la VPP con un rango de normali-
dad de 10 a 15%, el cual es indicativo de hipervolemia y es un predic-
tor de respuesta a la administración de volumen.48,55 

Los dispositivos actuales que utilizan el análisis del contorno 
del pulso son: sistema FloTrac/Vigileo®, LiDCO® y PiCCO®, los cuales se 
diferencian en su modalidad para evaluar el tono vascular, los re-
querimientos para el monitoreo invasivo y la necesidad de calibración 
externa para medir el GC.

1. Sistema FloTrac/Vigileo®

Este sistema permite realizar un monitoreo hemodinámico conti-
nuo y a la cabecera del enfermo, el cual está constituido por dos 
herramientas (sensor FloTrac® y monitor Vigileo®) que trabajan de 
manera conjunta para integrar y procesar la información. El sensor 
FloTrac permite la conexión de un catéter arterial para realizar las 
medidas continuas de flujo sin la necesidad de calibración manual, 
capturando la PA que es transmitida tanto al monitor Vigileo como 
para el monitor multiparamétrico. El monitor Vigileo utiliza datos 
demográficos específicos del paciente (edad, sexo, peso, talla) en 
conjunto con la información de la PA para determinar de manera 
continua GC, VS, resistencias vasculares y parámetros dinámicos 
como la VVS. El algoritmo avanzado del monitor Vigileo compensa 
automáticamente y en tiempo real los cambios de flujo, distensibi-
lidad vascular y resistencias vasculares periféricas.

La ventaja que ofrece el sistema FloTrac/Vigileo es que al utili-
zar un catéter arterial, éste puede ser instalado en cualquier ubica-
ción arterial. Además, el dispositivo no requiere de calibración (au-
tocalibración cada 60 s), y puede utilizarsedo en una diversidad de 
escenarios clínicos (sepsis, intraoperatorio, posoperatorio, etc.).55,62

2. Sistema LiDCO®

El sistema LiDCO® utiliza el análisis de poder de pulso más que la 
forma de la onda arterial para determinar el GC, asumiendo que el 
poder de pulso es proporcional al VS.62 La técnica de calibración 
para determinar la distensibilidad requiere la dilución transpulmo-
nar de litio (0.3 mmol de cloruro de litio) como indicador. La solu-
ción se administra vía CVC o vía venosa periférica, el litio es detec-
tado por el electrodo litio-sensible conectado a la línea arterial que 
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calcula el GC. Los intervalos de calibración recomendada es cada  
8 horas.48,55,62

Las limitaciones técnicas incluyen la susceptibilidad a las con-
centraciones de hemoglobina y sodio (hiponatriemia severa), la do-
sis máxima de litio es de 3 mmol, lo cual limita el número de cali-
braciones; la calibración no puede llevarse a cabo en pacientes que 
reciben bloqueadores neuromusculares de 15 a 30 min previos, de-
bido a que estos fármacos reaccionan con el sensor de litio.62 

3. Sistema PiCCO®

El sistema PiCCO® determina el GC a través del análisis del área 
bajo la curva de la parte sistólica de la onda de presión arterial.62 
Requiere de un acceso arterial central (femoral, axilar o braquial) y 
un acceso venoso central, siendo su grado de invasión el principal 
inconveniente. Además necesita una calibración externa constante 
para el análisis del GC. El sistema PiCCO® incluye otras mediciones 
como el volumen telediastólico de las cuatro cámaras del corazón 
así como el agua pulmonar extravascular.48,55

Monitoreo hemodinámico no invasivo

A. Ecografía. La ecografía se utiliza cada vez con mayor frecuencia en 
las UCI, como una herramienta de medición rápida y no invasiva, la 
cual proporciona información sobre la función cardiaca y del estado 
de volemia. La ecografía es un dispositivo de evaluación más que un 
método de monitoreo, para lo que se requiere de un entrenamiento 
en ecografía/ecocardiografía por el médico intensivista.48

El estándar de oro para la ecografía de corazón y grandes vasos 
es el ecocardiograma transtorácico o el transesofágico. El ecocar-
diograma es una de las mejores herramientas para el médico inten-
sivista, ya que se puede realizar a la cabecera del enfermo, evita el 
traslado de pacientes, y provee información importante en tiempo 
real para la toma de decisiones de manera no invasiva o de mínima 
invasión para la administración de volumen, apoyo de vasopresores 
y/o inotrópicos, realización de pericardiocentesis en taponamiento 
cardiaco, fibrinólisis en embolia pulmonar grave o indicación de ci-
rugía cardiaca en casos de complicaciones mecánicas en el contexto 
de síndrome coronario agudo, entre otras.63
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Las ventanas que se obtienen son: eje largo paraesternal, eje 
corto paraesternal, apical de cuatro cámaras y vista subxifoidea, 
esta última se utiliza para evaluar la vena cava inferior (VCI). El pa-
rámetro para evaluar el volumen intravascular a partir de la VCI 
se le conoce como índice de colapsabilidad de la vena cava inferior 
(ICVCI) y resulta de la diferencia del diámetro de la vena cava en 
espiración e inspiración, dividido entre el diámetro en espiración 
y multiplicado por 100.64 Estudios previos han demostrado la rela-
ción entre el ICVCI y las presiones de llenado de la aurícula izquier-
da determinadas a través de medición de la PVC. Esto se debe a tres 
principios fisiológicos fundamentales que son:

•	 La	presión	intratorácica	aumenta	el	llenado	diastólico	del	VD
•	 Se	incrementa	la	capacitancia	de	red	vascular	pulmonar
•	 Disminuye	la	resistencia	vascular	pulmonar

Todos estos efectos resultan en un incremento relativo del flujo 
de la vena cava al corazón, dando lugar a una tendencia de la VCI a 
colapsarse. Durante la espiración, el proceso se invierte, ocasionan-
do una disminución de la aurícula derecha y un incremento en el  
diámetro de la VCI.64 Las mediciones de la VCI recomendadas son 
1 o 2 cm por debajo del nivel de las venas hepáticas, en la ventana 
subcostal o subxifoidea dependiendo de las características del pa-
ciente. Para lograr una adecuada medición de la circunferencia de 
la VCI en las fases del ciclo respiratorio, se recomienda realizarlo en 
“motion time” o modo M.

En conclusión, la ecografía es un método de diagnóstico no in-
vasivo y en tiempo real, operador-dependiente de gran utilidad para 
evaluar el estado hemodinámico (volemia, contractilidad, de cavi-
dades derechas e izquierdas) del enfermo.

B. Bioimpedancia transtorácica (BIT). La BIT mide el GC, VS y la 
contractilidad cardiaca a partir de medidas continuas de los cambios 
en la impedancia torácica causada por la fluctuación del volumen 
sanguíneo a través del ciclo cardiaco. Dentro de sus limitaciones, 
debido a que el área bajo la onda de pulso de flujo es proporcional 
al producto del flujo pico y del tiempo de eyección del ventrículo en 
condiciones de bajo flujo, la precisión de las determinaciones del GC 
puede estar reducida.64

Existe información limitada del uso de la BIT en los enfermos 
graves, quizá los nuevos avances sean prometedores en este grupo 
de pacientes.55
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C. Elevación pasiva de piernas. La elevación pasiva de piernas (EPP) 
desde la posición horizontal induce una transferencia gravitacional 
de sangre de las piernas hacia el compartimento intratorácico, lo 
cual es suficiente para incrementar la precarga del corazón izquierdo 
y provocar un reto a la curva de Frank-Starling. Este método se 
considera una autotransfusión reversible.65 

La habilidad de la EPP como prueba de respuesta a la admi-
nistración de volumen ha sido confirmada por diversos estudios en 
pacientes críticos. El cambio en el flujo sanguíneo aórtico medido 
por doppler esofágico, durante la elevación de las piernas a 45°, ha 
mostrado predecir cambios en el flujo aórtico producidos por la ad-
ministración de 500 mL de líquido por vía intravenosa.66 

En un metaanálisis reciente en el que se recolectaron los resul-
tados de ocho estudios, se confirmó el valor de la EPP como pre-
dictor de la respuesta a la administración de volumen en pacien-
tes críticos con un área bajo la curva de 0.95. La mejor forma de 
realizar la EPP es colocando al paciente en posición semifowler a 
45° y después cambiarlo a posición supina y elevar las extremida-
des en angulación de 45°, de esta forma se incrementa la precar-
ga ya que existe retorno venoso proveniente de las extremidades y 
del compartimiento abdominal, que corresponde a cerca de 300 mL. 
Es necesario recordar que la presión intraabdominal mayor a  
16 mm Hg impide el retorno venoso y no permite que la EPP sea una 
maniobra fidedigna de respuesta a la administración de volumen.65 

El máximo efecto de la EPP se observa en el primer minuto y se 
evalúa utilizando algún método que permita determinar cambios en 
el GC ya sea por ultrasonografía, métodos invasivos o no invasivos. 
Un incremento del GC entre 10 y 15% en respuesta a la EPP, ha mos-
trado distinguir de forma precisa a los pacientes bajo ventilación 
mecánica con actividad respiratoria espontánea que se beneficiarán 
con la administración de líquidos de aquellos que no. Cabe destacar 
el hecho que en pacientes con arritmias cardiacas y/o en modos de 
ventilación disparados por respiraciones espontáneas, la VPP ha de-
mostrado disminuir su valor predictivo.65,66
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Introducción

La sepsis, como se ha descrito en capítulos anteriores, está marcada 
por la producción disregulada de citocinas proinflamatorias. Pese 
a que la producción de éstas es indispensable normalmente para 
proteger contra los patógenos y promover la reparación de los teji-
dos, la producción disregulada y prolongada de estas citocinas pue-
de desencadenar una cascada inflamatoria sistémica mediada por 
quimiocinas, aminas vasoactivas, el sistema del complemento, de 
la coagulación y especies reactivas de oxígeno, entre otros. Se sabe 
que estos mediadores conducen de manera colectiva a la disfunción 
orgánica múltiple (DOM) y, en última instancia, a la muerte. 

Antecedentes

Se dijo ya que la palabra “sepsis” fue utilizada para describir la des-
composición de la materia orgánica que de alguna manera daba lu-
gar a la decadencia o muerte de un ser vivo.1 Hipócrates utilizó este 
término para describir el proceso anormal de descomposición de 
los tejidos que da lugar a la fetidez, formación del pus y en ocasio-
nes, la muerte.2,3

Estado actual

Se entiende por sepsis al desequilibrio entre la respuesta sistémica 
del organismo a la invasión de tejidos normalmente estériles por 
agentes patógenos o potencialmente patógenos. El estado de cho-
que mediado por sepsis se define como el estado en el que la reduc-

FISIOPATOLOGÍA 
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ción profunda y generalizada de la perfusión tisular eficaz conduce 
de manera inicial a lesión celular potencialmente reversible, que lue-
go, de ser prolongada la lesión, el daño celular resulta irreversible.4

La sepsis grave y el choque séptico son el resultado de la com-
pleja interacción entre los microorganismos infecciosos y elemen-
tos de la respuesta inmunológica del huésped, resultando en una 
inadecuada respuesta inmunológica por parte del hospedador.

Fisiopatología de la sepsis grave y choque séptico

El punto clave que describe la cascada de eventos fisiopatológi-
cos que caracterizan a la sepsis grave/choque séptico en cualquier 
punto de su fase evolutiva es el “desequilibrio” entre la respuesta 
del huésped y la intensidad del estímulo por parte del patógeno, 
condicionando la disfunción y falla orgánica con o sin hipotensión 
arterial. Este “desequilibrio” da como resultado, entre otras altera-
ciones, el desarrollo de un patrón inmunológico de características 
predominantemente proinflamatorio, mixto e inclusive antiinfla-
matorio, siendo el comportamiento de este perfil en muchas oca-
siones de carácter dinámico.

La naturaleza de las interacciones entre el patógeno y el hués-
ped es compleja, a nivel tisular puede resultar en inflamación ex-
cesiva o inmunosupresión, alteraciones de la coagulación, del flujo 
vascular con disfunción microcirculatoria desencadenando disfun-
ción orgánica y muerte celular. 

Los eventos que se producen en la sepsis grave/choque séptico 
se pueden dividir en componentes relacionados con el microorga-
nismo y componentes relacionados con el huésped, éstos a su vez se 
pueden subdividir en componentes celulares y humorales.

De los eventos relacionados con patógenos en la fisiopatogenia 
del choque séptico se incluyen los mecanismos a través de los cuales 
los patógenos evaden las defensas del hospedador, lo que deriva en 
el incremento significativo de la morbilidad. En cuanto a los eventos 
relacionados con el hospedador, múltiples trastornos que involu-
cran varios sistemas biológicos contribuyen en diferente grado para 
el desarrollo del choque séptico.

El acontecimiento inicial en la sepsis grave/choque séptico im-
plica la invasión del tejido normalmente estéril por un agente pató-
geno. Las interacciones entre los patógenos y el sistema inmune del 



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

89

huésped pueden dar como resultado dos tipos de respuesta, la de un 
proceso infeccioso contenido con lesión tisular mínima o su contra-
parte, el desarrollo de un cuadro de sepsis grave o choque séptico. 

Históricamente la comprensión de los acontecimientos fisiopa-
tológicos en sepsis se había centrado en la respuesta mal-adaptativa 
por parte del hospedador, minimizando la contribución de los pató-
genos invasores.5 Con el desarrollo y advenimiento de nuevas tecno-
logías, han emergido pruebas que sugieren un papel más relevante 
por parte de los patógenos de lo que anteriormente se tenía concep-
tualizado. Se sabe, por ejemplo, que los patógenos bacterianos y no 
bacterianos poseen una gran variedad de mecanismos específicos 
que les confieren la capacidad de evadir los mecanismos de defensa 
del huésped y proliferar en sus tejidos. Factores como la capacidad 
de virulencia que han sido mejor caracterizados en las bacterias, 
destacan por su gran heterogeneidad dependiente de la especie, cla-
se y cepa bacteriana.

Después de la adhesión de los patógenos a una superficie epite-
lial, los mecanismos de defensa de la mucosa específicos del huésped 
se activan para suprimir la proliferación de los patógenos y prevenir 
la invasión de esta barrera epitelial. Dentro de estos mecanismos se 
encuentra la secreción de una fina capa de moco, el desprendimiento 
de las células epiteliales y la secreción de enzimas como la lisozima. 
Para que se produzca una infección establecida, las bacterias no sólo 
deben ser capaces de evadir estos mecanismos adicionales de defensa 
descritos, sino que también deben ser capaces de producir factores 
de virulencia que faciliten la invasión de los tejidos. La expresión de 
estos factores de virulencia en una sola bacteria es poco probable que 
pueda generar una infección establecida y, por lo tanto, menor ca-
pacidad de poder generar lesión o daño a los tejidos. Por lo tanto, el 
inóculo bacteriano o la densidad de la población bacteriana en cierta 
medida afecta el desarrollo y gravedad de la infección. La densidad 
bacteriana crítica necesaria para iniciar un proceso infeccioso se co-
noce como un “quórum”. Las bacterias han desarrollado sistemas 
de comunicación célula a célula que les permite evaluar su densidad  
de población y reaccionar con el entorno como una población, lo que 
incrementa sus posibilidades de evadir los mecanismos de defensa 
del huésped y poder establecer la infección. 

Los sistemas de señalización bacteriana célula a célula denomi-
nados Sistemas de Detección-Quórum (SDQ) dan como resultado la 
activación de genes y la expresión coordinada de altas concentracio-
nes de factores de virulencia extracelular en toda la población bacte-
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riana. Los SDQ han sido descritos tanto en bacterias grampositivas 
como gramnegativas implicadas en la sepsis humana y estrecha-
mente relacionadas con la secreción de moléculas de señalización 
denominadas autoinductores; la concentración de estos autoinduc-
tores ha sido relacionada con la regulación de aspectos clave en la 
expresión genética.6,7 Un aspecto a destacar de estos SDQ es que 
no sólo permiten la comunicación de tipo célula a célula de manera 
intraespecie sino que también interespecie. La capacidad de expre-
sar genes de virulencia regulados por un sistema de control global  
(p. ej., SDQ) que impida la expresión del factor de virulencia o la 
proliferación excesiva cuando la densidad de la población bacteria-
na es baja, previene de manera precoz la detección de estos patóge-
nos. Por lo tanto, los SDQ juegan un papel muy importante en la re-
gulación y síntesis del biofilme.8 Una vez que se alcanza la densidad 
de población crítica, se expresan los genes de virulencia y de manera 
conjunta las señales de proliferación celular con la consecuente in-
vasión de los tejidos y el establecimiento de la infección.

Existen dos SDQ bacterianos principales. Las bacterias gram-
negativas sintetizan autoinductores citosólicos que son transporta-
dos activamente al medio ambiente extracelular en donde se unen 
a proteínas receptoras específicas en las bacterias vecinas iniciando 
la cascada de señalización que resulta en el control por parte del 
SDQ, de aspectos relevantes de la función celular.9 Los autoinduc-
tores de las bacterias gramnegativas son terminaciones acil-homo-
serina lactonas (AHL) producidas por un sistema enzimático dife-
rente al de las grampositivas (sistema enzimático LuxR). Después 
de ser sintetizadas, se difunden pasivamente entre el ambiente intra 
y extracelular hasta que logra desarrollar una densidad de pobla-
ción bacteriana crítica. En este punto, las proteínas AHL se unen 
al sistema enzimático intracelular LuxR formando un complejo que 
actúa sobre las regiones promotoras de genes SDQ que conduce a la 
expresión de genes relevantes.

La expresión genética regulada por SDQ resulta en la síntesis 
y liberación de una gran variedad de factores de virulencia. A pesar 
de la expresión genética coordinada, la capacidad de un patógeno 
determinado a invadir el o los tejidos del huésped es dependiente de 
la cantidad y calidad de los factores de virulencia que produce. Dada 
la heterogeneidad de la respuesta inmune del huésped, los patóge-
nos deben ser capaces de expresar una gran variedad de factores de 
virulencia en grandes cantidades una vez activados los reguladores 
transcripcionales SDQ.10 Dado que los factores de virulencia actúan 
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de forma sinérgica, el agente patógeno debe ser capaz de coordinar 
la transcripción de genes individuales que maximicen el potencial 
de virulencia. Finalmente, el patógeno debe ser capaz de mantener 
la virulencia a pesar de los cambios en la respuesta del huésped.

Para conseguir todo lo anterior, los genes responsables de la 
expresión de la virulencia microbiana están alojados en unidades 
genéticas discretas en estrecha proximidad a secuencias específicas 
del DNA cromosómico. Estas unidades genéticas son capaces de di-
ferenciar las bacterias patógenas de sus contrapartes no patógenas. 
Estas unidades son el producto de la transferencia lateral de genes 
y se les conoce como islas de patogenicidad. Estas islas de patoge-
nicidad representan regiones de DNA inestable, y los cambios en 
sus secuencias genéticas pueden dar lugar a enormes consecuen-
cias clínicas, como es el caso de la incorporación y diseminación por 
transferencia lateral de genes de resistencia a los antibióticos.

Con la ayuda de los factores de virulencia, los patógenos son 
capaces de penetrar las barreras epiteliales y extraepiteliales inva-
diendo los tejidos del huésped y estableciendo la infección. Después 
se produce la activación del sistema inmune innato con el recluta-
miento de las células efectoras inmunitarias al sitio de infección 
dando inicio a la importante interacción huésped-patógeno.

Disfunción inmunoinflamatoria 
del choque séptico

Aunque el desequilibrio de los eventos que conducen al choque 
séptico implican múltiples sistemas biológicos, la respuesta inmu-
ne sigue siendo fundamental para el desarrollo del mismo. 

El sistema inmune incluye un componente estructural consti-
tuido por las barreras mucosas, una respuesta inmune temprana no 
específica y una respuesta inmune patógeno-específica tardía. El fun-
cionamiento del sistema inmune normal requiere de la acción coordi-
nada de todos estos componentes lo que resulta en el reconocimiento 
temprano de un patógeno potencial y su posterior eliminación con el 
mínimo daño tisular posible o interrupción de los procesos fisiológi-
cos del hospedador. 

El sistema inmune innato debe ser capaz de reconocer a los 
patógenos invasores de manera inmediata y ser capaz de montar 
una respuesta de intensidad suficiente para contener la amenaza. 
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Además, esta respuesta inespecífica debe ser capaz de proteger a los 
tejidos del hospedador y favorecer su reparación.

La respuesta adaptativa se encarga de “afinar” los aspectos 
posteriores de la respuesta inmune. Este “ajuste fino” se encarga de 
asegurar que, ante cualquier estímulo dado, la respuesta inmunita-
ria sea “específica” y “mesurada”.

Para entender el grado de disfunción en el hospedador y, por lo 
tanto, la fisiopatogenia del choque séptico, uno debe valorar ciertos 
aspectos y características de la respuesta inmune normal del hués-
ped ante la infección.

La respuesta inmune normal puede ser caracterizada como una 
fase inicialmente no específica y altamente proinflamatoria, con 
una respuesta antiinflamatoria compensatoria posterior, necesaria 
para restaurar la homeostasis inmunológica previniendo con esto la 
lesión hacia los tejidos sanos del hospedador.

En situaciones experimentales, el estímulo de un solo patógeno 
desencadena la transcripción de material genético proinflamatorio 
produciendo la expresión y liberación de sólo algunos mediadores 
proinflamatorios. En un sistema de transmisión 1:1, la inactivación 
de cualquiera de estas vías puede afectar seriamente la capacidad del 
huésped a responder de forma adecuada ante un patógeno microbia-
no. Para montar una respuesta inmune efectiva ante un estímulo úni-
co, el sistema inmune de los mamíferos debe ser capaz de desarrollar 
la transcripción de cientos de genes proinflamatorios. Destaca el he-
cho de que diferentes vías inmunológicas efectoras pueden presentar 
reactividad cruzada ante ciertos patógenos desarrollando diferentes 
tipos de lesión ante el estímulo de una misma vía. La expresión de 
la inmunidad innata se convierte biológicamente redundante y no es 
propensa a la disfunción por inhibición de algunos mediadores que 
protegen al sistema en su conjunto de ser paralizado por la disfunción 
de alguna subunidad de algún modo trivial. La respuesta del huésped 
a la infección se extiende más allá del sistema inmune e involucra a 
otros sistemas biológicos que interactúan con el sistema inmune para 
reducir el potencial de lesión hacia los tejidos del huésped.

La respuesta inmune a un patógeno en un individuo determi-
nado está dada por la interacción de muchos factores dentro de los 
que destacan pero que no quedan limitados a éstos, la virulencia de 
los patógenos, la composición genética del individuo y sus comorbi-
lidades preexistentes. 

Posterior a la activación de la respuesta inmune desencadenada 
por un patógeno invasor, su gravedad depende del grado en que se 
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expresa el sistema inmune innato, que a su vez dependerá de facto-
res genéticos y adquiridos. La respuesta fisiológica a la infección en 
curso en relación con las comorbilidades preexistentes en el hospe-
dador, difiere de la respuesta en el huésped por lo demás sano. 

El evento inicial de la respuesta inmune innata es el reconoci-
miento del patógeno invasor como una amenaza. Las bacterias y los 
virus tienen estructuras moleculares que no comparten con el hos-
pedador, siendo comunes e invariables entre los patógenos. Estos 
patrones moleculares también son expresados por bacterias no pató-
genas y comensales y, dependiendo del contexto, pueden ser denomi-
nados como patrones moleculares asociados a patógenos (PMAP) 
o patrones moleculares asociados a microbios (PMAM).11 Desde el 
punto de vista funcional, los equivalentes endógenos a estos PMAP 
son proteínas intracelulares expresadas o liberadas posteriores a la 
lesión de los tejidos del hospedador. Estas proteínas se conocen como 
alarminas y, junto con los PMAM se conocen como patrones molecu-
lares asociados a daño (PMAD).12 Las células inmunes expresan un 
conjunto de receptores denominados receptores de reconocimiento 
de patrones (RRP) los cuales reconocen y se unen a los PMAD expre-
sados en los patógenos invasores y tejidos lesionados del hospedador. 

Al menos cuatro familias de RRP son reconocidos: los recepto-
res de tipo Toll (TLR), nucleótido de oligomerización con dominio 
rico en leucina con repetición de proteínas (NOD-LRR), caspasa 
citoplasmática de activación y reclutamiento con dominio de heli-
casa como el gen inducible de ácido retinoico I (RIG-I) de tipo heli-
casa (RLH), y el receptor de lecitina de tipo C expresado en células 
dendríticas y mieloides.13,14 Estos receptores inician la respuesta por 
parte de la inmunidad innata y regulan la respuesta inmune adap-
tativa contra la infección y/o lesión tisular. En los seres humanos, 
los TLR constituyen una familia de al menos 10 receptores expresa-
dos en la superficie de las células inmunes efectoras y constituyen 
el prototipo de RRP; su estructura y función ilustran muchos de los 
pasos involucrados en la interacción inicial huésped-patógeno de la 
sepsis. Los TLR son proteínas transmembrana de dominios extra-
celulares con repeticiones ricos en leucina y un dominio intracelular 
homólogo al receptor de interleucina-1.

En sepsis, la activación de la respuesta inmune debido a la libe-
ración de grandes cantidades de PMAD procedentes de los microor-
ganismos invasores o del tejido dañado, condiciona incremento en 
la expresión de los TLR.15,16 La interacción de los TLR con los PMAD 
prepara al sistema inmune innato para incrementar la reactividad de 
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los TLR. Circuitos de retroalimentación positiva entre PMAD/PMAP 
con sus respectivos receptores pueden conducir a la inmunoactiva-
ción excesiva, que se caracteriza por una respuesta de citocinas mar-
cadamente desequilibrada con la resultante lesión de los tejidos.17 Por 
el contrario, polimorfismos en los TLR han sido relacionados con un 
mayor riesgo a las infecciones. Este tipo de asociaciones se aplican 
de igual manera a los polimorfismos en las vías de señalización pos-
teriores. Polimorfismos de nucleótido único (SNP) identificados en 
TLR4-CD14 han sido relacionados con una hiporreactividad frente a 
lipopolisacáridos.18

La transducción de señales describe la secuencia de eventos in-
tracelulares en respuesta al acoplamiento de los ligandos con sus 
receptores específicos o cambios en el “ambiente” extracelular in-
mediato. Estas interacciones moleculares provocan la inducción de 
respuestas celulares específicas que van desde la expresión de pro-
ductos genéticos específicos para la adherencia y quimiotaxis. Casi 
todas las vías de señalización intracelulares tienen como evento ini-
cial la activación por fosforilación de una proteína diana, las cuales 
pueden ser factores de transcripción o proteínas reguladoras. Esta 
activación se logra normalmente por la unión de una enzima a su 
proteína diana y puede conducir a: 1) activación con alteración de 
su actividad enzimática; 2) cambios en la estabilidad de la proteína 
diana; 3) localización subcelular de la proteína, y 4) interacción con 
otras proteínas. Muchas vías de señalización implican una cascada 
de dos o más cinasas en serie, lo cual implica una cinasa de tipo 
ascendente para la activación enzimática y una cinasa descendente 
cuyo sustrato son los productos de las proteínas resultantes de la 
interacción sustrato-cinasa ascendente. Las cinasas son capaces de 
fosforilar a otras cinasas lo que favorece la amplificación de la señal. 
Por lo tanto, un determinado estímulo puede activar múltiples cas-
cadas de cinasas, y varias cascadas de cinasas pueden ser activadas 
por diferentes estímulos, lo que conduce a un cierto grado de redun-
dancia en una vía específica de señalización celular. 

La consecuencia natural de la amplificación y redundancia en 
la señalización celular es un grado significativo de superposición 
y falta de especificidad en los efectos posteriores, requisito para la 
regulación intracelular efectiva en la transducción de señales estí-
mulo-apropiada protectora del hospedador. Esta regulación negati-
va con regulación descendente transcripcional es acompañada por  
la desfosforilación de enzimas relevantes que conducen el retorno 
a niveles basales de la actividad. Las interacciones se producen en-
tre las cascadas de cinasas de tal manera que el incremento de la 
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actividad de una cascada determinada produce, por “oposición”,  
la supresión de la actividad de otra. A este efecto se le ha denomi-
nado diafonía (del inglés cross-talk). Se dice que entre dos circui-
tos existe diafonía cuando parte de las señales presentes en uno de 
ellos, considerado perturbador, aparece en el otro, considerado per-
turbado). Además, la interacción eficiente cinasa-cinasa se ve facili-
tada por la colocalización de las cinasas de anclaje o adaptadores de 
proteínas en los sitios intracelulares relevantes.

Posterior a la unión PMAD/PMAP con sus ligandos específicos 
(TLR) en sepsis, y posterior a la activación de las cascadas de seña-
lización, se presenta una modificación en la actividad de las princi-
pales proteínas intracelulares, factores de transcripción y proteínas 
reguladoras citosólicas y nucleares.

Para los TLR, la señalización depende principalmente de cua-
tro proteínas adaptadoras: la diferenciación mieloide primaria a 
través de la proteína de respuesta 88 (MyD88) y otras tres proteí-
nas No-MyD88 (TIR, TRIF y TRAM). Estas señales de transduc-
ción, MyD88-dependientes y MyD88-independientes, resultan en 
la activación del factor de transcripción prototipo, el factor nuclear-
kappa-beta (FNκβ).

Factor nuclear kappa-beta

El FNκβ es el factor de transcripción prototipo involucrado en la 
modulación y expresión de muchas de las respuestas inflamatorias 
asociadas con sepsis grave y choque séptico. Este factor consta de 
dímeros homogéneos o heterogéneos compuestos por proteínas 
pertenecientes a la familia Rel (P50, P105, P52, P100, P65[Rel A], 
C-Rel). En ausencia de activación celular, el FNκβ existe en el cito-
plasma celular en su forma latente por interacción con inhibidores 
de la familia IκB (IκB-α, IκB-β, IκB-γ, IκB-ε, Bcl-3, p100, p105). 
La vía de las cinasas dependientes o no dependientes de MyD88 
activan al FNκβ posterior a su unión con el receptor TLR por diver-
sos estímulos como lo pueden ser productos bacterianos, citocinas, 
especies reactivas de oxígeno y cambios en el entorno celular como 
la isquemia. Independiente de la naturaleza del estímulo, la activa-
ción se produce por la fosforilación de moléculas IκB seguido de su 
degradación por el proteosoma 26S. El resultado de este paso es la 
traslocación nuclear del FNκβ, su unión a determinadas regiones 
promotoras de genes y la transcripción de genes. El FNκβ está in-
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volucrado en la inducción de varios productos genéticos predomi-
nantemente proinflamatorios.19-21

El grado y magnitud de la activación del FNκβ en pacientes sép-
ticos está estrechamente correlacionada con la supervivencia de los 
pacientes, en  particular en los que desarrollan choque séptico. Varios 
estudios apoyan el hecho de observación de que la señalización defec-
tuosa del FNκβ conduce a la inmunosupresión en sepsis, lo que favo-
rece la apoptosis de las células inmunoefectoras con consecuencias 
indeseables.22,23 Por lo tanto, la activación excesiva, especialmente al 
principio de la enfermedad, o la regulación negativa excesiva, pue-
de producir ya sea una inflamación excesiva con el consecuente daño 
colateral a los tejidos del hospedador o su contraparte, un estado de 
inmunoparálisis con daño tisular directo consecuente.

Caspasas

Las caspasas son una familia de proteasas sintetizadas a partir de 
cisteína como proenzimas y activadas por proteólisis. Se subdivi-
den en caspasas iniciadoras activadas por autoescisión y, caspa-
sas ejecutoras que se activan mediante la escisión provocada por 
sus contrapartes iniciadoras. Las caspasas juegan un papel impor-
tante en los procesos celulares de inflamación y apoptosis que si-
guen a la interacción PMAD/PMAP-RRP. Después de la escisión, 
las caspasas producen múltiples cambios fenotípicos observados 
en la apoptosis, incluyendo la desintegración del citoesqueleto, la 
fragmentación del DNA e interrupción de la maquinaria molecular 
para la reparación del DNA celular. A pesar de que los TLR son 
los RRP más estudiados, los receptores similares a NOD son los 
más ubicuos. Se cree que, tras el reconocimiento de los patógenos 
por TLR, una señal es transmitida intracelularmente, la cual es re-
conocida por el dominio de unión a nucleótidos en el NLR. Dicho 
reconocimiento da como resultado la activación de un complejo 
multiproteico denominado “inflamasoma”. Los inflamasomas son 
complejos multienzimáticos que sirven como plataformas mole-
culares para la activación de las caspasas 1 y 5, resultando en la 
activación y secreción de citocinas proinflamatorias mediadas por 
caspasas como la IL-1β e IL-18. 

Las señales y mecanismos que generan el ensamblaje/activa-
ción del inflamasoma son poco conocidos. Los complejos de infla-
masoma montados en sepsis están bien caracterizados y se compo-
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nen de dos complejos multiproteínicos diferentes: el inflamasoma 
NALP1 y NALP3. IL-1β es una citocina proinflamatoria muy potente 
que requiere del ensamblaje del complejo inflamasoma como pre-
rrequisito para la activación de la caspasa-1 antes de que su precur-
sor (pro-IL-1β) sea liberado de su unión con TLR y convertirse en 
su forma activa, lo cual representa un mecanismo que previene la 
expresión incontrolada de IL-1β. Además de la liberación de cito-
cinas proinflamatorias, las caspasas tienen como blanco de acción 
la enzima DNasa activada de caspasa (CAD). La activación de CAD 
induce la fragmentación del DNA que lleva a la apoptosis. Dentro 
de los blancos de las caspasas en el citoesqueleto celular figuran la 
espectrina, la laminina nuclear y la enzima gelosina, la cual escinde 
a la actina; todos estos juegan un rol en la desintegración del citoes-
queleto celular.24,25

 

Cinasas del 3-fosfatidilinositol

Las cinasas del 3-fosfatidilinositol (PI3K) son un grupo enzimático 
que, cuando se activan, catalizan la producción de trifosfato de fos-
fatidilinositol en la membrana celular. Los PI3K son activados por 
una gran variedad de factores de crecimiento, hormonas y recepto-
res de quimocinas, que junto con su contrarregulador, la cinasa de 
serina/treonina (Akt), regulan aspectos fundamentales de los meca-
nismos encargados de la proliferación y supervivencia celular. Los 
objetivos secundarios de la señalización por PI3K/Akt incluyen la 
regulación directa del funcionamiento de los neutrófilos incluyendo 
la quimiotaxis, la adhesión y apoptosis.22 Existen a la fecha tres iso-
formas de PI3K identificadas: PI3K-a, PI3K-b, PI3K-γ, siendo esta 
última encontrada de manera exclusiva en los leucocitos. El PI3K 
puede funcionar tanto como un regulador positivo como negativo 
en la señalización de TLR, lo cual dependerá del tipo de célula o 
especificidad de TLR, activando la señalización ya sea por la vía del 
FNκβ o de la MAPK.26 

La señalización MAPK consta de tres vías diferentes descritas 
en los leucocitos: p38, la cinasa extracelular regulada por señales, y 
la cinasa c-jun NH2 terminal. Todas estas son ezimas serina/treoni-
na que actúan como cinasa final de una cascada de tres cinasas. La 
vía de la p38 es activada por una amplia gama de PMAP y citocinas 
inflamatorias además de jugar un importante papel en la produc-
ción de citocinas en los neutrófilos, en los mecanismos de adhesión 
y quimiotaxis, en el estallido respiratorio y la apoptosis.27,28 La vía 
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ERK es activada por mitógenos, LPS de los monocitos y la adheren-
cia celular. Su principal función es regular la proliferación y dife-
renciación celular, además de un importante rol en la producción 
de citocinas y quimiotaxis a C6a e IL-18. Como mediador positivo 
de la señalización de TLR, PI3K, junto con p38 y ERK, conduce a la 
producción de las citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-5 e IL-8 tras 
la entrada microbiana.29,30 

La vía JNK es activada por GTPasas de ligandos de receptores, 
citocinas y radiación ultravioleta. Esta vía es fundamental para re-
gular la proliferación y apoptosis celular. Además de activar la ex-
presión de la respuesta inmune, la vía de señalización PI3K/Akt ac-
túa como mecanismo de retroalimentación negativa endógena que 
limita la cascada de eventos proinflamatorios y apoptosis. También 
puede promover la generación de citocinas antiinflamatorias como 
la IL-10 y ayuda a equilibrar la respuesta Th1 vs. Th2.31-33 La capa-
cidad de PI3K para modular la cascada de eventos que se presentan 
en sepsis de manera bidireccional sugiere que podría desempeñar 
un papel en optimizar la eficacia de la respuesta inmune innata y 
limitar la inflamación excesiva.

GTPasas Rho

Los receptores de ligandos de la superficie celular consisten en  
un dominio de unión a ligandos extracelulares conectados por 
una sola región transmembrana a un dominio intracelular que 
posee actividad enzimática intrínseca o capacidad de acción en-
zimática. La familia de la proteína G vinculada a receptores son 
las más ubicuas y se les conoce como GTPasas. Las subfami-
lias de las GTPasas, Rho y Rac, juegan un papel central en la re-
gulación de la motilidad celular a través de la reorganización 
del citoesqueleto de actina tras la unión de proteasas específi-
cas a la superficie celular. Tras la interacción PMAD/RRP, las 
GTPasas Rho y Rac ayudan a regular los aspectos mecánicos de  
la respuesta celular del sistema inmunológico innato. Éstos inclu-
yen la migración celular, la captación y fagocitosis de patógenos y el 
mantenimiento de la integridad endotelial. Se requiere de la activa-
ción de Rac1 para la activación de PI3K y la consecuente estimula-
ción de TLR.34-36 
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Liberación de mediadores pro y antiinflamatorios 

Una de las consecuencias inmediatas de la señalización celular 
en sepsis grave y choque séptico es la síntesis y liberación de can-
tidades crecientes de mediadores inflamatorios a la circulación 
sistémica en un intento de activar la mayor cantidad de células 
efectoras inmunes y reclutarlas al sitio de infección. Estas poten-
tes moléculas se encuentran normalmente presentes en la circu-
lación en bajas concentraciones, pero en altas concentraciones o 
en exposiciones prolongadas pueden ejercer efectos biológicos 
potencialmente dañinos. La sobreexpresión de los mediadores 
de inflamación en las fases iniciales de la sepsis juega un papel 
preponderante para el posterior desarrollo del choque séptico. A 
esta liberación secuencial de mediadores inflamatorios se le ha 
denominado “tormenta de citocinas”. 

Disfunción de la célula efectora inmune 
y no inmune

La respuesta efectora inmune normal en respuesta a la liberación 
de citocinas se pierde en la sepsis grave. Esta disfunción puede 
comprometer a todos los tipos celulares a partir de las células pre-
sentadoras de antígenos a neutrófilos y macrófagos. 

Disfunción de los neutrófilos en sepsis

Los neutrófilos representan células clave en el sistema inmune in-
nato actuando principalmente mediante el reconocimiento y des-
trucción de los agentes patógenos a través de una serie coordinada 
de pasos dentro de los que se incluyen la adhesión, quimiotaxis, fa-
gocitosis y liberación de moléculas citotóxicas, seguido de la muer-
te celular por apoptosis. En sepsis grave se pierde la regulación fun-
cional de los neutrófilos, lo que condiciona la excesiva activación 
de los neutrófilos con prolongada supervivencia. Estos neutrófilos 
activados favorecen la disfunción endotelial, la liberación de molé-
culas citotóxicas, condicionando lesión inflamatoria en los órganos 
del hospedador.37 
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Anafilotoxina C5a

Como parte de la respuesta inmune innata, el sistema del com-
plemento se activa durante la etapa temprana de la sepsis, lo que 
genera grandes cantidades de anafilotoxina C5a. En altas concen-
traciones C5a tiene múltiples efectos nocivos. En consecuencia C5a 
actúa como mediador central de la sepsis mediante la modulación 
de otros sistemas (cascada de la coagulación, respuestas mediadas 
por TLR4 y liberación de citocinas como el factor inhibidor de la 
migración de macrófagos [MIF] y HMGB1).38-43

Factor inhibidor de la migración de macrófagos 

Es una de las primeras citocinas aisladas, tiene un papel funda-
mental en la regulación de la respuesta inflamatoria sistémica y lo-
cal. Las endobacterias, exotoxinas, mediadores proinflamatorios, 
así como el TNF-α y C5a, a diferencia de otras citocinas, se expresa 
constitutivamente en los leucocitos y se almacena en el comparti-
mento intracelular. Después de su secreción, el MIF funciona como 
una citocina proinflamatoria clásica y promueve la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa por activación de macrófagos y células T.44 
La actividad proinflamatoria de MIF está mediada por actividad de 
su automerasa, que está codificada por un dominio que contiene un 
sitio catalítico conservado evolutivamente.45 Además de mediar su 
efecto proinflamatorio, el MIF también induce y amplifica la pro-
ducción de otras citocinas proinflamatorias y regula positivamente 
la expresión de TLR4 por fagocitos.44 En altas concentraciones el 
MIF evita la apoptosis dependiente de p53 de macrófagos activados 
que son responsables de la respuesta inflamatoria sostenida. Sin 
embargo, los mecanismos exactos por los cuales el MIF ejerce sus 
efectos biológicos en el contexto de la inflamación no están del todo 
elucidados. Aunque el MIF activa vías de señalización intracelula-
res después de su endocitosis, el complejo receptor CD74 también 
ha sido descrito que funciona como un receptor de MIF, a través del 
cual traduce señales mediante CD44.46

El MIF es único entre las citocinas, ya que vincula el sistema 
inmune con el endocrino. En respuesta al estrés, el MIF es secretado 
por el hipotálamo, en la adenohipófisis y glándula suprarrenal.44,47 Es 
importante destacar que el MIF antagoniza y anula el efecto antiin-
flamatorio que podrían tener relevancia para el empleo terapéutico 
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de los corticoesteroides en sepsis.44 Los corticoesteroides endógenos 
inducen la liberación de MIF a partir de células del sistema inmune, 
por lo que el efecto inhibidor del MIF en la acción de los corticoes-
teroides es mediante retroalimentación negativa.48,49 La producción 
excesiva de MIF es nociva en la fase aguda de la sepsis ya que los 
niveles séricos de MIF se han correlacionado con la gravedad de la 
sepsis. La neutralización o focalización de la actividad del MIF por 
automerasa es atenuada por la respuesta inflamatoria mejorando la 
supervivencia de los modelos experimentales en sepsis.50,51

HMGB1

HMGB1 fue descrito originalmente como un factor de transcrip-
ción.52 Después, se reclasificó como una citocina proinflamatoria 
convirtiéndose en el foco de un gran número de estudios. HMGB1 
es expresado por casi todas las células, excepto en aquellas que ca-
recen de núcleo (eritrocitos), y la principal fuente de la HMGB1 
en los procesos de inflamación son los macrófagos, monocitos y 
neutrófilos.53-55 HMGB1 puede ser secretado por células del sistema 
inmune después de su acetilación a nivel nuclear y la subsiguiente 
translocación hacia el citoplasma, o ser liberado a partir de células 
necróticas.54 La secreción activa de HMGB1 es regulada por la acti-
vación del FNκβ, probablemente a través de mecanismos no trans-
cripcionales, aunque la forma en que esto ocurre no es del todo 
determinada.56

Destaca el hecho de que pese a que las células apoptósicas no 
son una fuente de HMGB1 extracelular, éstas provocan que los ma-
crófagos liberen HMGB1 durante la sepsis.57,58 Específicamente el 
HMGB1 extracelular interactúa con RPR, incluyendo el receptor 
para los productos finales de glicación avanzada (RAGE), TLR2 y 
TLR4. La señalización inducida por HMGB1 posee efectos pleiotró-
picos sobre las células del sistema inmune, promueve la inflamación 
y potencialmente la disrupción por daño sobre las barreras epite-
liales.59 Además de la activación de los RPR, el HMGB1 incrementa 
la actividad proinflamatoria de las citocinas (IL-1β) a través de la 
unión a estos mediadores, lo que apoya la idea de que HMGB1 po-
dría no actuar únicamente como un mediador proinflamatorio, sino 
también podría funcionar como un transportador de PMAP.60,61

Aunque HMGB1 se libera a nivel sistémico durante la sepsis, los 
niveles plasmáticos no necesariamente se correlación con el desen-
lace o supervivencia. En contraste con otras citocinas asociadas  con 
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la sepsis, el pico de liberación de HMGB1 se produce durante las 
etapas tardías de la enfermedad, y los niveles de la HMGB1 no siem-
pre disminuyen en los pacientes que se han recuperado de un even-
to de sepsis.53 Las moléculas derivadas de patógenos y estímulos 
proinflamatorias (como TNF-α, IL-1β e IFN-γ) inducen la secreción 
de HMGB1 durante la inflamación.54 La interacción entre C5a y su 
otro receptor, el receptor 2 similar a C5a (C5L2), también desenca-
denan la liberación de HMGB1 en sepsis.46 De manera interesante, 
la secreción de HMGB1 es bajo la influencia del sistema nervioso au-
tonómo. La activación de la vía colinérgica antiinflamatoria supri-
me la secreción de HMGB1 de los macrófagos en sepsis mejorando 
la supervivencia.56 Dado los efectos pleiotrópicos de HMGB1 en la 
respuesta inflamatoria y su liberación tardía en la sepsis, HMGB1 
podría ser un blanco terapéutico prometedor

Citocina IL-17A

El reciente descubrimiento de la familia de las citocinas IL-17, las 
cuales han surgido como importantes mediadores de la regulación 
inmune, han permitido ampliar nuestro conocimiento sobre la in-
teracción entre la respuesta inmune innata y adaptativa. El primer 
miembro de esta familia descrito fue IL-17, la cual es una citoci-
na proinflamatoria principalmente producida por células TH17. 
IL-17A también es secretada por otros tipos de células del sistema 
inmune, incluyendo a los neutrófilos, linfocitos T CD8+, células 
asesinas naturales, y algunos subconjuntos de células TH y célu-
las T-γδ. En resumen, IL-17A está involucrada en la mediación de 
la respuesta proinflamatoria mediante la activación y producción 
de muchas otras citocinas (IL-1β, IL-6 y TNF-α) y proporciona la  
diafonía entre los linfocitos y fagocitos.62

Se ha demostrado de manera reciente en modelos experimen-
tales de sepsis que el incremento de los niveles de IL-17A tiene 
efectos deletéreos. Que la neutralización de IL-17A mejora notable-
mente la supervivencia, e inclusive cuando el tratamiento ha sido 
administrado de manera tardía hasta 12 h de haber sido inducida la 
sepsis de manera experimental. Los efectos protectores del bloqueo 
de IL-17A se han asociado con una marcada atenuación de la bac-
teriemia y reducción notable de los niveles plasmáticos de citocinas 
proinflamatorias. De acuerdo con estos datos, la producción in vitro 
de mediadores proinflamatorios por los macrófagos en respuesta a 
LPS es significativamente superior en presencia de IL-17A recom-
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binante. Sin embargo, todavía no se sabe si los niveles de IL-17A se 
incrementan en pacientes con sepsis, o durante qué fase de la sep-
sis la neutralización de IL-17A sería benéfica en el entorno clínico. 
Debido a que la producción de IL-17 es importante para orquestar 
la respuesta inmune contra infecciones específicas, el bloqueo de la 
IL-17A en determinadas condiciones podría condicionar más daño 
que beneficio. Por lo tanto, queda aún por determinar si IL-17A es 
una blanco útil de intervención terapéutica en la sepsis.63

Apoptosis acelerada linfocítica

Los linfocitos T colaboradores desempeñan un papel clave en la 
respuesta inmune adaptativa después de ser activados por las cé-
lulas presentadoras de antígenos del sistema inmune innato. Des-
pués de ser activadas, la respuesta inicial de los linfocitos es de tipo 
proinflamatorio, con la aparición de un fenotipo regulador después 
de varios días. La sepsis grave se caracteriza por la muerte acelera-
da por apoptosis de los linfocitos que conlleva a la depleción de los 
mismos con pérdida de su función reguladora.37

Factor de necrosis tumoral alfa e IL-1β

Estas dos citocinas están asociadas con la disfunción del miocito 
cardiaco y pueden explicar parte de la fisiopatogenia de la depre-
sión miocárdica temprana observada en sepsis. Estas citocinas 
son potentes inductores de la sintasa del óxido nítrico inducible 
(iNOS), la cual representa quizás uno de los mecanismos directos 
de la depresión miocárdica.64

Óxido nítrico

La sepsis grave está asociada con incremento de la expresión de la 
iNOS y aumento de la producción de óxido nítrico. El NO interfiere 
con el metabolismo del calcio en los miocitos lo cual puede dete-
riorar su función contráctil. Además, las especies reactivas de ni-
trógeno como el peroxinitrito, el cual es producto de la interacción 
del NO con el ion superóxido, resulta directamente tóxico para el 
miocito vascular y cardiaco.65
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Disregulación de la cascada plasmática

Complementopatía

El sistema del complemento se puede activar a través de tres vías 
diferentes que convergen en la generación de las anafilotoxinas C3a 
y C5a, C4a y el complejo de ataque a la membrana (MAC; también 
conocido como C5b-C9). En los ensayos clínicos de sepsis, el in-
cremento plasmático de las concentraciones de C3a, C4a y C5a, se 
han relacionado con un peor pronóstico y sobrevida.66,67 Destaca 
el hecho de que C3a podría además de actuar como anafilotoxina 
proinflamatoria, tener propiedades antiinflamatorias. En el mode-
lo murino de sepsis, los ratones con deficiencia de C3AR fueron 
más susceptibles a desarrollar estado de choque por endotoxemia, 
el cual fue acompañado de un incremento en la concentración plas-
mática de citocinas proinflamatorias. La unión de C3a a C3AR pue-
de activar la secreción de hormonas antiinflamatorios a través de 
la glándula hipófisis, lo que podría explicar la capacidad antiinfla-
matoria de C3a.68,69

Nuevos descubrimientos continúan incrementando nuestro 
acervo y comprensión acerca de los numerosos efectos nocivos deri-
vados de la producción excesiva de C5a durante la sepsis. Los efectos 
derivados de C5a contribuyen al desarrollo de la parálisis inmune, 
disfunción y falla multiogánica, la apoptosis de timocitos y células 
de la médula suprarrenal así como el desequilibrio en el sistema de 
la coagulación.70-74 Además, C5a está ampliamente relacionada con 
el desarrollo de miocardiopatía mediada por sepsis.75 

Estudios realizados de forma reciente confirman el impor-
tante papel de C5a en la fisiopatogenia de la sepsis.46 Además de 
C5AR, C5a puede unirse específicamente a un segundo receptor, 
C5L2, la función del cual era desconocida hasta hace poco tiem-
po. Originalmente se postuló que C5L2 funcionaba como un re-
ceptor “señuelo” para C5a, compitiendo con C5AR por la unión de 
C5a, aunque la evidencia reciente indica que C5L2 es un receptor 
funcional.46,76,77 Actualmente existe evidencia de que C5AR y C5L2 
cooperan para potenciar la respuesta inflamatoria durante la sep-
sis, aunque cada receptor puede tener roles funcionales específicos 
y diferentes.46
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Coagulopatía

En el ámbito clínico de la sepsis, la disregulación de la cascada de 
coagulación destaca por el desarrollo de múltiples complicaciones. 
La magnitud de la activación de la cascada de la coagulación du-
rante la sepsis puede variar desde un nivel insignificante hasta la 
aparición de CID inclusive. 

En la fase inicial de CID, la activación de la trombina da como 
resultado la formación intra y extravascular de fibrina (proceso co-
nocido como hipercoagulabilidad), seguido por el consumo de fac-
tores de la coagulación y disfunción plaquetaria. En la fase tardía 
de la CID, el acúmulo de fibrina a nivel microvascular se asocia a 
menudo con el desarrollo de disfunción y falla multiorgánica, este 
fracaso atribuido a las perturbaciones de la microcirculación.78 La 
CID desarrolla inflamación y activa la coagulación, e interactúa de 
manera bidireccional.79 

La trombina activada puede promover la activación de diversas 
vías proinflamatorias, dentro de las que se incluyen la producción 
de citocinas proinflamatorias (como TNF-α, IL-1β e IL-6) y la ge-
neración de C5a, a su vez que pueden estimular la coagulación.80,81 
El factor tisular (FT), que es una molécula central para la iniciación 
de la CID, es expresada por las células endoteliales activadas y por 
células que no están normalmente expuestas al flujo sanguíneo, 
como las células subendoteliales, fibroblastos y también por células 
inmunes circulantes. En sepsis, el entorno proinflamatorio provoca 
en las células mononucleares la expresión de FT en su superficie, 
que conduce a la activación del sistema de coagulación.82,83

Otra consecuencia de la CID es la inhibición de la fibrinólisis. 
Además de la disfunción de las células endoteliales durante la sep-
sis, que también se produce como resultado del ambiente proinfla-
matorio, el aumento de los niveles del inhibidor del activador del 
plasminógeno-1 (PAI-1) y del inhibidor de la fibrinólisis activable 
por trombina (TAFI) dan lugar a alteraciones en la eliminación de 
la fibrina. Asimismo, el consumo de diversos factores que normal-
mente regulan la generación de trombina, como la antitrombina 
III, proteína C e inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), contri-
buye al desarrollo de CID.84,85

La proteína C, la cual es un regulador de la cascada de coagu-
lación, es activada por la trombina unida a trombomodulina y por 
el receptor endotelial de la proteína C (EPCR) en las células endote-
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liales. Después de la disociación de EPCR, la proteína C activada se 
une a su cofactor, la proteína S, que luego resulta en la inactivación 
de los factores de coagulación Va y VIIIa. Además de su actividad 
anticoagulante, la proteína C activada tiene propiedades antiapop-
tósicas y antiinflamatorias profundas. Disminuye notablemente la 
apoptosis de las células endoteliales y linfocitos y, ejerce efectos pro-
fibrinolíticos al inhibir al PAI-1. Los efectos antiinflamatorios de la 
proteína C activada están mediados a través del EPCR y su unión al 
receptor activado por la proteasa-1 (PAR1), el cual juega un papel 
central en la vinculación de la coagulación y la inflamación.86,87

La vía de la proteína C es particularmente susceptible de in-
hibición como respuesta a la inflamación en la CID mediada por 
sepsis.80 Además de la disminución en el nivel de la proteína C, la 
regulación a la baja, la expresión y escisión del complejo trombo-
modulina-EPCR, son las principales causas de la disfunción de la 
vía de la proteína C. El HMGB1 inhibe la vía de la proteína C al 
interferir con el complejo trombina-trombomodulina y también 
promueve la coagulación por estimulación del FT y la expresión e 
inhibición del activador del plasminógeno tisular (tPA), una pro-
teasa de serina de la superficie de las células endoteliales que activa 
a la plasmina en la cascada de la fibrinólisis.88,89

Vinculación entre el sistema del complemento
y la coagulación

Tradicionalmente los sistemas del complemento y de la coagula-
ción se describen como cascadas separadas. Como descendien-
tes de una vía ancestral común, ambas son cascadas proteolíticas 
compuestas de proteasas de serina con características estructura-
les comunes y estímulos activadores comunes.79 

Esta relación no se limita a la similitud bioquímica de sus pro-
teasas de serina, dado que estas dos vías también están vinculadas 
por muchas conexiones mutuas que conforman una red compleja.

Durante la sepsis, la vía de coagulación activada predispone a 
la trombosis y CID, lo cual puede agravar aún más la respuesta in-
flamatoria excesiva y activar al complemento. Una interacción bien 
conocida entre el complemento y la coagulación es la activación de 
la vía clásica del complemento a través del factor de la coagulación 
XIIa, el cual puede activar el componente C1 del complemento. De 
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manera más reciente, se ha demostrado que la trombina puede 
funcionar como una C5 convertasa en un modo C3-independiente. 
Esta diafonía es en particular interesante, no sólo porque la trom-
bina y C5a son factores centrales de sus respectivas cascadas, sino 
también porque esto indica que C5a y el MAC pueden ser generados 
en ausencia de la activación del complemento. De forma similar a 
la trombina, la calicreína y la plasmina se unen directamente a C3 y 
sus fragmentos activos. En un circuito de retroalimentación nega-
tiva indirecta, la trombina activada-TAFI inactiva a C3a y C5a.90-92

El sistema del complemento amplifica la coagulación median-
te la modificación de los fosfolípidos de las membranas (requeridas 
para la iniciación de la coagulación a través de FT), por activación 
de las plaquetas, induciendo la expresión del FT y PAI-1 por los leu-
cocitos.93,94 En consecuencia, el bloqueo de C5a en el modelo expe-
rimental de sepsis mejoró notablemente los efectos de CID.74 Ade-
más, la proteasa 2 de serina-lecitina unida a manan (MASP2), una 
proteasa que es característica en la activación del complemento a 
través de la vía de la lecitina, puede activar la coagulación mediante 
la escisión de la trombina en trombina activada.95 

La actividad procoagulante del complemento se amplifica 
cuando los mecanismos anticoagulantes son inhibidos. Además, se 
han documentado múltiples influencias indirectas del sistema del 
complemento sobre la cascada de la coagulación que son mediadas 
a través de otros factores proinflamatorios (TNF, IL-6 y HMGB1).

Conclusiones

La sepsis grave y el choque séptico representan un importante reto 
para los médicos. Los avances en el conocimiento de los mecanis-
mos biomoleculares que orquestan la fisiopatogenia de la sepsis 
grave y el choque séptico nos han permitido mejorar de manera 
significativa nuestra comprensión de esta grave entidad patológi-
ca, lo que se ha traducido en el desarrollo de nuevas estrategias 
terapéuticas para mejorar la atención y sobrevida de los enfermos 
afectados por esta entidad devastadora.
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Introducción

Inicialmente se enfatizó la inflamación como el proceso dominan-
te en la evolución de la sepsis hacia la disfunción orgánica múl-
tiple (DOM). El paradigma actual de la sepsis es una disfunción 
de la homeostasis con la activación simultánea de la inflamación 
y la coagulación unida a disminución de la fibrinólisis y de los me-
canismos anticoagulantes que producen un estado protrombótico 
antifibrinolítico que puede llevar a la DOM. El conocimiento de la 
relación inflamación-endotelio-coagulación en la sepsis es básico 
para la búsqueda de nuevas terapéuticas a fin de lograr abatir una 
mortalidad que no ha cambiado en los últimos años. 

La sepsis se acompaña siempre de alteraciones de la coagula-
ción de expresión variable desde una activación de la misma evi-
denciada por marcadores de la hemostasia específicos o una hiper-
trombicidad subclínica que puede contribuir al desarrollo de una 
enfermedad tromboembólica localizada, hasta la activación sistémi-
ca de la coagulación con formación masiva de trombina y de fibrina 
con consumo de plaquetas y de factores constituyendo una coagula-
ción intravascular diseminada (CID).1-5

Incidencia

Las alteraciones de la coagulación son frecuentes,6 hasta 50 a 70% 
de los pacientes las presentan en forma clínicamente significativa, 
en tanto que 29 a 53% de las sepsis severas pueden tener CID ma-
nifiesta.7-11 Recientemente un estudio sobre neumonía comunitaria 
encontró que las alteraciones de la coagulación también eran fre-
cuentes en pacientes que nunca desarrollaron DOM.12

DISFUNCIÓN DE COAGULACIÓN
Y TROMBOPROFILAXIS EN SEPSIS

Stella Maris Calvo Negreira
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Nuevo modelo de la coagulación

Es complejo e involucra el endotelio y diferentes superficies celu-
lares donde se producen las reacciones. Los receptores comparten 
múltiples interacciones con otros sistemas,13,14 y se superpone a los 
mecanismos que desencadenan la apoptosis celular. Tiene tres fa-
ses consecutivas: fase inicial, de amplificación, y de propagación

Fase inicial

El factor tisular (FT) es una glicoproteína transmembrana expresa-
da en una variedad de células del organismo que no tienen contac-
to directo con la sangre.3 Los monocitos y macrófagos circulantes 
también pueden expresar el FT, éste requiere de la disrupción del 
endotelio para activarse. La coagulación se inicia cuando la sangre 
circulante se pone en contacto con el FT del subendotelio como es 
el caso de la lesión vascular o cuando se induce la expresión del FT 
en las superficies de monocitos o células endoteliales luego de la 
estimulación por productos bacterianos o por citocinas proinfla-
matorias.1,2,15,16 El FT se une al factor VII que se activa formando el 
complejo FT-factor VII activado (FVIIa) llamado complejo tenasa 
extrínseco, que sobre una superficie celular activa directamente a 
los factores IX (FIX) y X (FX) formando pequeñas cantidades de 
trombina que activan a los FVIII y FV y las plaquetas. 

Fase de amplificación

El FIX forma con el factor VIII (FVIII) el complejo tenasa in-
trínseco que actuando sobre la plaqueta amplifica la respuesta al 
producir FXa y gran cantidad de trombina. La trombina acelera 
la activación plaquetaria e integra sistemas de retroalimentación 
activando a los factores XI, IX, VIII y V. El FVa aumenta la capaci-
dad del FXa de activar la trombina. La trombina es el efector más 
importante que estimula la agregación plaquetaria y amplifica la 
coagulación y la inflamación al activar neutrófilos y al endotelio17,18 
y es el nexo entre lesión tisular, inflamación y coagulación. Activa 
además al inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina (TAFI, 
thrombin-activable fibrinolysis inhibitor). La trombina tiene otras 
acciones no relacionadas con la coagulación: induce la producción 
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endotelial de interleucinas 6 y 8.3 Tiene además propiedades anti-
inflamatorias, anticoagulantes, antitrombolíticas y de estimulación 
de la proliferación celular.14,18 

Fase de propagación

Por mecanismos de retroalimentación entre trombina y plaquetas 
y la activación de los factores, se producen grandes cantidades de 
FXa. El FXa forma con el FVa, protrombina y calcio, el comple-
jo protrombinasa que transforma la protrombina en trombina. La 
trombina transforma el fibrinógeno en monómeros de fibrina que 
se polimerizan formando la matriz fibrosa que refuerza el coágulo 
y rodea las bacterias facilitando su fagocitosis.19 Además activa al 
FXIII que estabiliza el coágulo. La coagulación interacciona a tra-
vés del FXII con el sistema de quininas, del complemento, y el sis-
tema fibrinolítico. 

Mecanismos antitrombóticos
que regulan la coagulación

Inhibidor plasmático de la vía del factor tisular

El TFPI (por sus siglas en inglés) suprime el inicio de la generación 
de trombina. Se une al FXa inhibiéndolo y así forma un complejo 
que inhibe al complejo FVII–FT impidiendo que active al FX.5,10 Ac-
túa sobre el endotelio al que se une por proteoglicanos. Es un cofac-
tor de la heparina y se libera del endotelio al administrar heparina. 
Si el estímulo en la formación de trombina es limitado, el TFPI pue-
de limitar la formación de trombina. Sin embargo en la sepsis severa 
cuando el estímulo es una liberación continua de FT y el suministro 
de TFPI es limitado, el resultado final es sólo un retardo transitorio 
en la formación de trombina.20

Antitrombina

Es el principal inhibidor de la trombina a la que se une en una re-
lación 1:1. Regula la fase de amplificación de la coagulación. Actúa 
inhibiendo a todas las serinas proteasas, sobre todo a FXa y la trom-
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bina.2 Circula libremente en el plasma y cambia su configuración en 
los glicosaminoglicanos del endotelio. Una vez que el sulfato de he-
parán glicosamina se acopla al sitio de unión, induce la formación de 
cambios conformacionales en su sitio reactivo que aumentan entre 
1 000 a 4 000 veces el efecto inhibitorio de la antitrombina (AT). La 
AT al inhibir la trombina atenúa la activación de muchos mediadores 
de la inflamación pero tiene además propiedades antiinflamatorias 
independientes de su actividad anticoagulante.2 Las acciones antiin-
flamatorias son indirectas a través de liberación de prostaciclina,2,17 
e inmunomodulatorias directas sobre células limitando las vías de 
señalización como es la translocación del FNκβ, lo que atenúa la pro-
ducción de citocinas y la actividad quimioestática y limita la adhe-
rencia de células al endotelio.1,2,21 La heparina altera la afinidad del 
endotelio por la AT lo que limita sus efectos antiinflamatorios.22 

Proteína C  

Es una proteína vitamina K-dependiente que circula en forma inac-
tiva y que se activa al ser clivada por la trombina.16 En la superficie 
endotelial la trombina se une a la trombomodulina (TM), un cofac-
tor que predomina en el endotelio de la microcirculación22 y que 
cambia la especificidad de la trombina reduciendo su actividad an-
ticoagulante.14,17 La proteína C (PC) se activa por proteólisis sobre 
el complejo trombina-TM. La presencia de TM soluble en plasma 
es un marcador de lesión endotelial y no activa en forma eficaz a la 
PC.23 La activación de la PC aumenta por la presencia de un recep-
tor endotelial de la PC (EPCR).1,2,10,15,16 La EPCR amplifica los efec-
tos anticoagulantes y antiinflamatorios de la PC activada (aPC).1,2 
La TM, la aPC y EPCR tienen diferentes funciones regulatorias so-
bre la coagulación, fibrinólisis, inflamación y apoptosis integradas 
para mantener la homeostasis.14,16,24,25 

La proteína S es clave para aumentar la actividad de la aPC.16,20 
El complejo aPC-proteína S inactiva a los FVa y FVIIIa que actúan 
en la fase de amplificación de la coagulación y limita así la gene-
ración de trombina.10,15,26 La aPC tiene una vida media de 15 min 
circulando por micro y macrocirculación.16 La aPC es inhibida en 
el plasma por los inhibidores de la serinas proteasas como la α1-
antitripsina o la α2-macroglobulina.16

La aPC es un potente inhibidor de la generación de trombina al 
suprimir su formación6,22 y aumenta la fibrinólisis al neutralizar el 
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inhibidor de activador del plasminógeno 1 (PAI-1) lo que impide la 
inactivación del activador tisular del plasminógeno (t-PA).14,16,26 El 
complejo trombina-TM cataliza la conversión del TAFI.3,25 La aPC 
inhibe el efecto activador de la trombina sobre el TAFI disminuyen-
do su efecto antifibrinolítico.22,26,27 La activación del TAFI es básica 
para la inactivación del factor C5a del complemento.25 

La aPC tiene propiedades antiinflamatorias indirectas ya que 
al inhibir la generación de trombina interfiere con sus actividades 
proinflamatorias (activación plaquetaria, quimiotaxis inducida por 
las citocinas para monocitos y neutrófilos y sobrerregulación de las 
moléculas de adhesión de leucocitos).14,16,24 También tiene acciones 
antiinflamatorias por mecanismos directos: 1) inhibición de la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias (IL-6 e IL-1) así como la ex-
presión de moléculas de adhesión y del FT inducido por el TNF-α 
sobre las células endoteliales y los leucocitos;26 2) protección de la 
integridad de las barreras endoteliales, y 3) prevención de la acti-
vación de neutrófilos e inhibición de la adhesión y del rolling de 
los leucocitos limitando así la diapédesis.2,14,16,18,24,26 Estos efectos se 
producen a través de la inhibición de la vía del NF-κβ.2,16 La aPC 
suprime la producción de citocinas proinflamatorias de los macró-
fagos, aumenta la producción de citocinas antiinflamatorias.16,26,28

También tiene propiedades antiapoptósicas independien-
tes actuando sobre las vías intrínsecas y extrínsecas de la apopto-
sis,2,4,14,16,24,26,28 propiedades antioxidantes,4 y antihistonas,16 estabiliza 
membranas,6,22 previene la pérdida de la función de barrera del endo-
telio2,4,26 e inhibe la hiperpermeabilidad inducida por la trombina.15,26 

La vía de la PC sobre las células endoteliales se considera un me-
canismo autocrino que protege el endotelio durante la inflamación. 
Los efectos antiinflamatorios de la aPC sobre células endoteliales y 
leucocitos se producen por la unión de la aPC a receptores de mem-
brana que llevan la señal hacia la célula (EPCR para las células en-
doteliales y CD11b presente en la superficie de los macrófagos).2,16,28 
El principal mecanismo protector de la aPC implica su unión con el 
ERCP2,26 y el clivaje del receptor activado por la proteasa 1 (PAR-1) 
suprimiendo la síntesis de citocinas proinflamatorias y de las vías 
proapoptósicas intracelulares y activando las propiedades de barre-
ra del endotelio.26,28

Estos tres anticoagulantes naturales están en el endotelio y 
actúan en forma conjunta para limitar la excesiva generación de 
trombina e inducir un grado de anticoagulación que depende del 
inhibidor, pero también de su concentración, vida media, actividad 
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de los cofactores y presencia de otras alteraciones de la hemostasia. 
Todo esto explica las complicaciones hemorrágicas observadas en 
los ensayos clínicos con ellos.29-31 

Fibrinólisis

Contrabalancea la coagulación y se inicia al mismo tiempo que ella. 
En respuesta a la formación de fibrina y a la inflamación, se segre-
gan una serie de proteasas como el t-PA y el activador de plasmi-
nógeno de tipo urocinasa (u-PA) del endotelio que transforman el 
plasminógeno del coágulo en plasmina que degrada al fibrinógeno 
y a la fibrina polimerizada en múltiples sitios. La lisis de la fibri-
na libera productos de degradación de la fibrina (PDF) incluidos 
los dímeros D que son dos dominios de monómeros adyacentes de  
fibrina entrecruzados por el factor XIIIa. 

La fibrinólisis está regulada por dos inhibidores cuya forma-
ción es estimulada por la trombina: PAI-1 y TAFI también con 
propiedades antiinflamatorias.14

Relación endotelio-inflamación-coagulación

La interrelación entre la inflamación y la coagulación es un meca-
nismo básico que controla la respuesta del huésped a los microorga-
nismos tendiendo a localizar y eliminar rápidamente los patógenos 
y reparar cualquier daño tisular ocurrido. Cuando el daño es loca-
lizado, esta relación es eficaz, pero en la sepsis la respuesta de la 
inflamación y la coagulación diseminadas y excesivas se consideran 
las responsables de la DOM y eventual muerte de estos pacientes.28 

El endotelio es el órgano clave para mantener la homeostasis32 
y una fábrica de factores anticoagulantes (TFPI, heparán, TM, t-PA, 
EPCR) y procoagulantes (FT, factor de Von Willebrand, PAI- 1).4,5,19,33 
El glucocáliz del endotelio tiene un rol no sólo en la coagulación 
sino también en el mantenimiento de las funciones de barrera, la 
vasodilatación mediada por el óxido nítrico y las funciones antio-
xidantes.2,10 El daño endotelial estimula la coagulación, inhibe la fi-
brinólisis al consumir sus promotores naturales y exacerba aún más 
la inflamación perpetuando y amplificando el proceso.18,19 En la sep-
sis se pierde este equilibrio generando daño endotelial expresado 
como activación, disfunción o lesión según la intensidad y duración 
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del estímulo.32 Hay pues un estado procoagulante, proinflamatorio 
y antifibrinolítico difuso donde múltiples estirpes celulares liberan 
citocinas proinflamatorias. Las enzimas de la coagulación pueden 
determinar amplificación de la respueta inflamatoria y viceversa.1,3,5 

Inflamación

Es una respuesta local inespecífica a la lesión tisular En la infección 
se liberan simultáneamente mediadores pro y antiinflamatorios 
cuyo equilibrio activa las defensas permitiendo limitar y erradicar 
el germen, reparar los tejidos y cicatrizar. 

Los microorganismos tienen elementos celulares que no están 
presentes en los vertebrados conocidos como PAMP (pathogen as-
sociated molecular patterns).5 Durante la infección las células del 
huésped generan factores como señales de alarma (alarminas) que 
junto con los PAMP se denominan DAMP (danger associated mole-
cular patterns).5 Los PAM y DAMP son reconocidos por las células 
inmunes y otras células del huésped a través de receptores específicos 
llamados PRR (pattern recognition receptors) dentro de los cuales 
se hallan los receptores Toll like y los receptores del complemento.5

Los productos bacterianos interactúan con receptores específicos 
como CD14 o receptores toll-like (TLR-4) activando al FNκβ en los 
monocitos y produciendo citocinas proinflamatorias como TNF-α, e 
IL-1, IL-6.2,16,26 Las citocinas atraen neutrófilos activados a la zona de 
inflamación los cuales liberan enzimas proteolíticas y radicales libres 
de O2 que amplifican el daño tisular y endotelial al estimular su apop-
tosis.18 Las citocinas estimulan al endotelio y plaquetas que expresan 
moléculas de adhesión celular (E-selectina y P-selectina) promotoras 
de adhesión de neutrófilos,2 proteasas, prostaglandinas, leucotrienos 
y liberan FT del endotelio y de monocitos activados. La IL-6 actúa so-
bre todo en la activación de la coagulación y la IL-1 y el TNF-α tienen 
un rol en la regulación de la anticoagulación fisiológica.1,2 Las células 
endoteliales interfieren así en forma directa en el inicio y regulación 
de la producción de fibrina y su eliminación en la sepsis.3

Las citocinas proinflamatorias y otros mediadores de la infla-
mación, incluidos productos de activación del complemento, ac-
túan en conjunto con los microorganismos o sus productos para 
desencadenar las vías de la coagulación, CID y de la DOM.4 Las  
células endoteliales responden a la liberación de citocinas por los 
leucocitos activados pero también pueden liberar citocinas ellas 
mismas.3 El FT es un mediador clave entre los procesos inflama-
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torios y la coagulación; activándolos simultáneamente.15,26 El FT se 
ha detectado también en el plasma en micropartículas liberadas por 
leucocitos, células endoteliales y plaquetas que lo transfieren así a 
células como los granulocitos que no lo pueden generar y han sido 
implicadas en la activación de la inflamación y de la coagulación 
en la sepsis.1,2,15,26 Las elastasas liberadas por los neutrófilos a nivel 
del sitio de infección degradan al TFPI promoviendo la coagulación 
local.15 Los productos del complemento también tienen un rol en 
la promoción de la coagulación durante la infección.15 Las enzimas 
generadas en la coagulación interactúan con receptores celulares 
específicos en las células inflamatorias o en el endotelio amplifican-
do la respuesta inflamatoria.4 La inflamación puede determinar ne-
crosis o apoptosis celular y productos como las proteínas nucleares 
liberados de las células muertas que pueden promover la inflama-
ción, la trombosis, la muerte celular y la DOM.4,5

Coagulación

La generación de fibrina es un potente mecanismo antibacterial 
innato.34 Tanto el fibrinógeno como la fibrina influyen sobre la 
producción de citocinas proinflamatorias por monocitos y células 
endoteliales.2,10 Los activadores e inhibidores de la fibrinólisis al 
actuar sobre el reclutamiento y migración de células inflamatorias 
también modulan la respuesta inflamatoria.2 

Luego de la invasión bacteriana la red de fibrina atrapa las bac-
terias lo que limita el crecimiento bacteriano al disminuir la dispo-
nibilidad de O2 y nutrientes.34 Facilita además la acción de leucoci-
tos y bloquea la diseminación.34 La disminución de la generación de 
trombina aumenta la susceptibilidad a la infección lo que sugiere 
que el fibrinógeno plasmático puede tener un rol importante con-
tra la infección bacteriana y explica por qué es una proteína de fase 
aguda.35,36 Se ha descrito además efectos protrombóticos y antibac-
teriales de las trampas extracelulares de los neutrófilos que son he-
bras de cromatina extracelular compuestas de histonas y proteínas 
granulares liberadas por el núcleo del neutrófilo luego de su activa-
ción que facilitan el atrapamiento y muerte de las bacterias.34 Estas 
trampas también activan la coagulación al estimular la adhesión y 
agregación plaquetaria, aumentar la proteólisis de los anticoagu-
lantes naturales, y alterar la activación de la PC dependiente de la 
trombomodulina.34
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Interrelación entre inflamación y coagulación

El endotelio tiene un rol decisivo en todas las vías que relacionan 
la inflamación con la coagulación.2 Los receptores de proteasas ac-
tivados (PAR) son el nexo entre la coagulación y la inflamación.2,15 

Los factores de la coagulación actúan sobre la inflamación a través 
de unión con los PAR.1 Se identificaron cuatro PAR (1-4) localiza-
dos en el endotelio, células mononucleares, plaquetas, fibroblastos 
y células musculares lisas.2,37 Los PAR se caracterizan por ser sus 
propios ligandos para activarse: luego que un PAR es clivado por 
proteólisis, su terminal amino expuesto activa al propio receptor 
iniciando la vía de señalización transmembrana.1,2,10 La trombina, 
que tiene importantes efectos proinflamatorios, puede activar a 
PAR 1, 3 y 4.1,2,15,37 La trombina activa a los PAR estimulando a las 
células endoteliales que producen sobrerregulation de la expresión 
de FT, aumentan la producción de IL-6 que incrementa más la so-
brerregulation de la expresión del FT y la producción de IL-8 que 
activa a los neutrófilos.3 

La activación del PAR 1 induce la activación de monocitos y de 
células endoteliales que producen citocinas inflamatorias (TNF-α 
IL-1β e IL-6).16 La activación del PAR 1 y PAR 4 en la superficie pla-
quetaria estimula la expresión de las moléculas de adhesión como la 
E-selectina y su adhesión a células endoteliales y a los leucocitos.16 
El PAR 2 es resistente a la trombina pero puede activarse por el 
complejo FT-FVIIa y el FXa, tripsina, triptasa de los mastocitos y 
diferentes enzimas bacterianas.1,2,15 El PAR 2 activa los macrófagos, 
favorece la infiltración de los neutrófilos, y la expresión de citocinas 
proinflamatorias como el TNF-α y la IL-1-β.16,37 

El factor tisular juega un rol importante en la encrucijada entre 
la inflamación y la coagulación induciendo señales proinflamatorias 
a través de los PAR 1 y PAR 2.15,16 La proteína C cuando está unida 
a EPCR ejerce sus propiedades antiinflamatorias, antiapoptósicas y 
vasculoprotectivas sobre el endotelio a través de PAR 1.15,16 Así pues, 
el mismo efector PAR 1 puede determinar efectos antiinflamatorios 
cuando el agonista es la proteína C o efectos inflamatorios cuando 
el agonista es la trombina. Esta respuesta dual se explica por la ca-
pacidad del PAR 1 de activar en forma diferencial varias familias de 
proteínas G y, por ende, desencadenar vías de señalización diferen-
tes dependiendo del agonista.16 
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Estado protrombótico de la sepsis

En la sepsis se produce un estado protrombótico resultado de va-
rios procesos simultáneos (Figura 7.1): 

1. Sobrerregulación (up-regulation) de las vías protrombóticas con 
un aumento de la expresión del FT por monocitos y macrófagos 
activados.4,5,8,37 Las vías protrombóticas activan sobre todo a través 
de la IL-6 y en menor grado la IL-1.2,4,10,16 

2. Subregulación (down-regulation) de los anticoagulantes fisiológi-
cos. En la sepsis se alteran todos los mecanismos de anticoagula-
ción,2 con menor expresión de la TM1,2,8,10,15 y de EPCR del endotelio2 
y menos secreción de proteína S impidiendo que la trombina mo-
dule la ampliación de la coagulación y la inflamación y que active a 
PC.2,4,8 La inflamación intensa afecta en forma directa e indirecta la 
vía de la aPC. En forma directa hay niveles bajos de PC debido a au-

Figura 7.1. Esquema de las alteraciones de la hemostasia presentes en la sepsis. 
(FT, factor tisular; TM, trombomodulina; EPCR, receptor endotelial de la proteína C; PS, proteína S; TFPI, inhibidor plasmático 
de la vía del factor tisular; HS, sulfato de heparán; PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno 1; TAFI, inhibidor de la 
fibrinólisis activable por la trombina.) 
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mento del consumo,2,4,10,15,27 menor síntesis hepática,2,4,10,15 pérdidas 
por hiperpermeabilidad vascular, y degradación aumentada de la 
PC.10 El resultado final es una disminución en la concentración de  
la aPC. La proteína S circula en forma libre o en forma inactiva uni-
da a proteínas. En la inflamación severa, aumenta la concentración 
de proteína C4bBP, un reactante de fase aguda que se une a proteí-
na S por lo que hay un descenso marcado de sus niveles libres,10,38 
lo que reduce la actividad de la aPC.1,4,20 Se pierde la subregulación 
de FVIII y FV y en la acción del PAI y del TAFI sobre la fibrinólisis 
perpetuando el mecanismo de la coagulación.27 

 El sistema de AT se altera a diferentes niveles: hay un déficit adqui-
rido de AT por consumo debido a la formación continua de trombi-
na, hay también aumento de su degradación por la elastasa de los 
neutrófilos activados y menor síntesis por ser una proteína de res-
puesta negativa de fase aguda,1-5,8,10,22,25,27 unido a hiperpermeabili-
dad capilar.17,33 Todo esto determina una disminución de la función 
de la AT.10,20 La falta de expresión de heparina endógena hace que la 
AT y TFPI actúen menos1,2,27 porque las citocinas reducen la síntesis 
endotelial de glicosaminoglicanos,3,25 que tienen un rol proinflama-
torio al participar en todas las etapas de la migración de leucocitos a 
través de membranas.2,3,4,22 Hay menor expresión TFPI lo que unido 
a aumento de la expresión de FT puede aumentar el potencial anti-
coagulante local y promover la formación de fibrina en los tejidos.4 

3. Supresión de la fibrinólisis. Estos procesos hacen que el sistema fi-
brinolítico sea inefectivo y promueven un depósito descontrolado de 
fibrina con trombosis a nivel de la microcirculación.20 Inicialmente 
hay una hiperfibrinólisis precoz por aumento de la expresión de los 
activadores del plasminógeno (t-PA y u-PA) liberados desde las re-
servas del endotelio que es rápidamente inhibida por aumento sos-
tenido de la síntésis del PAI-1 que inhibe la actividad de la plasmina 
y el resultado es una disminución de la fibrinólisis.1,2,3,10,26,34 Se supri-
me la fibrinólisis con aumento de la actividad de PAI-1 y disminu-
ción de la actividad de t-PA y de los niveles de plasminógeno debido 
a la disminución de la síntesis hepática.4 La α2-antiplasmina rápi-
damente inactiva a la plasmina al formar complejos plasmina-α2 
antiplasmina.8 El TNF-α y la IL-1β actúan sobre la fibrinólisis.3,16 
Hay estudios que muestran que las diferencias genéticas del nivel 
de antifibrinólisis influyen en el riesgo de presentar complicacio-
nes en las infecciones a gramnegativos.3,8,10 Además la generación 
exacerbada de trombina produce un coágulo más compacto y más 
resistente a la fibrinólisis4,5 y al activar al TAFI reduce la formación 
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de plasmina.4 Las plaquetas activadas alteran la estructura de la fi-
brina haciéndola más resistente a la lisis en forma directa a través 
de la interacción de la fibrina y αIIbβ 3-integrina y en forma indirec-
ta al liberar fosfato inorgánico junto con los microorganismos que 
modifican la estructura de la fibrina y la hacen más resistente a la 
fibrinolisis.4 

 La alteración de la coagulación se exacerba en aquellos estados que 
disminuyen la depuración de sustancias procoagulantes (choque y fa-
lla hepática).39,40

 

Patogenia de la disfunción orgánica múltiple

La sepsis severa y el choque séptico se caracterizan por la presencia 
de DOM que es la principal causa de muerte de estos pacientes. Se 
han propuesto varios mecanismos interrelacionados para explicarla. 

La supresión de la fibrinólisis unida a la activación de la  
coagulación favorecen la formación de trombosis microvascular 
con hipoxia e isquemia tisular en la microcirculación que podrían 
contribuir a la evolución hacia la DOM y muerte.7,8,38 Se discute que 
esta sea su causa única y principal.41 Datos experimentales sugieren 
que la alteración de la microcirculación en la sepsis refleja más las 
alteraciones endoteliales y plaquetarias que la formación de micro-
trombos.22,41 Otros mecanismos que contribuyen a la DOM son la 
liberación de especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno y de en-
zimas proteolíticas por los neutrófilos reclutados en los tejidos y la 
presencia de altas concentraciones de citocinas en el intersticio que 
pueden producir toxicidad directa.4 Como mediadores tardíos de la 
DOM son las proteínas nucleares liberadas por las células inflama-
torias activadas y por las células necróticas en forma pasiva (Hign 
Mobility Group Box 1) que en el medio extracelular se transforman 
en mediadores de inflamación sistémica.4 También las histonas son 
mediadores de lesión en la sepsis.4,5

La activación de la coagulación y de la inflamación en la sepsis 
puede tener manifestaciones específicas en determinados órganos 
de importancia en la manifestación de la DOM en la sepsis.1 En la 
sepsis el desequilibrio en la homeostasis varía de un lecho vascular 
a otro dependiendo del endotelio que la regula, el tono vasomotor, 
el flujo celular y la sobrevida o apoptosis celular.33
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Plaquetas

Las citocinas proinflamatorias y los productos bacterianos activan 
las plaquetas proveyendo la superficie ideal para la coagulación. 
La trombina activa las plaquetas que a su vez segregan proteínas 
proinflamatorias.22 La plaquetopenia en la sepsis grave es de cau-
sa multifactorial: seudotrombocitopenia secundaria, anticuerpos, 
mecanismos inmunes, hematofagocitosis que consiste en la des-
trucción de los megacariocitos y células hematopoyéticas por mo-
nocitos y macrófagos, secuestro plaquetario en el endotelio activa-
do y consumo en la CID.1,10,19 

Los sangrados se deben a consumo de factores de la coagula-
ción y de plaquetas.10 

Evolución temporal de las alteraciones
de la hemostasia

En modelos animales de sepsis el estado procoagulante y antinfla-
matorio se produce en menos de 3 h aunque en el hombre parece 
ser más paulatino.34 Dependiendo del paciente y de la virulencia del 
germen la secuencia hemostática puede ser explosiva induciendo 
trombosis y hemorragia en minutos o clínicamente inaparente y 
manifestarse exclusivamente por el laboratorio.34 Cuando la sepsis 
se controla el desequilibro de la hemostasia desaparece entre 4 y 6 
días con un estado de hiperfibrinólisis progresiva.34 La restauración 
del equilibrio hemostático depende de la capacidad individual de 
sintetizar proteínas y la eficacia de los anticoagulantes naturales.34 

Datos clínicos

Si bien las alteraciones de la coagulación siempre están presentes 
en la sepsis, su presentación clínica varía desde las meras altera-
ciones de los exámenes de laboratorio, pudiendo haber manifesta-
ciones trombóticas localizadas hasta una CID manifiesta. Dentro 
de las manifestaciones trombóticas localizadas está el aumento del 
riesgo de enfermedad tromboembólica.3,5

La sepsis severa es la causa más frecuente de CID caracteri-
zada por la coexistencia simultánea de trombosis microvascular 
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difusa y sangrado.1,38 En la CID pueden verse sangrados, compli-
caciones trombóticas localizadas o difusas por depósitos de fibri-
na en la microcirculación que se manifiestan como DOM. Cuando 
los depósitos de fibrina son a nivel de la piel se produce necrosis 
cutánea que pueden llegar hasta la gangrena de un miembro.8 
Con frecuencia coexiste el sangrado con las manifestaciones 
trombóticas.10,42 

Entre 2 y 6% aparecen sangrados generalizados por consumo 
de factores,30,43 que se asocian sobre todo con trombocitopenia, he-
patopatías, administración de heparina o durante procedimientos 
invasivos.19 Clasicamente la CID se asocia con infecciones por bac-
terias gramnegativas aunque también puede verse en sepsis a bacte-
rias grampositivas o con patógenos no bacterianos.3,4

Alteraciones de laboratorio 

Su presencia implica disfunción hematológica. Su manifestación es 
variable, desde aumento de los tiempos de coagulación o la presen-
cia de una plaquetopenia aislada a una CID manifiesta.5 

Dada su importancia a continuación se analizan las alteracio-
nes de la coagulación presentes en la CID.

Valoración tradicional de la hemostasia 

Entre 35 y 59% hay plaquetopenia (< 150 × 103/mm3) o una caída 
de > 50% de las plaquetas en 72 h.44 La trombocitopenia refleja 
indirectamente la generación de trombina.45,46 Su presencia no con-
fiere protección contra la trombosis.47 El riesgo de sangrado por 
plaquetopenia aumenta por cuatro cuando descienden por debajo 
de 50 000/mm3.42,48,49

Los tiempos de la coagulación son inespecíficos y con frecuen-
cia su alteración es tardía.46 Entre 14 y 28% están aumentados10 pero 
en 50% de los casos están acortados evidenciando la presencia de 
factores activados circulantes.45 El tiempo parcial de tromboplas-
tina activado (aPTT) puede estar acortado o normal indicando la 
activación de reactantes de fase aguda con aumento del fibrinógeno 
y del FVIII.46 La presencia de una onda bifásica anormal durante 
la medida automática del aPTT es muy sensible, precoz, tiene gran 
valor predictivo positivo y es independiente de la prolongación de 
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los tiempos de coagulación pero no está disponible en todos los la-
boratorios.45,46

Los productos de degradación de la fibrina y los dímeros D es-
tán aumentados y los anticoagulantes naturales están descendidos.10 

Las proteínas que actúan como reactantes de fase aguda como 
FVIII y fibrinógeno pueden estar aumentados o tener valores  
normales.46 El fibrinógeno es un mal indicador de la CID salvo en 
los casos muy graves, aunque su dosificación seriada es útil y una 
caída abrupta es típico de la CID.46 

Los factores de la coagulación y los inhibidores de la misma 
disminuyen y tienen valor pronóstico pero no siempre están dispo-
nibles.45,46

No existe un examen capaz de confirmar o rechazar el diag-
nóstico de CID que es clínico y de laboratorio (grado C nivel IV).45  
Se desarrollaron marcadores como el de la Sociedad Internacional 
de Hemostasia y Trombosis (ISTH) que combinan exámenes habi-

Cuadro 7.1. Marcador de CID de la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis.1

Valoración de riesgo Usar el algoritmo sólo si el paciente tiene una patología que se asocia con 
CID manifiesta.1

Recuento plaquetario 

 > 100 000 = 0 

 < 100 000 = 1

 < 50 000 = 2 

Marcadores relacionados con el fibrinógeno elevados (productos de degradación de fibrina,  
   monómeros solubles de fibrina)

 Valor normal = 0

 Moderadamente elevados = 2

 Muy elevados = 3

Tiempo de protrombina 

 < 3 segundos = 0

 3 a 5 segundos = 1

 > 6 segundos = 2

Fibrinógeno

 > 1 g/L = 0

 < 1 g(L = 1

Sumar el marcador, si ≥ 5 CID manifiesta. Si el marcador da < 5 buscar un diagnóstico alternativo. 
Puede corresponder a CID por lo que se debe repetir los valores en 48 horas 
1Taylor FBJ, Toh CH, Hoots WK, et al, Thrombosis Haemost. 2001;86:1327-30.
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tuales en la clínica para realizar el diagnóstico.50 En presencia de 
patología capaz de desencadenar CID, un valor ≥ 5 del marcador  
del ISTH es compatible con el diagnóstico de CID (Cuadro 7.1).50 
Este marcador fue validado en pacientes críticos en forma prospec-
tiva demostrando alta sensibilidad y especificidad.51 Es un buen pre-
dictor de mortalidad en pacientes con sepsis severa45,51 e identifica 
los pacientes que más se beneficiaban con intervenciones sobre la 
coagulación, como es el uso de proteína C activada.7 Ayuda además 
a valorar nuevas modalidades diagnósticas en la CID.7 

Valoración de la hemostasia por métodos viscoelásticos

A pesar de que el uso del marcador de la ISTH ha mejorado el diag-
nóstico de CID, no permite diferenciar un estado protrombótico de 
un estado de hipocoagulación que no están validados en la CID.45 Los 
estudios tradicionales de la hemostasia son incapaces de detectar la 
hipertrombicidad. Los métodos viscoelásticos que valoran el compor-
tamiento en sangre total como la tromboelastografía o tromboelasto-
metría rotacional podrían ser de utilidad en la sepsis dado que per-
mitirían determinar tanto la presencia de hipo o hipercoagulabilidad, 
lo que permite identificar a los pacientes con alto riesgo de presentar 
una CID manifiesta.11,52 Asimismo, en los pacientes con CID mani-
fiesta el uso de los métodos viscoelásticos para valorar la hemostasia 
permite un tratamiento más orientado.11 Es así que han comenzado a 
surgir trabajos utilizando los métodos viscoelásticos para valorar las 
alteraciones de la coagulación en la sepsis.11,52,53

Tratamiento

Sostén hematológico

La Surviving Sepsis Campaign (SSC) no recomienda utilizar plas-
ma fresco congelado para corregir discrasias en pacientes sin san-
grados o a los cuales no se le realicen procedimientos invasivos 
(nivel de evidencia 2D) porque con frecuencia las discrasias leves 
no se logran corregir con plasma y no se demostró que corregir las 
discrasias severas beneficie a pacientes que no sangran.54 
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Corregir plaquetopenias < 10 000/mm3 en ausencia de sangrado 
evidente o < 20 000/mm3 en pacientes con riesgo de sangrado evi-
dente.54 En pacientes con sangrado activo, o que necesiten cirugía 
o procedimientos invasivos se sugiere mantener las plaquetas con 
valores > 50 000 /mm3.54 

Modulación de la inflamación 
y tratamiento de la sepsis

Dada la importancia de las alteraciones de la coagulación en la sep-
sis hay amplia evidencia para pensar que las estrategias que me-
jorasen el estado de la coagulación en pacientes con sepsis severa 
serían beneficiosas. Los anticoagulantes naturales actúan como 
agentes antiinflamatorios al modular las señales intracelulares, la 
secreción de citocinas, la apoptosis linfocitaria o celular y la inte-
racción entre leucocitos y endotelio.22 Se planteó que administrar 
anticoagulantes naturales que están disminuidos en la sepsis po-
dría mejorar la sobrevida en pacientes con sepsis severa y choque 
séptico.3,34 Se han estudiado a la fecha: aPC, AT, y TFPI. 

aPC. En 1 690 pacientes sépticos seleccionados de forma alea-
toria para recibir aPC recombinante humana (rhaPC) [Drotrecogin 
α] o placebo por 96 h hubo una reducción absoluta de 6.1% y relati-
va de 19.4% en las muertes más significativa los pacientes más gra-
ves (APACHE II > 25 o mayor número de disfunciones) en el grupo 
tratado.29 La mortalidad no difirió en los pacientes con menor gra-
vedad (APACHE < 25 o una disfunción) y en los pacientes con ciru-
gía reciente la mortalidad fue mayor en el grupo tratado.55 Las dis-
funciones respiratoria y hemodinámica se resolvieron más rápido y 
la hematológica apareció más tardiamente con rhaPC.57 Su eficacia 
fue mayor cuando el inicio es precoz.41 Los pacientes tratados con 
aPC tuvieron mayor sangrado, la mitad durante procedimientos29,56 
aunque sin aumento significativo del sangrado intracraneano en 
ellos.29,41,55 En un análisis post-hoc se demostró que los pacientes 
con diagnóstico de CID de acuerdo con el marcador de la ISTH se 
beneficiaron más que los pacientes que sin CID con reducción del 
riesgo relativo de muerte de 38% en relación con la disminución 
del riesgo de 18% en el grupo control.7 No es claro si el beneficio 
corresponde a propiedades antiinflamatorias, antiapoptósicas o  
anticoagulantes o a las tres simultáneamente.24 

Hay mucha controversia asociada con estos resultados. El es-
tudio PROWESS se terminó de forma prematura y en él se enfa-
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tizó el análisis de subgrupos que potencialmente pueden llevar a 
resultados erróneos dada la ausencia de intención de tratar, sesgos 
en la toma de muestras y error de selección; 30% de los pacientes 
enrolados en el PROWESS tenían CID manifiesta valorada por el 
marcador de CID, un predictor importante de mortalidad y hay una 
tendencia a mayor disminución del riesgo relativo de muerte en 
presencia de CID.7 Estudios de registros reportan más sangrados 
y mayor mortalidad en la práctica diaria,58,59 sugieriendo que la po-
blación a beneficiarse está mal definida, siendo los criterios actuales 
de gravedad cuestionables y que el tratamiento con rhaPC puede ser 
deletéreo en algunos subgrupos de pacientes.58 

El estudio PROWESS CHOQUE que enroló 1 696 pacientes no 
demostró beneficios en los pacientes con choque séptico.60 En un 
metaanálisis del grupo Cochrane que incluye cuatro estudios con  
4 911 pacientes, de los cuales 4 434 eran adultos, no hubo evidencia 
de reducción del riesgo relativo de muerte (RR combinado 0.92% 
con 95% IC, 0.72-1.18) no relacionándose la eficacia de rhaPC a 
la gravedad de la sepsis.61 Se concluye que no hay evidencia para 
el uso de rhaPC en la sepsis severa y que rhaPC se asocia con un 
riesgo aumentado de sangrado.61 Otro metaanálisis de dos traba-
jos tampoco encontró beneficios, y enfatiza la terminación precoz 
del PROWESS.62 Se necesitarían ensayos aleatorios que provean 
evidencia de su beneficio,61,62 y en tanto no se debería promover su 
uso.61 La rhaPC fue retirada del mercado en el año 2011 por lo cual 
la SCC no se expide al respecto.54 

AT. Hay evidencias que sugieren que dosis suprafisiológicas 
tendrían efecto antiinflamatorio y podrían proteger de la DOM y 
disminuir la mortalidad.27,43 Los ensayos aleatorios administrando 
AT vs. placebo en la sepsis grave no encontraron beneficio,43,63,64 

aunque uno tuvo menor mortalidad en el subgrupo de pacientes 
con  choque séptico tratados.65 En un ensayo multicéntrico con  
2 314 pacientes con  choque séptico no hubo diferencias en la mor-
talidad.30 En un análisis post-hoc se vio beneficio en los pacientes 
que no recibían heparina y que tenían una CID.66 Esto en parte se 
explica por la inhibición competitiva de la heparina a la unión de AT 
con los glicosalinoglicanos endoteliales. La AT unida a la heparina 
se asocia con aumento del riesgo de sangrado. Un metaanálisis valo-
rando su uso en el paciente crítico concluyó que la AT no reducía la 
mortalidad ni los tiempos de estadía en hospital o cuidados intensi-
vos pero se asocia con aumento del riesgo de sangrado.67 La SSC no 
recomienda su uso en la sepsis severa o en el  choque séptico hasta 
que haya más estudios mejor diseñados (1B).54 



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

133

TFPI. Un estudio multicéntrico prospectivo aleatorio y doble 
ciego con Tifacogin (TFPI recombinante) en 1 995 pacientes no de-
mostró beneficio. Los pacientes que no recibían heparina se bene-
ficiaban más,17,31 explicado porque el TFPI tiene dominios que ligan 
la heparina que desplaza el TFPI del endotelio que es su sitio de 
acción en la sepsis.21 Otra limitante pudo ser que la coagulación ya 
se hubiera iniciado cuando se administró.6 SSC no se expide con 
respecto al TFPI.54

A la fecha, ninguno de los ensayos clínicos utilizando anticoa-
gulantes naturales ha logrado demostrar mejoría en la sobrevida.68 

A pesar de los resultados negativos de dichos ensayos cabe aclarar 
que el restaurar las alteraciones de la coagulación podría ser benefi-
cioso en determinadas circunstancias. El diseño de los ensayos clí-
nicos no tomó en consideración que la actuación de la coagulación y 
la formación de fibrina es una parte importante de las defensas con-
tra los microorganismos y puede ser beneficiosa al inicio.34 Se enfa-
tizó el inicio precoz de los inhibidores de la coagulación a altas dosis 
para bloquear la producción de fibrina y modular la inflamación y 
todos los pacientes recibieron el mismo inhibidor a iguales dosis y 
durante el mismo tiempo.34 De ello surge que una mejor selección 
de pacientes donde la respuesta protrombótica está descontrolada 
y es excesiva habría sido una población que se hubiera beneficiado 
más de las intervenciones sobre la coagulación.68 Esto explicaría por 
qué el análisis de subgrupo de pacientes con CID manifiesta siem-
pre muestran reducción de la mortalidad en el grupo tratado.7,66,68 

Por otro lado, se utilizaron altas dosis de anticoagulantes que no 
tomaron en cuenta las características individuales de los pacientes, 
lo que puede contribuir a las complicaciones hemorrágicas.68 

Manipulación secuencial de la hemostasia

La activación inicial de la coagulación con inhibición transitoria de 
la fibrinólisis debería ser respetada para favorecer la compartimen-
tación de las bacterias. No se deberían tratar pacientes sin eviden-
cias de alteraciones de la coagulación.34 Se debería monitorear la 
coagulación y tratar el exceso de coagulación a dosis individualiza-
das.34 Es además simplista presuponer que una única intervención 
sobre la coagulación pueda mejorar la sobrevida de la sepsis y qui-
zás un tratamiento combinado como el utilizado en oncología sería 
más eficaz.68
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Pronóstico

La persistencia de la disfunción hematológica en el primer día de 
sepsis severa se asoció con aparición de DOM y mayor mortalidad.69 
La presencia de CID es un marcador de mortalidad.11,38,70 Un mar-
cador de CID alto se asocia con mayor severidad de la enfermedad 
y mayor mortalidad9 y en algunos trabajos la asociación es mayor 
que con los marcadores de severidad generales.34 La plaquetopenia 
es una disfunción precoz asociada a peor pronóstico 44,71 y es un 
marcador de gravedad más sensible que los marcadores como el 
APACHE II o el MODS.10,48 La persistencia de una trombocitopenia 
más 4 días o un descenso brusco mayor a 50% de su valor al ingreso 
aumenta cuatro a seis veces la mortalidad.48,72,73 La prolongación de 
los tiempos globales de coagulación también es un factor de riesgo 
de sangrado y mortalidad.48 El déficit de AT31 es de valor pronósti-
co.10,63,70,74 Permanece baja en los fallecidos.70 Cerca de 90% de los 
pacientes tienen déficit de PC29,41,74 aun con estudios de hemostasia 
normal y su consumo es previo a otros factores, relacionándose los 
valores bajos con mayor evolución a DOM, choque séptico o morta-
lidad.74,75 Esto está ausente en pacientes febriles no infectados.27,74 
Una caída secundaria de la AT o PC dentro de las primeras 24 h 
predice mejor la eventualidad de muerte o de DOM que los valores 
basales.69,76 En sobrevivientes la PC y ATIII se elevan progresiva-
mente al cuarto día.70 Los DD aumentados se correlacionan con la 
mortalidad.70 Excepto el FVIII (proteína de fase aguda) todos los 
factores de la coagulación disminuyen directamente proporcional a 
la severidad de la sepsis.19 La presencia de trombomodulina soluble 
elevada en plasma se correlaciona con aparición de CID, DOM y 
mortalidad.23

Tromboprofilaxis en la sepsis

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es un espectro de 
enfermedades que va desde la tromboflebitis superficial, trombo-
sis venosa profunda (TVP) a la embolia pulmonar (EP).77 Hay po-
cos estudios que valoran específicamente los factores de riesgo de 
ETEV y la tromboprofilaxis en el paciente crítico77-80 debido a lo 
heterogéneo de la población en relación con el riesgo de sangra-
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do y de trombosis así como el tiempo de permanencia en cuidados 
intensivos. En los pacientes graves el riesgo de ETEV es alto y su 
presencia contribuye a la morbimortalidad.79,81 Los pacientes crí-
ticos tienen por lo menos un factor de riesgo para ETEV (estasis, 
lesión endotelial, activación de la coagulación y atenuación de las 
respuestas anticoagulantes).19,78,79 La infección favorece particular-
mente la ETEV5,82,83 ya que combina la activación simultánea de la 
inflamación con alteración de las propiedades del endotelio y la 
coagulación unida a disminución de la fibrinólisis y de los mecanis-
mos anticoagulantes. El diagnóstico de TVP y EP es difícil ya que 
con frecuencia son asintomáticas84-86 o los signos están enmascara-
dos y el examen físico es de poco valor.87 A eso se le agrega el bajo 
índice de sospecha. Los pacientes críticos pueden presentar TVP 
a nivel de miembros superiores que aunque raras (menos de 2% 
en los pacientes que reciben tromboprofilaxis), son clínicamente 
significativas dado que la mayoría son proximales, profundas y con 
frecuencia relacionadas con vías centrales.88 La tromboprofilaxis 
disminuye en casi 50% el riesgo de ETEV.78,89 

La selección del tipo de tromboprofilaxis puede ser un desafío 
en estos pacientes donde puede coexistir riesgo de ETEV y de san-
grado aumentados y donde con frecuencia hay insuficiencia renal.77 

La eficacia de la tromboprofilaxis puede variar dado la presencia de 
alteraciones en la farmacocinética de los fármacos administrados 
por vía subcutánea. Hay pocos estudios sobre ETEV en pacientes 
con sepsis severa y choque. El estudio XPRESS, que valoró el im-
pacto de asociar heparina a dosis bajas al drotecogin alfa activado 
en pacientes con  choque séptico, encontró una incidencia de ETEV 
de 5% con un riesgo diario de 1% de adquirirla86 y un aumento de 
la incidencia de ETEV al suspender la heparina en pacientes que se 
eligieron de forma aleatoria al placebo a pesar de estar recibiendo 
drotecogin alfa activado.86 En los pacientes que recibieron proteína 
C activada y heparina los sangrados no fueron significativamente 
mayores.19 En teoría, la heparina podría tener una función protec-
tora en la sepsis por su acción antiinflamatoria al interferir con la 
interacción entre leucocitos y proteoglicanos subendoteliales.22 

Riesgo de sangrado

El sangrado es frecuente en los pacientes críticos y hasta 90% de 
ellos pueden tener un episodio de sangrado que en general son me-
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nores.90 Los sangrados mayores no se relacionaron con la anticoa-
gulación a dosis utilizadas para tromboprofilaxis.90 No hay datos 
sobre el riesgo de sangrado mayor con la tromboprofilaxis en el 
paciente crítico.80 La presencia de un sangrado mayor en curso es 
una contraindicación absoluta de anticoagulación en tanto que la 
sospecha de un sangrado por descenso de la hemoglobina o por 
el aumento de los requerimientos transfusionales sin confirmación 
clínica es considerado una contraindicación relativa.77

Fármacos utilizados para la tromboprofilaxis 

Heparina no fraccionada

Es un mucopolisacárido altamente sulfatado que puede variar en 
cuanto a su tamaño molecular, actividad anticoagulante y propie-
dades farmacocinéticas.91 Sólo un tercio de la molécula tiene la 
secuencia de pentasacáridos responsable de la mayor parte de los 
efectos anticoagulantes de la HNF a través de su unión a la AT. Sin 
esta secuencia de pentasacáridos a dosis terapéuticas las cadenas 
no expresan casi la acción anticoagulante.

Mecanismo de acción

1.  Actividad antitrombina. El pentasacárido presente en las molécu-
las de HNF se une a la AT y el complejo heparina/AT inhibe a la 
trombina y los factores X, IX, XI y XII activados. La HNF actúa 
como catalizador de la acción de la AT

2.  A dosis mucho más altas la acción está mediada por el cofactor II de 
la heparina y es independiente de la presencia del pentasacárido92 

3. A dosis mayores, moléculas de menor tamaño son capaces de inhibir 
el FXa a través de la AT sin necesidad de formar un complejo hepa-
rina-AT. Es un mecanismo independiente de la AT y del cofactor II 
de la heparina.92 Al inhibir la trombina e impedir su generación la 
HNF previene la formación de fibrina e inhibe la activación de pla-
quetas y de los factores V, VIII y XI inducidos por la trombina91  

La actividad anticoagulante de la HNF es heterogénea debido a 
que sólo un tercio de la molécula contiene el pentasacárido y su per-
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fil anticoagulante y la depuración dependen de su peso molecular.92 
Las moléculas más pesadas desaparecen más rápido de la microcir-
culación dejando en ella a las moléculas de menor peso molecular 
que se acumulan con menor relación actividad anti-IIa/anti-Xa.92

La HNF también interactúa a nivel de plaquetas y endotelio lo 
que puede contribuir a la tendencia al sangrado por un mecanismo in-
dependiente de su efecto anticoagulante.91 Se une al factor de Von Wi-
llebrand lo que inhibe las funciones plaquetarias que dependen de él.

Farmacocinética

Se administra exclusivamente por vía parenteral, sea intravenosa 
(IV) o subcutánea (SC). La vía intramuscular está proscrita dado 
que puede provocar hematomas. La vía SC requiere dosis mayores, 
la vía IV debido a su menor biodisponibilidad.91

Al unirse a las proteínas plasmáticas, se reduce su actividad anti-
coagulante explicando la variabilidad de la respuesta anticoagulante. 

Su eliminación es compleja y explica la respuesta no lineal de su 
efecto a dosis terapéuticas en relación con la intensidad y duración de 
los efectos.91,92 La eliminación se produce mediante dos mecanismos: 1) 
rápido saturable al unirse a células endoteliales y macrófagos donde la 
HNF es despolimerizada;91 se utiliza a dosis terapeúticas; 2) mecanis-
mo lento no saturable con una cinética de primer orden a nivel renal. 

Dosis de tromboprofilaxis

Se recomienda 5 000 UI subcutánea cada 8 a 12 horas. 

Efectos adversos

Las complicaciones hemorrágicas dependen de la dosis adminis-
trada y del uso concomitante de otros fármacos que alteren la he-
mostasia, así como de la presencia de alteraciones de la hemostasia. 

Trombocitopenia inducida por la heparina (HIT), que es un sín-
drome protrombótico mediado por anticuerpos y caracterizado por 
trombocitopenia, trombosis y sangrado. Su incidencia en el paciente 
crítico es baja.93-95 Se ve más con la HNF39,96,97 que con las heparinas de 
bajo peso molecular (HBPM).96 A dosis profilácticas, sobre todo se for-
man anticuerpos pero las dosis terapeúticas son las que determinan 
manifestaciones clínicas.98 Es más frecuente con los tratamientos pro-
longados por más de una semana que con las exposiciones breves.99
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Osteoporosis, que se ve en pacientes con tratamientos prolongados. 
Reacciones cutáneas principalmente en las zonas de inyección que 

van desde maculopápulas, urticaria y pueden progresar a la necrosis.91 
Inhibición de la síntesis de la aldosterona. 

Precauciones

En pacientes críticos la HNF administrada por vía SC puede estar 
en rango subterapéutico debido a cambios en el flujo regional y el 
uso de inotrópicos que pueden alterar su absorción.100 En pacientes 
que presentaron HIT es discutida la reexposición a la HNF. 

Monitoreo

A dosis de tromboprofilaxis no es necesario monitorear el aPTT. 
Dada la gravedad de HIT, monitorear las plaquetas en todo pacien-
te que recibe cualquier tipo de heparina al inicio del tratamiento y 
luego cada 2 a 4 días a partir del 4° día.101 

Reversión de su actividad

La HNF puede ser revertida con el sulfato de protamina, una pro-
teína básica, que al unirse a la HNF forma una sal estable;92 1 mg de 
protamina es capaz de inhibir 100 UI de HNF.92  

Heparinas de bajo peso molecular

Estructura química

Derivan de la HNF por despolimerización química o enzimática lo 
que reduce su tamaño, carga y peso molecular. Dados los diferentes 
métodos de despolimerización, las diversas HBPM difieren en su 
farmacocinética, perfil anticoagulante y dosificación.91,92 

Mecanismo de acción

Su acción, al igual que la de HNF es catalizar la inhibición de los factores 
de la coagulación mediados por la AT (IIa, Xa, IXa, XIa y XIIa). Como 
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sólo las cadenas conteniendo los pentasacáridos que tienen por lo menos 
18 sacáridos se pueden unir a la AT, 50 a 75% de las HBPM son demasia-
do cortas para catalizar la inhibición de la trombina pero sí son capaces 
de inhibir la FXa que no requiere la unión a la AT.91 A diferencia de las 
HNF que tienen una acción antifactor IIa:antifactor Xa 1:1 la relación 
de las HBPM es de 1:2-1:4 dependiendo de su peso molecular, lo que les 
confiere una relación riesgo-beneficio más favorable que el de la HNF.91 

Al ser de menor tamaño no se pueden unir simultáneamente a la AT y 
la trombina por lo que disminuye su capacidad de inhibir la trombina.91

Farmacocinética

Su menor unión a proteínas plasmáticas explica su relación dosis-
respuesta más predecible, la menor unión a macrófagos y células 
endoteliales es responsable de la mayor vida media en relación con 
HNF y finalmente la menor unión a plaquetas y factor 4 plaqueta-
rio explica la menor incidencia de HIT comparado con la HNF.91 

Luego de su administración subcutánea tiene 90% de biodispo-
nibilidad y su respuesta anticoagulante es mucho más predecible que 
la de la HNF.91 Su vida media de 3 a 6 h es independiente de la dosis.91 
El pico de actividad anti-Xa es a 3 a 5 h luego de administrado.91 

Su eliminación es predominantemente renal y la depuración del efec-
to anti-Xa se correlaciona con la depuración de creatinina por lo que su 
vida media puede estar prolongada en pacientes con insuficiencia renal.91 

En el paciente crítico la farmacocinética puede estar alterada 
llevando a la subdosificación debido a la presencia de DOM y a las 
alteraciones del flujo cutáneo en pacientes con vasopresores.81 

Dosis

Para tromboprofilaxis se realizan dosis ajustadas al peso o fijas. En 
pacientes obesos hay una correlación negativa entre las dosis fijas de 
enoxaparina y nadroparina y el peso real.91,102 Las dosis para la enoxa-
parina son 40 mg SC diario o 30 mg por la misma vía cada 12 h. Con 
depuración de creatinina < 30 mL/min se recomendan 30 mg/día 
de enoxaparina.91 

Monitoreo

No alteran el aPPT. Se monitorean los niveles de antifactor Xa sólo 
en pacientes con obesidad mórbida, insuficiencia renal o durante 
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el uso prolongado en el embarazo.91 La dosificación de actividad 
antifactor Xa se correlaciona con la actividad antitrombótica y es 
utilizada como marcador subrogante del riesgo de sangrado102 aun-
que la interpretación de sus niveles no completamente aclarados en 
el paciente crítico.81 

Efectos adversos

Tiene menos riesgo de sangrado mayor que la HNF.103 La inciden-
cia de HIT y de osteoporosis es menor que con la HNF.

Precauciones

En la falla renal las dosis múltiples pueden llevar a la acumulación 
de la actividad anti-Xa y aunque es más frecuente a dosis terapéu-
ticas también se puede ver a dosis profilácticas.91,104 Entre 20 y 40% 
de los pacientes críticos médicos o quirúrgicos pueden tener lesión 
renal indicada por una depuración de creatinina < 30 mL/min o 
por requerir alguna forma de sustitución de la función renal.77,105 La 
disminución de la depuración de la creatinina se asocia con aumen-
to del riesgo de sangrado cuando se usan dosis terapéuticas, aun-
que esto no se ve con las dosis profilácticas.91 No hay, sin embargo, 
un punto de corte en la depuración de la creatinina que se correla-
cione con aumento del riesgo de sangrado para todas las HBPM.92 

En estudios en pacientes críticos usando 5 000 unidades SC de 
dalteparina en pacientes con depuración de creatinina < 30 mL/min 
o mayor al ingreso no hubo evidencia de acumulación de la droga 
medida como su valor valle o aumento de los sangrados.100 La concen-
tración pico de actividad antiXa se encontraba en rango en la mayoría 
de los pacientes.100 El riesgo de sangrado parece relacionarse con las 
comorbilidades de los pacientes más que con la excesiva anticoagu-
lación con dalteparina.106 Cabe notar que estos estudios fueron rea-
lizados con dalteparina y no deben extrapolarse a otras HBPM con 
farmacocinética diferente.100 El efecto de la insuficiencia renal sobre 
la farmacocinética puede ser diferente con las distintas HBPM.92 

En pacientes que requieren dosis de hipocoagulación e in-
suficiencia renal con depuración de creatinina < 30 mL/min se 
sugiere usar HNF para evitar la acumulación del efecto anti-Xa 
de las HBPM.91 En caso de usarse las HBPM se deben monitorear 
los niveles de anti-Xa.91 
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Reversión del efecto anticoagulante

No hay un método probado para revertirlas. El sulfato de protamina 
neutraliza sus efectos anti-IIa normalizando el aPTT pero la neutrali-
zación del efecto anti-Xa es incompleta.91 No hay estudios en humanos 
que apoyen o rechacen el uso de sulfato de protamina en sangrados 
asociados con HBPM.91 En situaciones que se requiere revertir los 
efectos anticoagulantes de las HBPM se recomienda administrar 1 mg 
por cada 100 unidades de efecto anti-Xa dentro de las 8 h de adminis-
trada la HBPM con dosis máxima de 50 mg. Si la HBPM fue adminis-
trada hace > 8 h se reduce la dosis de protamina. Si persiste el sangra-
do se pueden administrar 0.5 mg por cada 100 unidades de anti-Xa.91

Vías de administración

Es exclusivamente SC lo que puede alterar la farmacocinética en pa-
cientes críticos debido a la presencia de edema subcutáneo, bajo gasto 
con disminución del flujo sanguíneo periférico o uso de vasoconstric-
tores. Los niveles de anti-FXa de pacientes críticos son significativa-
mente menores que los de pacientes médicos107 y si se usan inotrópicos 
tienen menor concentración pico de HBPM que los controles.108 Esto 
puede llevar a que la tromboprofilaxis sea menos eficaz en los pacientes 
críticos.107,108 En pacientes críticos con edema los niveles de anti-FXa 
no fueron significativamente diferentes de los pacientes sin edema.109 

Métodos mecánicos

Los métodos mecánicos comprenden las medias de compresión 
graduadas, manguitos de compresión neumática intermitente y 
bombas de compresión plantar. Su función es reducir el diámetro 
de las venas lo que aumenta la velocidad del flujo venoso y de hacer 
más efectivo el bombeo de los músculos de la pantorrilla lo que 
teóricamente reduciría la estasis venosa.110 

Los manguitos de compresión neumática producen compresiones 
intermitentes a nivel de la pantorrilla y tienen acciones a nivel hemo-
dinámico y fibrinolítico: al comprimir en forma mecánica la pantorri-
lla aumentan el flujo sanguíneo venoso y al aumentar la concentración 
de tPa y disminuir la del PAI aumentan la fibrinólisis.111,112 La actividad 
fibrinolítica se pierde a los 10 min de retirar los manguitos por lo que 
para que ejerzan su actividad deben usarse en forma continua.111
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Las bombas de compresión plantar tratan de simular la acción 
de la bomba plantar que se llena con la gravedad y se vacía con el 
apoyo del peso aumentando el flujo femoral sin considerar la activi-
dad muscular.112 Como se aplica en la planta del pie puede colocarse 
en pacientes con yesos o con fijadores externos.112 

Las medias de compresión graduada ejercen mayor compre-
sión a nivel distal. Son menos eficaces que la tromboprofilaxis con 
drogas.113 Las medias deben calzar bien. La presión a nivel de la pan-
torrilla para tromboprofilaxis es de 18 a 23 mm Hg lo que es menor 
de lo requerido para tratar el síndrome postrombótico.114

Aunque se usan con frecuencia, ningún método mecánico ha 
demostrado disminuir la ETEV o la mortalidad.110 En el paciente 
crítico se sabe muy poco de su seguridad y eficacia.115,116 Hasta que 
haya ensayos bien diseñados su función en la tromboprofilaxis en 
pacientes críticos permanece incierto.115

Las complicaciones asociadas con los métodos mecánicos in-
cluyen alteraciones de la perfusión cutánea, sobre todo en pacien-
tes portadores de enfermedad vascular periférica, lesión del nervio  
peroneo y síndrome compartimental.110 Las medias pueden necro-
sar la piel cuando su tamaño no es adecuado.110 Sin embargo, la  
complicación más frecuente es la falta de adherencia a su uso.110

Las contraindicaciones relativas de los métodos mecánicos in-
cluyen dermatitis, heridas cutáneas, enfermedad vascular periféri-
ca, derivación a nivel de miembros inferiores y fractura de miem-
bros inferiores con yesos o fijadores externos.114

Combinación de métodos farmacológicos y mecánicos

Una revisión de la Cochrane demostró que comparados con los mé-
todos mecánicos solos la asociación de tromboprofilaxis farmacoló-
gica y métodos mecánicos era más eficaz para disminuir la ETEV.117 
Cuando se compararon con la tromboprofilaxis farmacológica la 
combinación de métodos logró disminuir la incidencia de TVP.117

Recomendaciones de tratamiento

La 9ª edición de la American College of Chest Physicians 2012 no tiene 
recomendaciones especiales para los pacientes sépticos que se engloban 
dentro de los pacientes críticos.80 Se sugiere el uso de tromboprofilaxis 
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con HBPM o HNF a la ausencia de tromboprofilaxis (evidencia grado 
2C).80 En pacientes con sangrado o riesgo elevado de sangrado utilizar 
tromboprofilaxis con métodos mecánicos con medias de compresión 
graduada (grado 2C) o compresión neumática intermitente (grado 2C) 
mientras persista el riesgo elevado de sangrado. Cuando el riesgo de san-
grado desaparece se cambia a tromboprofilaxis con drogas.80

No se recomienda el uso rutinario de filtros cava inferior en 
tromboprofilaxis ya que aumentan el riesgo de TVP aun en pacien-
tes anticoagulados.77

En caso de que no se pueda realizar ningún método de trombo-
profilaxis se puede valorar los pacientes con eco-doppler seriados.77 

En ausencia de contraindicaciones la SSC 2012 recomienda que 
todos los pacientes deben recibir tromboprofilaxis en forma diaria 
(grado 1B).54 Se recomienda realizar la tromboprofilaxis con HBPM 
(grado 1B vs. heparina no fraccionada cada 12 h grado y grado 2C vs. 
heparina no fraccionada cada 8 h).54 Si hay contraindicaciones uti-
lizar profilaxis mecánica (medias con compresión graduada o com-
presión mecánica intermitente, 1 A). Con alto riesgo ETEV combinar 
ambos métodos (2C) utilizando de preferencia heparinas de bajo 
peso molecular (2C). En la insuficiencia renal con depuración de 
creatinina < 30 mL/min se recomienda el uso de dalteparina u otra 
HBPM que tenga bajo grado de metabolismo renal (grado 2C) o HNF 
(grado 1 A).54 Se sugiere que de ser posible los pacientes con sepsis 
severa deben ser tratados con una combinación de tromboprofilaxis 
farmacológica y compresión neumática intermitente (grado 2C).54 

No se debe realizar tromboprofilaxis farmacológica en los pa-
cientes con contraindicaciones para el uso de heparina, como los 
portadores de trombocitopenia, coagulopatía severa, sangrado acti-
vo o sangrado intracraneano reciente (grado 1B) y se sugiere el uso 
de métodos mecánicos como medias de compresión graduadas o 
manguitos de compresión neumática intermitente si éstos no están 
contraindicados.54 Cuando el riesgo del uso de heparina disminuye 
se sugiere comenzar con la tromboprofilaxis farmacológica.54 

Oportunidad

Al ingreso a cuidados intensivos, valorar el riesgo de ETEV y pensar 
en la tromboprofilaxis que se debe comenzar lo antes posible.78,79 
La oportunidad para iniciarla y el tipo de tromboprofilaxis deben 
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ser valorados en forma individual para cada paciente teniendo en 
cuenta el riesgo de trombosis y de sangrado,78,79 recordando que 
el riesgo de ETEV es frecuente en tanto el de sangrado mayor es 
raro.77 La omisión de iniciar la tromboprofilaxis en forma precoz 
durante las primeras 24 h de ingreso se asocia con aumento de la 
mortalidad de los pacientes críticos.118 Dicho riesgo debe ser anali-
zado en forma diaria y ajustado a las circunstancias clínicas del pa-
ciente.79 Estas indicaciones se deben mantener al alta del paciente 
de cuidados intensivos.79
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Introducción

El compromiso miocárdico en la sepsis es una de las disfunciones 
orgánicas más difíciles de caracterizar ya que combina la adaptación 
dinámica del aparato cardiovascular a la enfermedad, la respuesta 
del huésped y la reanimación.1 Es frecuente y relevante a pesar de la 
presencia de un gasto cardiaco (GC) normal o aumentado tanto en 
pacientes normotensos con sepsis severa como en aquellos con cho-
que séptico.2-6 Aunque integra el síndrome de disfunción orgánica 
múltiple (DOM), la evaluación de la depresión miocárdica no está 
incluida en los marcadores de gravedad como el APACHE o el SAPS 
o en los marcadores de DOM como el SOFA o el MODS.7 Su etiopato-
genia es mal conocida y se plantea que sea de causa multifactorial 
donde influyen alteraciones en la macro y microcirculación, res-
puesta inflamatoria, estrés oxidativo, alteraciones del manejo del 
calcio intracelular y del metabolismo, disfunción autonómica, ac-
tivación de la apoptosis celular, alteraciones mitocondriales y ano-
malías en la estimulación catecolaminérgica.5,7 Sus manifestaciones 
clínicas pueden ser variables: disfunción sistólica o diastólica del 
ventrículo izquierdo o derecho o disfunción biventricular. Puede 
representar un mecanismo adaptativo que, al reducir el gasto ener-
gético en una situación donde la generación de energía es limitada, 
previene la activación de las vías de muerte celular y permite la re-
cuperación potencial de las células.8,9 Aún no tiene tratamiento es-
pecífico y el mismo se limita al sostén de las funciones vitales para 
mantener presión de perfusión y flujos sistémicos suficientes para 
satisfacer las demandas globales y regionales.7

DISFUNCIÓN MIOCÁRDICA
EN LA SEPSIS

8
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Definición y concepto

El concepto de disfunción miocárdica no sólo incluye a los pacien-
tes con bajo gasto y  choque frío persistente sino también engloba a 
aquellos que mejorando su GC y presentándose clínicamente como 
hiperdinámicos evidencian diferentes grados de disfunción uni o 
biventricular.3,7 De hecho la disfunción miocárdica aparece muy 
tempranamente en la sepsis3 y se caracteriza por disminución de 
la contractilidad unida a alteraciones de la distensibilidad (com-
pliance) ventricular.6 Se manifiesta como una dilatación biventri-
cular, con disminución reversible de la fracción de eyección y de la 
respuesta de la presión arterial a la infusión de volumen, con pre-
siones de llenado bajas y una capacidad disminuida para aumentar 
el GC a pesar del mayor tenor de catecolaminas circulantes.3,6,10-13 
Las presiones de llenado bajas o normales, a diferencia del patrón 
clásico de choque cardiogénico, se deben a un aumento en la dis-
tensibilidad ventricular, asociada frecuentemente con disfunción 
ventricular derecha y explica por qué se subestimó la incidencia de 
disfunción miocárdica cuando se realizaban medidas con el catéter 
de Swan-Ganz.13 Todo esto se ve en ausencia de cardiopatía estruc-
tural y es reversible.11 

Tradicionalmente las alteraciones fisiopatológicas se clasi-
ficaban en choque hiperdinámico temprano caracterizado por 
GC elevado, disminución de las resistencias sistémicas con piel 
caliente bien perfundida que en la evolución se transformaba 
en un choque frío hipodinámico con periferia mal perfundida y  
extremidades frías. Hoy se plantea que el choque hipodinámico 
sea el resultado de hipovolemia y una reanimación inadecuada en 
la mayoría de los casos.3,6,12 El  choque hiperdinámico no es sólo 
un choque distributivo y luego de la restauración de la volemia se 
pone en manifiesto la depresión miocárdica.14 En la etapa hiper-
dinámica la reducción de las resistencias periféricas enmascaran 
la depresión miocárdica. Un corazón normal es capaz de compen-
sar la reducción de la poscarga hasta un tercio o un cuarto de los 
valores normales aumentando entre tres o cuatro veces el GC, en  
tanto que en pacientes sépticos el aumento del GC es considerable-
mente menor.15 

No hay consenso en la definición y el espectro clínico de la en-
tidad. El uso de métodos cada vez más sofisticados para valorar las 
propiedades del miocardio ha mejorado la detección de alteraciones 
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sutiles de la función miocárdica.1 Las alteraciones hemodinámicas 
que aparecen en el choque séptico hacen más difícil evidenciar la 
disfunción miocárdica pura independiente de las condiciones de 
carga por lo que el GC no es un buen reflejo de la contractilidad 
ventricular y su normalidad no excluye la disfunción sistólica.16 La 
mayoría de los parámetros utilizados para valorar el desempeño 
(perfomance) ventricular en la práctica clínica, incluyendo la eco-
cardiografía, dependen de las condiciones de carga.17 Asimismo, el 
llenado diastólico es complejo y en él intervienen no sólo las condi-
ciones de carga sino también las alteraciones de la relajación activa 
y de la distensibilidad pasiva ventricular así como la contracción 
auricular, la interacción ventricular y la restricción pericárdica.18 La 
estimulación adrenérgica que se ve en las etapas tempranas de la 
sepsis estimula el cronotropismo y puede enmascarar una depre-
sión miocárdica.17,19,20

La definición clásica de disfunción miocárdica en la sepsis se 
basa en una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
menor de 45 a 50% que revierte al mejorar la sepsis.20-22 Sin em-
bargo el uso de la FEVI como criterio único puede ser engañoso y 
cuestionable ya que si bien refleja la contractilidad también depen-
de de la pre y poscarga así como de la distensibilidad ventricular.1,16 
La evidencia de una FEVI normal no debe asumir que la función 
miocárdica es normal.11 La elastancia ventricular es el índice de con-
tractilidad más independiente de las condiciones de carga.16

Epidemiología

Su prevalencia no está bien definida debido a múltiples facto-
res:1,7,8,23 1) no hay grandes estudios epidemiológicos al respecto; 
2) las poblaciones estudiadas son heterogéneas; 3) las definiciones 
usadas son variables y no hay un consenso en la definición y el es-
pectro clínico que comprende, y 4) se trata de una disfunción tran-
sitoria y depende de la etapa evolutiva de la sepsis donde se mida. 
Entre 25 y 44 % de los pacientes con sepsis severa17,24 y entre 40 y 
60%17,21,22,25-27 de los pacientes con choque séptico prolongado desa-
rrollan depresión miocárdica definida como una reducción de la frac-
ción de eyección, valoradas por ecocardiografía o ventriculografía, 
independiente si el GC está bajo o elevado.8 Entre 38 y 44% de los 
pacientes hubo alguna forma de disfunción diastólica.27,28 y 20% tu-
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vieron alteraciones aisladas de la relajación ventricular.29 Hasta 52% 
de los pacientes tenían disminución de la FEVD.30 Un estudio con 
ecocardiografía encontró alguna forma de disfunción miocárdica en 
64% de los pacientes con sepsis severa y/o choque séptico.1

Fisiología de la contracción miocárdica

La contracción y relajación miocárdicas están reguladas por la inte-
racción de proteínas contráctiles (filamentos gruesos de miosina y 
finos de actina), proteínas regulatorias (troponina y tropomiosina) 
y calcio iónico (Ca+2).3 En reposo la tropomiosina bloquea el sitio de 
interacción actina-miosina y la subunidad troponina I bloquea a la 
actina-miosina ATPasa. Durante la sístole se inicia la contracción 
al entrar Ca+2 extracelular a través de los canales de calcio tipo L 
(LTCC) voltaje-dependientes del sarcolema. La entrada de Ca+2 in-
duce la liberación del Ca+2 almacenado en el retículo sarcoplásmico 
a través del receptor de rianodina (RyR), lo que es conocido como 
liberación del Ca+2 inducida por el Ca+2 (CICR). El Ca+2 liberado se 
une a la troponina C que determina un cambio en la conformación 
de la troponina I que libera actina, permitiendo la formación de 
puentes de actina y miosina produciendo la contracción miocár-
dica con gasto de ATP. En diástole el Ca+2 es recapturado hacia el  
retículo sarcoplásmico por la Ca+2-ATPasa del retículo sarcoplás-
mico (SERCA 2) y en menor proporción es sacado hacia el extra-
celular por el intercambiador sodio-Ca+2 de la membrana celular. 

La reducción de la concentración de Ca+2 permite que la tro-
ponina y tropomiosina recuperen su configuración inhibitoria y se 
produce la relajación del miocardio. La actividad de la SERCA 2 está 
regulada por el fosfolambano que es una proteína del retículo sarco-
plásmico que en su estado desfosforilado inhibe la recaptación del 
Ca+2. La SERCA 2 se activa por la fosforilación del fosfolambano, el 
cual permite la recaptación de Ca+2. La activación del fosfolambano 
depende de la activación de una proteincinasa dependiente del AMP 
cíclico (PKA) y de la proteincinasa dependiente del Ca+2 y de la cal-
modulina (CAMKII). La fuerza de contracción depende del Ca+2 en el 
retículo sarcoplásmico que está regulado por la SERCA-ATPasa y por 
un mecanismo de retroalimentación por el cual el Ca+2 liberado del 
retículo sarcoplásmico regula el flujo a través de la membrana celular. 
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Etiopatogenia

La disfunción miocárdica es compleja y de causa multifacto-
rial10-12,14,15,31 y es probable que los diferentes mecanismos actúen en 
forma sinérgica12 (Figura 8.1). Es importante el conocimiento de los 
posibles mecanismos de lesión a fin de diseñar estrategias para el 
tratamiento.11 Los estudios clínicos han demostrado que la necrosis 
miocárdica es infrecuente y que la depresión miocárdica es reversi-
ble por lo que se plantea que la depresión miocárdica se debe más a 
alteraciones funcionales que estructurales.8,32,33 

Figura 8.1. La disfunción miocárdica es de causa multifactorial. Se cree que los diferentes mecanismos 
actúen en forma sinérgica.
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Isquemia miocárdica

Inicialmente se interpretó la disfunción miocárdica de la sepsis como 
secundaria a una isquemia global por caída de la disponibilidad de O2. 
Sin embargo, tanto estudios experimentales como clínicos demostra-
ron que en la sepsis el flujo coronario es alto con una disminución de la 
diferencia de oxígeno entre la arteria y el seno coronario.6,7,10,11,18 A pesar 
de que hay aumento de las troponinas no hay evidencia de necrosis 
isquémica en pacientes muertos por choque séptico y la reversibilidad 
de la disfunción está más a favor de una alteración funcional que ana-
tómica.7,8,11,12,34 Los mecanismos de disfunción miocárdica de la sepsis 
son, pues, más funcionales que anatómicos.7 Aunque no hay evidencias 
para pensar que la isquemia miocárdica tenga un papel en la disfunción 
miocárdica en pacientes portadores de cardiopatía isquémica, la sepsis 
severa puede determinar isquemia llegando incluso al infarto agudo  
de miocardio.35 También hay que recordar que el flujo coronario de-
pende de la presión arterial diastólica por lo que si ésta es muy baja 
puede haber isquemia.36

Sustancias depresoras del miocardio

El suero de los pacientes con choque séptico y alteraciones en la 
FEVI es capaz de inducir depresión miocárdica en células cardia-
cas de rata en tanto que el suero de pacientes sin sepsis no.37 Esto 
llevó al concepto de la presencia de una sustancia capaz de depri-
mir al miocardio y varias sustancias han sido involucradas en ella.

Endotoxinas. Son liberadas por la lisis de las bacterias gramnega-
tivas y aunque al infundirse provocan depresión miocárdica tanto en 
modelos animales como en voluntarios, es poco probable que la de-
terminen directamente.8,11,38 Hay evidencias que sugieren que las en-
dotoxinas liberan mediadores como las citocinas capaces de producir 
depresión miocárdica.38 Es probable que los receptores Toll like 4 jue-
guen un rol en la depresión miocárdica inducida por las endotoxinas 
al promover un nexo entre la estimulación de la inmunidad provocada 
por los microorganismos y el inicio de la respuesta inmune.8,14,38  

Inflamación

Los microorganismos liberan elementos celulares ausentes en los 
vertebrados conocidos como PAMP (pathogen associated molecu-
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lar patterns) al tiempo que las células del huésped generan señales 
de alarma (alarminas) que junto con los PAMP se denominan DAMP 
(danger associated molecular patterns).32,33,39 Las señales de alarma 
se liberan cuando el tejido se lesiona o está sometido a un  estrés y 
activa al NFκβ y producen mediadores involucrados en la reparación 
celular.9,40,41 Los PAMP y DAMP son reconocidos por las células in-
munes y otras células del huésped a través de receptores específicos 
llamados PRR (pattern recognition receptors) dentro de los cuales 
se hallan los receptores Toll like (TLR) y los receptores del comple-
mento (CD14) que producen la activación del NFκβ.14,31,33,39,42,43 

Los TLR son los receptores primarios de la respuesta inmune 
innata, una respuesta inmune inespecífica preprogramada cuyo ob-
jetivo es eliminar y/o contener los microorganismos en la puerta 
de entrada.10,11,40,43 Se trata de receptores transmembrana que tie-
nen un dominio extracelular rico en leucina que interacciona con 
los PAMP, un dominio transmembrana y un dominio intracelular 
encargado de activar la señal.41,43 Los TLR-2 reconocen a las lipo-
proteínas y peptidoglicanos de bacterias grampositivas en tanto que 
los lipopolisacáridos son reconocidos por el TLR-4.33,40,42 El reco-
nocimiento de las DAMP por los TLR4 desencadena la respuesta 
inflamatoria sistémica con liberación de diferentes mediadores que 
han sido involucrados en la depresión de la contractilidad miocár-
dica  como el TNF-α, la IL-1B e IL-6, el factor inhibidor de la mi-
gración de macrófagos, la lisozima c, la endotelina 1, el estrés oxi-
dativo y el factor C5a del complemento.7,8,14,40,44 En el corazón hay 
células inmunes residentes o infiltrantes que expresan los TLR 4 
y al activar su vía de señalización pueden causar directamente la 
disfunción miocárdica.14,40 Los TLR juegan un papel importante en 
la producción de la respuesta homeostásica del miocardio pero los 
efectos beneficiosos de los TLR se pierden si se pierde su regulación 
y aparecen sus efectos deletéreos.40 La ausencia de TLR -4 impide la 
aparición de la depresión miocárdica.40 

Las células miocárdicas interactúan en forma estrecha con las 
endoteliales.8 La sepsis activa el endotelio que expresa endotelinas, 
prostaglandinas y óxido nítrico (NO) que también pueden afectar 
la contractilidad miocárdica.8 Durante la sepsis las células miocár-
dicas pueden adoptar un fenotipo proinflamatorio con producción 
de citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesión celular.43 La 
activación de las células miocárdicas produce aumento de la per-
meabilidad endotelial, y promueve la migración de leucocitos al en-
dotelio aumentando así el daño inflamatorio local.7,8 
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Citocinas

Las citocinas son péptidos producidos por células nucleadas ante un 
estrés que permite la comunicación entre células. La estimulación de 
los TLR activa las citocinas inflamatorias y el NFκβ así como aumen-
ta la expresión de la sintetasa inducible de óxido nítrico (iNOS).42 
Citocinas inflamatorias como el TNF-α y la IL-1 tienen un rol fun-
damental en la disfunción miocárdica inducida por la sepsis.38 El 
TNF-α es un mediador temprano de la inflamación liberado prin-
cipalmente por macrófagos activados que estimula la síntesis de la 
IL-1 por monocitos, macrófagos y granulocitos.11 El mecanismo a 
través del cual actúa el TNF-α no es bien conocido y probablemente 
sea a través de alteraciones a nivel de la homeostasis del calcio (Ca+2) 
y de la formación de NO.15,38 La IL-1 deprime la función miocárdi-
ca a través de la sintetasa de óxido nítrico (NOS).35 Hay evidencias 
experimentales para plantear que ambas tienen un efecto sinérgico 
sobre la contractilidad miocárdica.2,4,5,6 Las células miocárdicas no 
son sólo los efectores de la citocinas pero en la sepsis también pue-
den producir citocinas que pueden secretarse o permanecer dentro 
de la célula y pueden aumentar la depresión miocárdica.10,11,15,33,34 Sin 
embargo, a pesar de que las citocinas pueden jugar un rol central en 
la disminución temprana de la contractilidad, no pueden explicar la 
duración prolongada de ésta durante la sepsis ya que sus valores en 
plasma se normalizan dentro de las 48 h del inicio de la sepsis.11,36 Se 
debe plantear que induzcan o liberen factores adicionales capaces de 
deprimir al miocardio como el NO, o los prostanoides.11,18,35  

Prostanoides

El tromboxano y las prostaciclinas son derivados del ácido araquidónico 
producidos durante la inflamación, son capaces de alterar la autorre-
gulación, el endotelio y la activación de leucocitos a nivel coronario.18,35 

Endotelinas

El aumento de la expresión de la endotelina 1 desencadena aumen-
to de las citocinas inflamatorias (TNF-α, IL-1, IL-6), infiltración 
inflamatoria intersticial, y miocardiopatía inflamatoria que puede 
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llevar a la muerte.35 La endotelina afecta las propiedades contrác-
tiles del miocardio y la progresión de la hipertrofia miocárdica.14 A 
pesar de que ha estado involucrada en la fisiopatología de un am-
plio espectro de enfermedades miocárdicas a través de mecanis-
mos endocrinos, autocrinos y paracrinos se necesita estudiar más 
su función en la génesis de la disfunción miocárdica de la sepsis.14,35 
La endotelina 1 parece tener una respuesta trifásica con un ascenso 
inicial a las 4 a 12 h y luego un segundo pico entre 3 a 7 días pos-
terior a la sepsis, que se asocia con depresión de la contractilidad 
miocárdica.14 Un estudio reciente valorando la disfunción miocár-
dica con ecocardiografía encontró una asociación entre los niveles 
circulantes de endotelina-1 y la función miocárdica.45 

Lisozima C 

Es un agente bacteriolítico liberado por neutrófilos y monocitos 
durante su desintegración.35 Actúa alterando la glucoproteína de 
la membrana del miocito y de esa manera afecta la transducción  
de señales.2

Moléculas de adhesión

La activación y disfunción del endotelio produce moléculas de  
adhesión celular, como la molécula de adhesión intracelular 
(ICAM), P-selectina y molécula de adhesión vascular celular 
(VCAM) que tienen un papel importante en la disfunción e hiper-
permeabilidad vascular de la sepsis.33,46 La infiltración de los neu-
trófilos está mediada por la ICAM-1 y VCAM-1. 

Óxido nítrico 

El óxido nítrico (NO) es un radical libre de vida media muy corta 
pero con gran potencial de difusión producido por las células del 
miocardio sintetizado por las NOS con múltiples funciones en la 
homeostasis del aparato cardiovascular tanto en la salud como en 
la enfermedad.8.12,14,33,38 Las isoformas constitucionales de la NOS 
(NOS 1 y NOS 3) tienen un rol en la regulación de la homeosta-
sis.2,8 Las NOS existen en sus varias isoformas en cada uno de los 
compartimentos subcelulares donde actúa y el NO funciona como 
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segundo mensajero dentro de estos compartimentos a través de 
una nitrosilación rápida y reversible.3 La nitrosilación puede ser 
alterada por el equilibrio nitroso-redox del sistema.3 

La NOS 3 en la membrana plasmática produce NO que modifica 
la LTCC impidiendo la entrada de Ca+2 y promueve la relajación mio-
cárdica.3,10,14 Hay datos experimentales que sugieren que NOS 3 pue-
da jugar un rol protector en la disfunción miocárdica inducida por la 
sepsis.14 La NOS 1 actuando sobre RyR del canal en el retículo sar-
coplásmico promueve eflujo de Ca+2 del retículo sarcoplásmico pro-
duciendo la contracción.3,10 Estudios experimentales sugieren que la 
NOS 1 es capaz de regular la vía de los receptores β adrenérgicos.14 La 
función cardiaca se regula a través de sus efectos dependientes de los 
vasos o no.38 El NO participa en la regulación del flujo en la microcir-
culación y es necesario para mantener el flujo coronario, disminuir 
la precarga y permitir la resíntesis mitocondrial.8 Puede aumentar 
la relajación activa y la distensibilidad ventricular facilitando el lle-
nado durante la diástole.8,16 Actúa también trombogenicidad y tiene 
efectos directos sobre la contractilidad miocárdica.38 A bajas dosis 
puede mejorar la función del ventrículo izquierdo.7,14,35,38 El exce-
so de NO afecta la contractilidad miocárdica, inhibe los complejos 
mitocondriales, aumenta la liberación de citocinas amplificando la 
respuesta inflamatoria tanto a nivel local como sistémico y se aso-
cia con disfunción miocárdica.8,12,14,33,35,38 El NO endógeno contribuye 
a la hibernación producida por la isquemia reduciendo el consumo 
de O2 y preservando la sensibilidad al Ca+2 y la función contráctil.35 
También está implicado en las vías pro y antiapoptósicas.8,33 Puede 
actuar como scavenger de los radicales libres previniendo la forma-
ción de especies reactivas de O2 más tóxicas.8 

Durante la sepsis aumenta el NO, inicialmente por aumento de las 
NOS 1 y 3 responsables de la depresión miocárdica temprana y luego 
por aumento de la sintetasa inducible 2 de óxido nítrico (iNOS-2) que 
sería la responsable de la tardía.2,3,12,32 La iNOS2 produce niveles mucho 
mayores de NO independientes del Ca+2.14 El NO activa a la guanidil 
ciclasa que lleva al aumento de la familia de las cinasas de monofosfato 
cíclico de la 3,5-guanosina (cGMP) que disminuyen los efectos del Ca+2 
citosólico sobre la contracción de los filamentos.8,16 El GMP estimula 
algunas fosfodiesterasas responsables de la degradación del cAMP.14 
La disminución del cAMP en el citoplasma explica la capacidad del NO 
de atenuar los efectos de los β adrenérgicos.16 El mecanismo de acción 
cGMP independiente ocurre a través de la S-nitrosilación.14 

Parte de los efectos adversos del NO se deben a su reacción con 
otros radicales libres como el anión superóxido produciendo otros 
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radicales libres como el peróxido nítrico (0N00-) que afecta los lípi-
dos de las membranas, el DNA y las proteínas.2,7,8,14,32,35,38

La preservación del gen del NOS 2 durante la evolución sugiere 
que la respuesta del NO producida en la sepsis puede ser adaptati-
va y en parte protectora hacia el miocardio.8.33 El NO determinaría 
vasodilatación coronaria, aumentaría la distensibilidad miocárdica, 
aumentando la precarga y facilitando el llenado cardiaco durante 
la diástole.33 El NO también podría inhibir la formación mitocon-
drial de superóxido, al inhibir la cadena respiratoria y tendría un rol 
como scavenger de radicales libres.33 La promoción de la síntesis 
de proteínas mitocondriales podría contribuir a la restauración de 
la función miocárdica.33 Puede además contribuir a la hibernación 
preservando la sensibilidad al Ca+2 y la función contráctil.33 

Desequilibrio oxidativo

La generación de especies reactivas de O2 es importante para la fun-
ción normal y sobrevida de la célula.14 Se produce estrés oxidativo 
cuando hay un desequilibrio entre la producción de especies reacti-
vas de O2 y los mecanismos de protección antioxidante.14 Las espe-
cies reactivas de O2 pueden jugar un rol en la génesis de la disfun-
ción miocárdica.32 Se generan en leucocitos, monocitos, complejos 
oxidasas de NADPH activadas y mitocondrias.14,19 Las endotoxinas 
pueden inducir la producción de superóxido a través de la xanti-
nooxidasa, NADH/NADPH oxidasa y la mitocondria.14 Los radicales 
libres de O2 también compiten con el NO por los sustratos tioles en 
forma irreversible. La oxidación progresiva de los tioles hace que 
sean incapaces de unirse al NO alterando las vías de señalización 
del NO.3,10 Las NOS regulan a las enzimas generadoras de radicales 
libres de O2 por lo cual un déficit en las NOS lleva a una producción 
incontrolada de radicales libres de O2.

3,10 No está aclarado si la ge-
neración de radicales libres y el daño mitocondrial se producen por 
alteración en la función mitocondrial que lleva al estrés oxidativo y 
más lesión mitocondrial o si el  estrés oxidativo altera la mitocon-
dria generando más liberación de especies reactiva de O2.

14 

Alteraciones a nivel de la macrocirculación

Las alteraciones en la volemia y en el tono vascular propias de la 
sepsis afectan el desempeño cardiaco. En las etapas iniciales de la 
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sepsis severa y del  choque séptico hay hipovolemia y vasodilata-
ción que afectan el llenado cardiaco, determinando caída del GC que 
mejora con la infusión de volumen.8 La contractilidad intrínseca se 
puede menoscabar con afectación de la respuesta ventricular a la 
reanimación con volumen.8 La hipertensión pulmonar puede au-
mentar la poscarga del VD.8 La dilatación del VD puede afectar el 
desempeño del VI por mecanismo de interdependencia ventricular.8 
La taquicardia de origen multifactorial puede limitar el llenado ven-
tricular diastólico, aumentar el consumo de O2 miocárdico y poten-
cialmente llevar a una miocardiopatía inducida por la taquicardia.8

Alteraciones a nivel de la microcirculación

Hay edema intersticial a nivel miocárdico con compromiso de las 
fibras contráctiles disminuyendo la distensibilidad.7,8 Si bien el 
flujo coronario está aumentado en la sepsis, algunos trabajos ex-
perimentales muestran alteraciones a nivel de la microcirculación 
debido a edema endotelial y depósitos de fibrina.7,8,10,19,34 Se ha des-
crito reducción del flujo a nivel de la microcirculación con aumento 
de la heterogeneidad y alteraciones de la extracción de O2.

32,33 

Alteraciones metabólicas

En las etapas iniciales de la sepsis el consumo de O2 miocárdico pue-
de aumentar hasta 30% pero al aparecer disfunciones orgánicas el 
consumo y la tasa basal disminuyen.7,10,34 Disminuye la captación de 
glucosa, cuerpos cetónicos y ácidos grasos libres del miocardio y se 
utiliza el lactato como sustrato energético que aumenta su capta-
ción.6,7,8,10,18,33-35 Los cambios en el metabolismo son más intensos en 
los pacientes que fallecen.33 Aunque al inicio de la sepsis hay aumento 
del consumo de O2 y del metabolismo al progresar la DOM y el cho-
que, ambos disminuyen y se asocian con aumento de la tensión de O2 
tisular que sugiere una alteración en la utilización celular más que 
alteración en la disponibilidad a los tejidos.8

Disfunción autonómica

Puede haber alteraciones autonómicas vinculadas con la apopto-
sis celular a nivel de centros autonómicos.8,10,34,47 El tono simpático 
y el vagal están disminuidos, predominando el tono simpático.15,31 
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Aunque la sepsis cursa con aumento de la concentración de cateco-
laminas circulantes, éstas son menos eficientes por aumento de su 
oxidación debido al estrés oxidativo, sobre todo por el anión supe-
róxido.7 La disfunción autonómica se evidencia por la reducción en 
la variabilidad cardiaca, y alteraciones en la sensibilidad de baro y 
quimiorreceptores.14,15,48 Todas ellas se relacionan a mal pronósti-
co,14,15 aunque se desconoce la correlación entre le severidad de la 
disfunción autonómica y la severidad de la disfunción miocárdica.14

 

Disfunción de la contractilidad

Alteraciones del calcio (Ca+2) intracelular 

En la sepsis hay alteraciones en el metabolismo del Ca+2: 1) disminu-
ye la entrada de Ca+2 desde el extracelular debido a menor densidad 
o bloqueo de los canales L mediado por la IL-1B y el TNF-α;7,10,14,34 
2) los miofilamentos son menos sensibles al Ca+2 disminuyendo la 
contractilidad y aumentando la distensibilidad ventricular;7,8,10,34 3) 
los receptores de rianodina se reducen disminuyendo la salida del 
Ca+2 del retículo sarcoplásmico;7,10,14,34 4) en la etapa hiperdinámica 
de la sepsis aumenta la fosforilación del fosfolambano activando el 
SERCA-2 y aumentando el atrapamiento del Ca+2 en el retículo sar-
coplásmico, lo que lleva a una disminución de la contractilidad,7,34 
y 5) las endotoxinas abren los canales de potasio ATP dependientes 
acortando la duración del potencial de acción y reduciendo la en-
trada de Ca+2.10

Vías de señalización adrenérgica

Los β-adrenérgicos inducen la formación de AMP cíclico a través 
de la estimulación de la adenilciclasa.48 Los β-adrenérgicos aumen-
tan la contractilidad al incrementar el ingreso de Ca+2 intracelular 
a través de un mecanismo mediado por la proteína G (Gs)/AMP 
cíclico (cAMP). Al estimular la síntesis de cAMP se activa a la PKA 
con activación y fosforilación del LTCC promoviendo el ingreso de 
Ca+2 a la célula. Al mismo tiempo los β-adrenérgicos promueven 
la relajación del miocito vía la fosforilación del fosfolambano esti-
mulando la actividad de la SERCA y preservando la función dias-
tólica.3,49 Sin embargo a altas dosis predominan los efectos crono-
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trópico e inotrópico sobre el lusotrópico y comprometen la función 
diastólica.49 

La estimulación adrenérgica aumenta la contractilidad y la 
frecuencia cardiaca a corto plazo pero la estimulación excesiva y 
prolongada puede llevar a lesión miocárdica por sobrecarga de Ca+2 

intracelular y necrosis celular.8,10,34,49 Las catecolaminas pueden in-
ducir apoptosis a través de la estimulación de receptores β1.49 La 
estimulación adrenérgica por sí puede estimular la producción de 
citocinas por el miocardio.48 Hay varios mecanismos adaptativos 
que responden a la elevación de catecolaminas que aparecen a di-
ferentes niveles: 1) disminución de la densidad y respuesta de los 
receptores β-adrenérgicos;8,14,38,48 2) aumento en las proteínas inhi-
bitorias G,8,14,47,48 y 3) disminución de las proteínas G estimulato-
rias.14,47,48 Todo esto impide la activación de la adenilciclasa, lo que 
disminuye los niveles del AMP cíclico necesario para la fosforilación 
del fosfolambano.7,8,38 Estos hallazgos muestran que en parte la de-
presión miocárdica de la sepsis puede relacionarse con menor res-
puesta a las catecolaminas.47 La subregulación de la respuesta adre-
nérgica puede evidenciarse por la menor respuesta a la dobutamina 
en los pacientes con  choque séptico.50

Disfunción mitocondrial

Hay evidencias experimentales que sugieren que la disfunción mi-
tocondrial puede tener un rol en la génesis de la disfunción miocár-
dica.7,8,51 Estudios animales y en clínica encontraron alteraciones 
ultraestucturales de la mitocondria durante la sepsis.34,46 La disfun-
ción miocárdica se produce por: 1) reducción de la disponibilidad 
del piruvato y del NADH;7 2) inhibición directa de los complejos 
de la cadena de la fosforilación oxidativa por aumento del estrés 
oxidativo, acompañada de depleción de los antioxidantes mitocon-
driales,7,8,12,31,47 esto lleva a la disminución de la producción de ATP 
y a la hipoxia citopática con la incapacidad de la célula para utilizar 
O2 y sintetizar ATP;12 3) disminución de las mitocondrias celula-
res,7 y 4) el aumento de la expresión de proteínas desacopladoras o 
el aumento del poro de transición de permeabilidad mitocondrial 
producen disminución del potencial de membrana y de la síntesis 
de ATP con pérdida del gradiente mitocondrial, y activación de las 
vías de la apoptosis.31 Hay aumento de la permeabilidad mitocon-
drial.7,47 Una teoría considera que la disfunción mitocondrial del 
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miocardio en la sepsis es una adaptación protectora para reducir 
el consumo energético durante un estado de producción de ATP 
disminuida.10,12

Apoptosis (muerte celular programada)

Se puede producir por citotoxicidad directa del NO y del peroxi-
nitrito o por activación de la vía de las caspasas por las citocinas 
(apoptosis extrínseca) y la liberación del citocromo C desde la mi-
tocondria (apoptosis intrínseca).7,8,10,32,34,36,44 Dada la reversibilidad 
de la disfunción miocárdica se planea que la apoptosis juegue un 
rol menor en su génesis.10,12,36

Hibernación miocárdica

Hay evidencia que sugiere que la disfunción miocárdica se debe a 
hibernación, que sería una respuesta adaptativa para mantener el 
miocardio viable y con potencial para recuperación total.5,8,9,34 La 
hibernación se produce por subregulación del consumo de O2, los 
requerimientos energéticos y las demandas de ATP en respuesta a la 
isquemia e hipoxia lo que permite la preservación del miocardio.38,51 
La reducción del gasto energético impide la activación de las vías 
de muerte celular y ayuda a la recuperación.38 Esto explica por qué 
la necrosis tisular no es característica de la DOM en la sepsis.9 Hay 
evidencia que el TNF-α y iN0S contribuyen a la hibernación.34  

Alteraciones estructurales 

A pesar de que las alteraciones son más funcionales que estructura-
les, las troponinas elevadas y los hallazgos en las necropsias sugie-
ren la presencia de alteraciones estructurales que pueden contribuir 
a la disfunción miocárdica.46 Las muestras obtenidas por necrop-
sia de pacientes con choque prolongado muestran infiltración por 
monocitos y macrófagos grandes y alargados, mayor expresión de 
TNF-α por miocitos, macrófagos, células musculares lisas y endo-
teliales, acumulación de lípidos en los miocitos, aumento del colá-
geno intersticial, daño a nivel mitocondrial, disrupción diseminada 
del aparato contráctil, y aumento de la expresión de la sintetasa del 
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NO en miocitos y macrófagos.33,46,52,53 La infiltración por monocitos 
y macrófagos puede contribuir a producción de edema que lleva a 
una disminución de la distensibilidad ventricular.46 A nivel mito-
condrial hay edema, disrupción parcelar de las membranas interna 
y externa de la mitocondria, aumento de las crestas con vacuolas, y 
disminución del número de mitocondrias.46 

Fisiopatología

Ventrículo izquierdo 

Estudios ecocardiografícos demostraron un continuo en las disfun-
ciones del VI que van desde una alteración diastólica aislada a la 
combinación de disfunción diastólica y sistólica.27 El VI se enfrenta 
a una disminución de la poscarga que tiende a mantener el GC nor-
mal o elevado a pesar de la disminución de la contractilidad.6

Disfunción sistólica

Se caracteriza por una dilatación del VI, aumento del volumen 
diastólico final, y disminución de la FEVI con presiones de llena-
do normales o bajas. Este comportamiento se describió tanto para 
pacientes con  choque séptico21 como para pacientes sépticos nor-
motensos. Las presiones de llenado reducidas son típicas de la dis-
función miocárdica inducida por la sepsis y pueden explicarse por 
disfunción del VD o por aumento de la distensibilidad del VI.11 A 
pesar de la FEVI baja los pacientes presentan GC normal o elevado, 
lo que puede enmascarar la depresión miocárdica, debido a la dis-
minución de las resistencias vasculares periféricas y, por ende, de 
la poscarga del VI.8,11,21 La depresión miocárdica puede evidenciarse 
luego que se restaura la poscarga.54 

En pacientes con sepsis y choque séptico la infusión de volu-
men aumenta la presión enclavada en arteria pulmonar (PCP) sin 
aumentos sustanciales en el índice de trabajo latido lo que eviden-
cia una disminución de la contracción ventricular en respuesta al 
aporte de volumen.55 El índice de volumen latido es normal pero el 
índice de trabajo latido y la FEVI están reducidos en la sepsis y en el 
choque séptico,55 y la relación entre PCP y el índice de trabajo lati-
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do se desvían a la derecha y hacia abajo evidenciando la disfunción 
sistólica que no es influida por el uso de vasopresores.55 La disminu-
ción de la contractilidad puede ser evidenciada por la cardiología de 
impedancia a través de intervalos de tiempo56 o valoración basada 
en la amplitud de la onda de impedancia.57 

Disfunción diastólica

La función diastólica está determinada por la relajación que es un 
proceso activo que requiere energía y la rigidez miocárdica que es 
pasiva. Los mecanismos que alteran la función sistólica también al-
teran la relajación y la disfunción diastólica puede preceder a la sis-
tólica.5 Se evidencian en la ecocardiografía como enlentecimiento 
del llenado ventricular izquierdo, alteraciones en la relajación y en 
la distensibilidad del VI.2,18 La disminución de la onda E y aumen-
to de la onda A revelan alteraciones de la relajación ventricular.18 

Es importante determinarla ya que su presencia puede complicar 
el tratamiento con volumen.1 Las imágenes de doppler tisular son 
una manera aceptada de medir la función diastólica, sobre todo de 
la medida de relajación del ventrículo y de las presiones de llenado 
ventricular.58 La disfunción diastólica probablemente puede aso-
ciarse con una gama de alteraciones histológicas como infiltrado 
intersticial, edema, apoptosis y necrosis.58

Ventrículo derecho

Presenta hallazgos similares a los del VI con dilatación y dismi-
nución de su fracción de eyección demostrando que la depresión 
miocárdica y la dilatación es un fenómeno biventricular.25,45,59,60 El 
VD en las fases iniciales de la sepsis presenta una disminución de 
su precarga pero en la evolución se enfrenta a un aumento de su 
poscarga debido al aumento de las resistencias vasculares pulmo-
nares (dificultad respiratoria aguda, uso de vasopresores, ventila-
ción mecánica) en un momento que el VI necesita aumentar su GC 
para compensar la caída de la resistencia vascular periférica.2,10,47,59 
Esto se compensa con aumento de volúmenes de llenado ventricu-
lar.59 A pesar de que la poscarga del VD está aumentada en el pa-
ciente crítico, la presión media de la arteria pulmonar y el índice de 
resistencia vascular pulmonar no se correlacionan con la fracción 
de eyección del VD, indicando que las alteraciones a nivel del VD 
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son producidas por la sepsis y no por cambios en la poscarga.25,30 
La función diastólica del VD aunque menos estudiada también está 
afectada.4,38 Hay depresión de la contractilidad tanto en pacientes 
normotensos con sepsis severa como en pacientes con  choque sép-
tico.30,61 Si bien la reanimación con volumen es uno de los pilares 
para mantener la función ventricular derecha, el exceso de líquidos 
puede dilatar el VD, disminuyendo el llenado ventricular izquierdo 
por disminución de la presión de llenado ventricular y por movi-
miento paradójico del septum, todo lo cual lleva a una caída del 
gasto cardiaco.15,59  

Monitoreo de la función cardiaca 

Ecocardiografía 

Es un método no invasivo realizado al lado de la cama del paciente 
que aporta datos morfológicos y funcionales. Es el mejor método 
para detectar la disfunción miocárdica ya que permite medir la 
FEVI y valorar el grado de disfunción diastólica a través del análi-
sis del flujo transmitral e imágenes de doppler tisular.36,58 Recordar 
que la FEVI no es sinónimo de contractilidad dado que la FEVI es 
influida por la pre y poscarga.10,54 Hay que tener presente también 
que los valores de referencia para el GC están normalizados para 
una poscarga de 1 100 dinas × s × cm- 5 y que los valores de refe-
rencia para resistencia bajas no han sido normalizados.15 Permite 
evidenciar una respuesta adrenérgica alterada dada por aumento 
del GC ante el estímulo con dobutamina.50 La función diastólica se 
valora combinando diferentes medidas como la relación de flujo 
diastólico temprano y tardío (relación E/A), tiempo de desacelera-
ción y pendiente de la curva E, y la relación e’/a’ en las imágenes 
de doppler tisular.47 Aunque todos estos parámetros dependen de 
la poscarga, la medida de disfunción diastólica más independiente 
de ella es la onda e’ y que la relación E/e’ es un buen estimativo de 
la presión diastólica final del ventrículo izquierdo.47 

La función del VD se puede valorar midiendo la relación de 
áreas al final de diástole de VD/VI en una vista de las cuatro ca-
vidades.36 Permite predecir la respuesta a la infusión de líquidos a 
través de las variaciones del diámetro de la vena cava inferior y del 
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volumen latido con la respiración.10,54 El índice de Tei es una medi-
da de funcionamiento global que evalúa en forma conjunta las fun-
ciones sistólica y diastólica del VI y se obtiene por ecocardiografía 
doppler.62 El estudio combinado de las funciones sistólica y diastóli-
ca puede reflejar mejor la función del corazón más que la evaluación 
separada de las disfunciones.62 El índice de Tei es simple de calcular, 
reproducible, independiente de la frecuencia cardiaca, de la presión 
arterial, es relativamente independiente de la edad, y presenta poca 
variabilidad inter e intraobservador por lo que podría tener utilidad 
en la valoración de la disfunción miocárdica en la sepsis.62

Sin embargo, la ecocardiografía es una técnica operador-depen-
diente que requiere un entrenamiento prolongado para poder obte-
ner resultados confiables y no permite el monitoreo continuo.17,36 

Biomarcadores

Los biomarcadores pueden ayudar a identificar los pacientes de alto 
riesgo de disfunción miocárdica que requieran ecocardiografía y si 
son negativos descartan el compromiso miocárdico.36 Su atractivo 
reside en que podrían detectar la disfunción miocárdica y brindar 
información pronóstica cuando la ecocardiografía no está disponi-
ble.23 Sin embargo hay dudas con respecto si pueden ser utilizados 
como parámetros de disfunción orgánica, criterios de severidad o 
guías de tratamiento.14 

Troponinas

Son proteínas que regulan la interacción entre los filamentos de 
actina y miosina de las fibras miocárdicas.19,23 Ausentes en sangre 
se liberan en ella por lesión miocárdica.19,23 Aparte de la necrosis 
pueden ser liberadas a la circulación luego de daño reversible del 
aparato contráctil.8,14 Su elevación es probablemente inducida por 
cambios en la permeabilidad de la membrana celular inducida  
por las citocinas o por apoptosis celular.10 Su elevación puede de-
berse también a isquemia miocárdica en pacientes portadores de 
cardiopatía isquémica previa, a microtrombosis inducida por la 
sepsis, o a toxicidad producida por las catecolaminas.36 Son mar-
cadores altamente sensibles y específicos de la lesión miocárdica y 
en varios trabajos su presencia se correlaciona con la aparición de 
disfunción miocárdica y mal pronóstico.23,24,36,38,63 
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Entre 31 y 85% de los pacientes con sepsis severa o choque 
séptico presentan troponinas elevadas.7,8,24,64 Sin embargo su utili-
dad para identificar pacientes sépticos con disfunción miocárdica 
es limitada, ya que pueden estar elevadas en otras patologías como 
SICA, lesión renal aguda o embolia pulmonar.38 Su uso es más como 
prueba de detección (screening) que como diagnóstico. 

Péptido natriurético de tipo B  

Es una neurohormona sintetizada por los miocitos en respuesta a 
un estiramiento como una prohormona activa (NT-pro-BNP) que 
en la circulación se separa de su porción amino terminal. Tanto el 
péptido natriurético de tipo B (BNP) como el NT-pro-BNP aumen-
tan sus niveles en presencia de una disfunción sistólica o diastóli-
ca.17,28,36,58 Su elevación se ha asociado con disfunción miocárdica 
en la sepsis. Sin embargo muchas otras condiciones presentes en 
el paciente crítico, como edad, sexo, función renal, uso de catecola-
minas, balance hídrico, alteraciones de la presión intratorácica por 
la asistencia respiratoria mecánica, y probablemente inflamación a 
través de citocinas como TNF-α e IL-1β pueden también aumentar-
lo.8,23,36,58,65 En el choque séptico la enzima responsable de su degra-
dación está disminuida.36,58 El BNP sirve para descartar el compro-
miso miocárdico cuando sus niveles son bajos66 pero la elevación 
del BNP o del NT-pro-BNP obliga a realizar un ecocardiograma que 
determine si hay o no disfunción miocárdica.36,65 

Catéter de Swan-Ganz

Era el método tradicional de monitoreo hemodinámico en pacien-
tes con  choque séptico. Aporta información sobre las presiones ve-
nosa central, en la arteria pulmonar y de oclusión en la arteria pul-
monar, la saturación venosa mixta y mide el GC.67 Puede demostrar 
un GC bajo y cuantificar las presiones de llenado. Esta definición 
es cuestionable dado que en el choque séptico el GC está normal 
o elevado aun en presencia de disfunción miocárdica.36 El uso de 
medidas de la presión de llenado para construir curvas de Starling 
puede ser inadecuado debido a la alteración de la distensibilidad 
presente en los pacientes sépticos ya que no reflejan la precarga.20 
Hay estudios que evidenciaron ausencia de correlación entre el ín-
dice cardiaco, la presión de oclusión pulmonar y la función sistóli-
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ca evaluada por ecocardiografía.68,69 Las dificultades técnicas en las 
medidas y en su interpretación unido al hecho de tratarse de una 
maniobra invasiva han llevado a que se use cada vez menos.36 

Se le ha cuestionado la validez de comparar un grupo de valores 
de GC obtenido en un corto periodo y asumir que son representati-
vas de la situación que se extiende en el tiempo.67 Su uso es más útil 
para indicar el inicio de inotrópicos y monitorear el efecto del tra-
tamiento que para el diagnóstico de la miocardiopatía asociada con 
sepsis. El catéter de Swan-Ganz permite obtener la SvO2 mixta que 
corresponde a saturación de la vena cava superior e inferior y es un 
método de valoración global de la relación entre la disponibilidad y 
consumo de O2 globales.70 La SvO2 central (SvcO2) corresponde a la 
saturación venosa de la vena cava superior, es un elemento consti-
tuyente de la SvO2, es menos invasiva dado que se obtiene a través 
de una vía venosa central y por lo tanto más accesible. Aunque SvO2 
y SvcO2 son numéricamente diferentes tienen una estrecha corre-
lación por lo que son funcionalmente equivalentes.70 Si la SvO2 es 
menos de 65 a 70% en el contexto de un gasto bajo o de FEVI dismi-
nuida, puede indicar la necesidad de inotrópicos.36

Sistema PICCO

El Pulsion Medical Systems AG (Munich, Germany) es un sistema 
de monitoreo hemodinámico avanzado diseñado como una alterna-
tiva al catéter de Swan-Ganz que usa la termodilución transpulmo-
nar para dar datos sobre el GC, el volumen diastólico final como me-
dida de la precarga, el agua pulmonar extravascular como medida 
del edema pulmonar y el índice de función cardiaca (CFI) que mide 
la función sistólica.36 El CFI se comporta como un buen estimativo 
de la función sistólica en pacientes con choque séptico ya que no se 
altera con las cargas de volumen, mejora con el uso de inotrópicos, 
tiene buena correlación con la FEVI medida por ecocardiografía y 
permite monitorear en forma segura los cambios inducidos por el 
tratamiento en la FEVI.71 Un CFI < 3.2 min-1 predice FEVI < 35% lo 
que debería ser utilizado para alertar de la presencia de una FEVI 
baja que deberá ser corroborado por la ecocardiografía.71 Usando el 
principio del análisis del contorno del pulso el sistema PICCO per-
mite el monitoreo continuo del GC y de la variación de la presión de 
pulso/volumen latido.36  
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Electrocardiograma

En general presenta alteraciones inespecíficas.15 

Tratamiento

Hasta que no haya mejor conocimiento de su etiopatogenia no hay 
un tratamiento específico para la disfunción miocárdica de la sep-
sis, que se basa en el control de la infección y el sostén de funciones 
vitales asegurando una presión de perfusión y flujo adecuados a 
los tejidos. El sostén hemodinámico consta en la corrección de la 
hipovolemia, tratar la vasodilatación con vasopresores y en pacien-
tes que persisten con gasto bajo, inotrópicos para mejorar la con-
tractilidad. Si bien la infusión de volumen es el tratamiento de la 
hipovolemia, el exceso de líquidos puede ser deletéreo.9 

Dobutamina

El inotrópico ideal sería aquel que aumente la contractilidad mio-
cárdica sin provocar taquicardia o arritmias, sin determinar hipo-
tensión o alterar la microcirculación.36 Dentro de las drogas inotró-
picas la dobutamina continúa siendo de elección.7 Se trata de un 
β-adrenérgico, por lo tanto actúa estimulando a la adenilciclasa para 
formar cAMP con el consiguiente aumento del Ca+2 intracelular. La 
dobutamina aumenta el índice cardiaco, el índice latido de trabajo 
ventricular, el trabajo del VD y el índice de disponibilidad de O2.

10 
La SSC recomienda el uso de dobutamina hasta 20 μg/kg/min si 
hay disfunción miocárdica sugeridas por la presencia de presiones 
de llenado elevadas y bajo GC o la persistencia de los signos de hi-
poperfusión a pesar de adecuada volemia y presión arterial media.72 

Levosimendán

Hay estudios que sugieren que el levosimendán, que aumenta la sen-
sibilidad de la fibra miocárdica al Ca+2, podría ser más efectivo que 
la dobutamina en la sepsis donde hay alteraciones de los receptores 
β-adrenérgicos. Se trata de un agente inodilatador que ejerce su efec-
to a través de su unión selectiva al dominio N de la troponina C sen-
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sibilizando a la troponina al Ca+2.38,73 Se disocia cuando las concentra-
ciones de Ca+2 disminuyen de manera que sólo actúa en la sístole y no 
altera la relajación miocárdica que ocurre durante la diástole.9,73 Tam-
bién abre los canales de potasio ATPasa dependientes produciendo 
vasodilatación sistémica y pulmonar.9,38,73 Su acción no se altera por 
la acidosis y a diferencia de los β-adrenérgicos no aumenta el consu-
mo de O2 ni promueve las arritmias ventriculares.9,73 Tiene una vida 
media de 1 h y alta unión a proteínas plasmáticas (90 a 95%).73 Se me-
taboliza en el hígado y el intestino produciendo metabolitos activos 
que son responsables de su efecto de tiempo prolongado.73 Sus pro-
piedades farmacológicas no están influidas por edad, sexo, o la pre-
sencia de falla renal o hepatocítica.73 En la disfunción miocárdica de 
la sepsis su acción sobre los ventrículos es independiente de las vías 
adrenérgicas o de las concentraciones de Ca+2 intracelular.10,73 Si bien 
hay trabajos que muestran resultados positivos74-76 es un tratamiento 
experimental y faltan estudios prospectivos aleatorios y controlados 
que avalen su uso en el choque séptico.38,73 La SSC no se expide con 
respecto al levosimendán.72

Azul de metileno

Es un inhibidor inespecífico de la NOS y de la guanidilciclasa. En 
un estudio piloto su infusión en 20 pacientes mejoró la PAM, el vo-
lumen latido y el trabajo latido de ambos ventrículos manteniendo 
la disponibilidad y consumo de O2 lo que se atribuye a mejoría de 
la contractilidad miocárdica.77 Asimismo, disminuyó las necesida-
des de inotrópicos sin evidencia de efectos secundarios, aunque no 
cambió la sobrevida.77

Tratamiento cardioprotector

Dado que el  estrés adrenérgico es uno de los determinantes de la 
disfunción miocárdica de la sepsis, el uso de β-bloqueantes podría 
ser beneficioso. Estudios experimentales muestran que el bloqueo 
de los receptores β1 en la sepsis demostraron algunos beneficios en 
cuanto a mejoría de la función diastólica, la extracción y consumo 
de O2 y restaurar el equilibrio simpático vagal, con reducción de 
los niveles de citocinas proinflamatorias,9,48 aunque faltan estudios 
para poder recomendarlos.9  
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Otros tratamientos

A pesar de que el uso de anticuerpos anti TNF-α mejoró la función 
ventricular izquierda en el choque séptico,78 estudios posteriores 
con anticuerpos monoclonales contra el TNF-α o receptores solu-
bles de TNF-α no demostraron mejoría en la sobrevida.79,80 El uso 
de antagonistas de los receptores de la IL-1β tampoco demostró 
beneficios en pacientes con sepsis severa o choque séptico.81 

Dado que los TLR están involucrados en la génesis de la dis-
función miocárdica de la sepsis, se está ensayando la posibilidad 
de modular su respuesta inapropiada en tanto que se preservan  
las ventajas que proveen.40 Se utilizaron antagonistas de las vías de 
señalización de los TLR como el eritorán, un lipopolisacárido sin-
tético que bloquea la unión de la endotoxina con los TLR-4.82 Su 
uso en un ensayo controlado doble ciego en fase 2 para valorar su 
seguridad y eficacia demostró buena tolerancia y una tendencia a 
disminuir la mortalidad en pacientes con sepsis severa y alto riesgo 
de muerte.82 Lamentablemente en un estudio multicéntrico realiza-
do de forma aleatoria prospectivo y doble ciego en fase 3, el uso del 
eritorán en pacientes con sepsis severa no demostró disminuir la 
mortalidad a los 28 días comparado con placebo.83 

Evolución

Se trata de una disfunción que aparece en las primeras 24 h, lle-
ga al máximo a las 48 h de iniciada la sepsis38 y revierte en 7 a 10 
días.21,26,50,84,85 En un estudio que midió la función ventricular usando 
el intervalo de tiempo sistólico en pacientes sépticos sin  choque se 
encontró disfunción ventricular ya desde el ingreso.56 En la mayoría 
de los pacientes las alteraciones de ambos ventrículos son simultáneas 
y se resuelven al mismo tiempo.25 La normalización del nivel de cito-
cinas es paralelo a la mejoría de las alteraciones ecocardiográficas.29

Pronóstico

Hay estudios, sobre todo los iniciales, que sugieren que la presencia 
de disfunción transitoria con FEVI disminuida y dilatación se asocia-
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ba con mejor pronóstico.21,84,86 En otros, la FEVI disminuida no tuvo 
significado pronóstico.1 Esta discrepancia se puede explicar porque 
la FEVI está influenciada no sólo por la contractilidad sino por la pre 
y poscarga y, por ende, no es capaz de representar el complejo perfil 
hemodinámico.38 Los pacientes que presentaron dilatación ventri-
cular tuvieron mejor pronóstico.1,45,86 Otros estudios ecográficos no 
han encontrado dilatación.22,69 Estos resultados contradictorios pue-
den explicarse por diferencias en la reanimación con líquidos que 
cuando es excesiva puede contribuir a la dilatación ventricular.85 Por 
otro lado, la ausencia de seguimiento de las dimensiones cardiacas 
en función del tiempo impide realizar conclusiones sobre el volumen 
sin tener un valor de referencia.5,85 El tipo de estudio utilizado tam-
bién puede influir en los resultados ya que la ecocardiografía es muy 
operador-dependiente y en los pacientes ventilados las imágenes ob-
tenidas con ecocardiografía transtorácica pueden ser malas, dificul-
tando una correcta valoración de las dimensiones.5 

Finalmente, un estudio con ecocardiografía seriada demostró 
que la dilatación ventricular sólo está presente si hay disfunción sis-
tólica definida como FEVI reducida, volumen latido descendido o 
ambos, y que las alteraciones de la relajación del VI no se acompaña 
de dilatación ventricular.85 De hecho otro trabajo demostró que los 
pacientes con dilatación tenían mejor pronóstico que aquellos donde 
no había dilatación y/o con disfunción diastólica.45  No aparece en los 
pacientes que fallecen por lo que se considera una medida compensa-
dora del VI a la depresión miocárdica a fin de mantener el GC por el 
mecanismo de Frank-Starling.2,3,16,18,85 y que la ausencia de dilatación 
se deba a la presencia de disfunción sistólica.47 

Del punto de vista ecocardiográfico la presencia de disfunción 
diastólica del VI es un predictor independiente de mortalidad.28,58,87 La 
disfunción diastólica fue mejor predictor de mortalidad que los bio-
marcadores como troponinas o BNP.28,58 La presencia de disfunción 
diastólica se correlaciona con la presencia de troponinas y BNP eleva-
dos, además de elevación de citocinas como TNF-α, IL-8 e IL-10.28,29

La disfunción sistólica o diastólica del VD se ha asociado con 
aumento de la mortalidad.45,58-60 

En un estudio mediante ecocardiografía se encontró asociación 
de la disfunción endotelial y la disfunción miocárdica.45 

En población general de pacientes críticos con troponinas ele-
vadas presentan mayor mortalidad, independientemente de la cau-
sa de su elevación.23 En pacientes sépticos las troponinas elevadas se 
asocian con niveles más elevados de citocinas,29 mayor severidad de 
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la sepsis evidenciado por marcadores de severidad más elevados,63 

mayor requerimiento de drogas vasoactivas,88,89 menor índice de 
trabajo latido,88 mayor disfunción sistólica valorada por ecocardio-
grafía,63,89 elevación de los ácidos grasos libres,53 reducción del ín-
dice de variabilidad cardiaca,53 más tiempo de estadía en cuidados 
intensivos89 y mayor mortalidad.29,35,63,88,89 

El péptido natriurético elevado en la sepsis se correlaciona 
con el grado de disfunción miocárdica,90,91 peor pronóstico y su ele-
vación persistente aumenta significativamente el riesgo de muer-
te.17,26,66,90-93 Un metaanálisis sobre 12 estudios con un total de 1 865 
pacientes sugiere que el BNP o el pro-BNP elevados pueden ser bue-
nos predictores de mortalidad en los pacientes sépticos pero se ne-
cesitan más y mejores estudios para determinar la estandarización, 
el punto de corte óptimo y el valor pronóstico del BNP en relación 
con otros biomarcadores.65  
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185Antecedentes

Las primeras descripciones de la insuficiencia renal aguda en el  
siglo xx fueron durante el terremoto de Messina, Italia, en 1908 y 
la falla renal causada por necrosis tubular aguda en los pacientes 
con síndrome de machacamiento por los derrumbes de los edificios  
con las bombas lanzadas por los alemanes en Londres y otras ciu-
dades de Inglaterra en 1941 durante la Segunda Guerra Mundial.1 

La insuficiencia renal aguda (IRA) fue y continúa siendo una de 
las principales causas de ingreso y mortalidad en las UCI y servicios 
de nefrología en nuestro país, pues afecta de 1 a 25% de los pacientes 
de estos servicios.1 Esto motivó al doctor Aristondo2 a realizar un 
estudio basado en 15 trabajos publicados entre 1965 y 1980, en él se 
dieron a la tarea de analizar la etiología y mortalidad de la IRA en 
México. Dicho trabajo, publicado en 1981, reportó como principales 
causas de IRA a la sepsis y al choque. La mortalidad fue de 16 a 
18.7% cuando la IRA se trató como falla única, sin embargo en pa-
cientes con síndrome de disfunción orgánica múltiple (DOM), ésta 
se elevó hasta 46.7%.

Entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos sobre IRA en México,  
de los cuales sólo dos reportaron mortalidad. Piñón et al.3 durante 
2004 informaron una mortalidad de 52%, sin embargo, es importante 
enfatizar que no menciona si la mortalidad corresponde a IRA como 
falla única o a la complicada con falla orgánica múltiple. Manzo en un 
estudio de 1989 reportó una mortalidad de 22.7% en pacientes con rab-
domiólisis secundaria a oclusión arterial infrarrenal revascularizados.4

En el 2009 Carrillo y Castro utilizando la escala de RIFLE fun-
damentan el impacto en el diagnóstico, pronóstico y manejo de la 
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lesión renal,5 sin embargo, podemos concluir que esto no indica que 
los pacientes tuvieran insuficiencia renal aguda porque lesión no es 
sinónimo de IRA sino que es un diagnóstico histológico, que se efec-
túa con biopsias renales en pacientes que se sospecha tienen IRA. 
Chávez y Sánchez en el 2010 con esta misma clasificación diagnosti-
caron 4 888 pacientes con IRA, sin embargo, hay divergencia en sus 
resultados porque 602 tuvieron riesgo y 768 tuvieron lesión y sólo 
confirman que 3 518 tenían insuficiencia renal aguda.6

Por lo anterior se debe entender que riesgo, daño y lesión no 
son sinónimos de IRA porque esto puede provocar diagnósticos  
falsos positivos o negativos y retardo en el tratamiento de este sín-
drome con la terapia sustitutiva renal.

Definición

La insuficiencia renal aguda es un síndrome que se presenta por 
múltiples causas que provocan una lesión, se caracteriza por dismi-
nución abrupta (horas a días) de la filtración glomerular, que resulta 
de la incapacidad del riñón para excretar productos nitrogenados y 
para mantener la homeostasis de líquidos y electrolitos. Esta alte-
ración en la función renal ocurre con lesión renal en los túbulos, 
vasos, intersticio y glomérulos y excepcionalmente sin lesión de-
mostrable o puede ser producto de la agudización en un paciente 
con enfermedad renal previa. La manifestación clínica primaria de 
IRA es la de la causa desencadenante y después por la acumulación 
de productos nitrogenados, principalmente urea y creatinina. Ade-
más se caracteriza por alteraciones del flujo urinario que cuando 
es menor a 400 mL en 24 h se le denomina IRA clásica, oligúrica o 
anúrica, cuando es mayor a 400 mL en 24 h se le llama no oligúrica, 
no clásica o de gasto alto y los volúmenes pueden ser hasta de más 
de 2 000 mL en 24 h. Los pacientes con IRA no oligúrica tienen 
mejor pronóstico que aquellos con IRA oligúrica, la relación en las 
UCI es de 1:1.7,8 La mortalidad del síndrome de IRA como conse-
cuencia única con las terapéuticas dialíticas actuales debería de ser 
de 0% y ésta aumenta a medida que acompaña a la falla de otros 
órganos vitales desarrollando lo que se conoce como síndrome de 
falla orgánica múltiple, cuando éstas son más de 4.3 insuficiencias 
la mortalidad es de 100%.9,10
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Conceptos fisiopatológicos que explican
la clasificación de IRA

No nos referiremos a la fisiopatología de la sepsis ni en sus aspectos 
genéticos, hemodinámicos a sus marcadores, ni al estrés oxidativo 
ya que estos son ampliamente descritos en capítulos de esta obra.

La IRA se clasifica por la causa que la desencadena en tres ti-
pos: prerrenal, renal y posrenal, sin importar el volumen urinario 
ni el aumento de los productos azoados porque puede existir, como 
ya se mencionó, IRA de gasto alto; las manifestaciones de la insu-
ficiencia del riñón, es decir los signos y síntomas de la uremia y del 
desequilibrio hidroelectrolítico, se presentan entre las 48 y 72 h ya 
que las primeras manifestaciones son de la causa y la lesión que 
en este caso es la de la sepsis.11 La disminución del gasto cardiaco 
(DGC) y la hipovolemia (HV) provoca baja del flujo sanguíneo re-
nal y como consecuencia de la filtración glomerular que se refleja 
con volúmenes urinarios menores sin que necesariamente esto indi-
que que el paciente tenga IRA, sino que tiene la llamada disfunción  
renal, insuficiencia prerrenal o insuficiencia renal fisiológica. Se 
desconoce porqué en algunos pacientes la IRA se puede presen-
tar en minutos u horas posterior al riesgo o la lesión y en otros ca-
sos tarda horas o días y en ocasiones no se desarrolla la IRA. Para  
algunos autores se considera que la capacidad de la autorregulación 
renal es diferente para cada individuo, que depende del estado de 
salud del mismo y de que no exista otro factor causal como hiper-
tensión, diabetes mellitus, cáncer y otros.12 

La HV y la DGC generan una caída en la presión arterial media 
(PAM), la cual es detectada por barorreceptores cardiacos y carotí-
deos cuya activación genera una serie de respuestas neuronales y hu-
morales que se caracterizan por la estimulación del sistema nervioso 
simpático, del sistema renina-angiotensina-aldosterona y liberación 
de la hormona antidiurética. La adrenalina, la noradrenalina, la an-
giotensina II y la hormona antidiurética estimulan la vasoconstricción 
de lechos vasculares no esenciales como la circulación esplácnica y 
musculocutánea en su intento por mantener la presión sanguínea y 
preservar la perfusión cardiaca y cerebral.13 También disminuyen la 
pérdida de sodio y agua mediante la inhibición de las glándulas sudo-
ríparas; como consecuencia de la hipoperfusión disminuye la renal, 
sin embargo, la perfusión glomerular, la presión de ultrafiltrado y la 
tasa de filtración se preservan debido a la presencia de receptores en 
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las arteriolas aferentes que se activan en respuesta a la reducción de 
la presión intraglomerular. Esta respuesta se caracteriza por vasodi-
latación de la arteriola aferente debido a un reflejo miogénico local.14 

Otro mecanismo que genera dilatación de la arteria aferente 
es la síntesis de prostaglandinas vasodilatadoras, principalmente la 
prostaglandina E2 y la prostaciclina. La dilatación máxima de la ar-
teriola aferente se da con una PAM de 80 mm Hg, por lo tanto cifras 
menores a dicho valor se asocian con disminución crítica de la pre-
sión de ultrafiltrado glomerular y de la tasa de filtrado glomerular. 
La angiotensina II induce la constricción de la arteriola eferente. La 
suma de estos mecanismos compensadores ayuda a mantener la pre-
sión intraglomerular, sin embargo en la hipoperfusión severa estos 
mecanismos se ven superados y se presenta la IRA por lesión renal 
que puede ser a nivel tubular, intersticial, vascular o glomerular15 
(Figuras 9.1 y 9.2).

Cerca de 5% de los casos de IRA son posrenales. Durante las 
primeras horas de la obstrucción la filtración glomerular continúa 
normalmente y a medida que pasan los días esto causa aumento de 
la presión intraluminal en la vejiga, en los uréteres, en la pelvici-
lla renal, cálices y túbulos lo que provoca dilatación de todas estas 

Figura 9.1. Fotomicrografía de lesiones tubular e intersticial.
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estructuras con aumento de presiones intratubulares por arriba de 
25 a 30 torr, lo que desencadena disminución de la presión efectiva 
de filtración glomerular y que además se detecta desde la primera 
hora u horas del riesgo o lesión con anuria y dolor intenso en la re-
gión lumbar, lo que permite al clínico sospechar este diagnóstico y 
corroborarlo con ultrasonido de riñones y vías urinarias o pielogra-
fia ascendente. La resolución se hace por medio de un catéter que 
se introduce por vía transcutánea a la pelvicilla renal utilizando el 
ultrasonido o por medio de cirugía para quitar la causa obstructiva 
con lo que se recupera rápidamente la función renal.15

La sepsis en el riñón produce hipotensión sistémica que provo-
ca isquemia renal y vasoconstricción debido a un desequilibrio en-
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras que provoca un 
descenso en el flujo sanguíneo renal. En la microcirculación renal 
hay infiltración de células de la respuesta inflamatoria que causan 
daño por liberación de radicales de oxígeno, proteasas y alteracio-
nes de la coagulación y de la fibrinólisis que produce trombosis en 
ella y además por el uso de múltiples medicamentos que se utilizan 
en la reanimación del paciente séptico o por daño directo de estas 
sustancias en las células tubulares renales (Figura 9.3).16

Figura 9.2. Fotomicrografía que muestra lesiones glomerular y vascular.
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Entre las sustancias más estudiadas que desencadenan la res-
puesta inflamatoria del huésped en la sepsis están los productos 
bioquímicos de bacterias gramnegativas como los lipopolisacáridos 
(LPS) y los productos de bacterias grampositivas como los peptido-
glicanos, el ácido lipoecoico, las exotoxinas y endotoxinas.

La respuesta del huésped ante estos productos incluye la activa-
ción de la cascada de la coagulación, así como de los sistemas fibri-
nolítico y del complemento. También se liberan citocinas, el factor 
activador de plaquetas (PAF), metabolitos del ácido araquidónico, 
compuestos derivados del óxido nítrico y radicales de oxígeno.17

Los eventos moleculares involucrados en esta reacción co-
mienzan con la unión del LPS a una proteína específica (LBP). El 
complejo LPS-LBP interactúa con el receptor transmembrana CD14 
presente en células polimorfonucleares, macrófagos y células me-
sangiales. Esta interacción provoca la fosforilación de un comple-
jo formado por el factor nuclear kappa beta (NFκβ) y su inhibidor 
(I-NF), lo que provoca la liberación del NFκβ que resulta en su 
translocación al núcleo, donde se une a secuencias específicas de 
regiones promotoras de genes blanco. Estos genes son responsables 
de la transcripción de varias citocinas y quimiocinas como el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α), el factor activador de plaquetas 
(PAF), leucotrienos, prostaglandinas, interferón gamma (INF-γ), 
interleucinas (IL) como IL-1, IL-6, IL-8 e IL -12 (Figura 9.4).18

Figura 9.3. Factores que intervienen en la insuficiencia renal aguda (IRA) por sepsis.
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Las causas o riesgos que provocan daño con lesión en las es-
tructuras renales generalmente se deben a isquemia o a nefrotoxi-
cidad, ambos mecanismos culminan en la necrosis tubular aguda 
(NTA), la cual es una entidad anatomoclínica que se caracteriza 
morfológicamente por destrucción de las células del epitelio tubular 
y clínicamente por la pérdida de la función renal. La NTA originada 
por isquemia o por nefrotoxicidad comparte fenómenos fisiopatoló-
gicos esenciales como la lesión tubular, así como trastornos graves 
y duraderos del riego sanguíneo. La IRA por isquemia se caracteriza 
por necrosis y apoptosis focales del epitelio tubular en varios puntos 
a lo largo de la nefrona con extensas zonas entre ellas que conservan 
la normalidad, se acompañan a menudo de ruptura de la membrana 
basal (tubulorrexis) y oclusión por cilindros de las luces de los túbu-
los. Se presenta cuando la hipoperfusión induce lesión isquémica a 
las células del parénquima renal, principalmente al epitelio tubular, 
endotelio vascular y glomerular que hemos llamado teoría neoclási-
ca de la fisiopatología de la IRA, al observar la Figura 9.5 se puede 
comparar lo referido en párrafos anteriores.18

Figura 9.4. Sustancias de la respuesta inflamatoria que intervienen en la fisiopatología de IRA.
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Clasificaciones erróneas para el diagnóstico 
de IRA y su tratamiento

El diagnóstico de IRA se ha tratado de efectuar con las clasifica-
ciones de RIFLE, AKIN y CINETICA, las cuales se basan en la re-
tención azoada y los volúmenes urinarios, lo que puede dar falsos 
positivos o falsos negativos y retarda el tratamiento de la IRA, ya 
que no se toma en cuenta que la HV y la DGC así como otras cau-
sas que producen lesión renal disminuyen los volúmenes urinarios 
y discreta retención azoada sin modificar la filtración glomerular ni 
los mecanismos de concentración y reabsorción tubular; lo único 
que provoca es una disfunción renal o la llamada insuficiencia renal 
funcional o prerrenal por mecanismos compensatorios,1 lo que per-
mitió al autor realizar algunas modificaciones a estas clasificaciones 
para evitar lo antes referido (Cuadros 9.1 a 9.3).19-22

Figura 9.5. Comparación de nomenclatura entre ataque cardiaco y ataque renal.
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Cuadro 9.1. Clasificación de RIFLE.*

DIÁLISIS 

T
E
M
P
R
A
N
A

R 
Riesgo

Ficticio: < volumen urinario 0.5 mL/kg/h por 6 h
            > Creatina sérica x 1.5 
            < Filtración glomerular 25%
Verdadero: filtración glomerular < 15 mL/min

I
Daño
(Injury)

Ficticio: < volumen urinario < 0.5 mL/kg/h por 12 h
            > Creatina sérica x 2 
            < Filtración glomerular 50%
Verdadero: filtración glomerular < 15 mL/min

F  
Insuficiencia

(Failure)

Ficticio: < volumen urinario < 0.3 mL/kg/h por 12 h o más
Verdadero: (?) > creatina sérica x 3
                     < Filtración glomerular 75% 
Verdadero: filtración glomerular < 15 mL/min

L 
Lesión

Ficticio: si no hay biopsia renal no se puede determinar la lesión
Verdadero: biopsia renal para determinar el tipo de lesión cuando
     hay oliguria o anuria por más de 4 semanas

DIÁLISIS 
CRÓNICA 
TRASPLANTE

E
Final de 

la función 
(End)

Enfermedad renal previa: filtración glomerular disminuida previa 
con manifestaciones de uremia posterior a riesgo, daño o falla 
con más de tres meses de duración. Gabinete (US, gammagrama 
renal), riñones disminuidos de tamaño y biopsia renal demostrando 
daño glomerular

* Modificada por Díaz de León.

Cuadro 9.2. Clasificación de Akin.* 

Estadio Creatinina (mg/dL) Diuresis ml/kg/h Comentario

I Cr x 1.5 o Cr ≥ 0.3 < 0.5 durante 6 h Disfunción renal

II Cr x 2 < 0.5 durante 12 h Disfunción renal

III Cr x 3 o bien Cr ≥ 4 con aumento ≥ 
0.5 o pacientes con TRS 

< 0.3 mL durante 24 h
Anuria por 12 h

Probable insuficiencia

* Modificada por Díaz de León.

Cuadro 9.3. Clasificación de CINETICA.*

Estadio > Cr en 24 h > Cr en 48 h Comentario

I 0.3 mg/dL 0.5 mg/dL Disfunción renal

II 0.5 mg/dL 1 mg/dL Disfunción renal

III 1 mg/dL 1.5 mg/dL Disfunción renal
a descartar insuficiencia

* Modificada por Díaz de León.
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Diagnóstico de IRA aceptado en nuestro país

El diagnóstico se realiza con base en cuatro puntos:23,24

1. Causa o riesgo que provoca un daño
2. Alteraciones del flujo urinario en disminución o en aumento ya que 

se debe recordar que puede existir IRA de gasto alto
3. Alteraciones de las pruebas funcionales renales o determinación 

de marcadores (Cuadro 9.4) 
4. Biopsia renal percutánea cuya indicación médica se debe efectuar 

cuando exista oliguria o anuria de más de cuatro semanas o en 
trabajos de investigación aprobados por los comités de ética y de 
investigación del hospital donde se encuentre la UCI25

Cuadro 9.4. Pruebas de función renal y marcadores para diagnóstico de IRA.

Fórmulas y marcador Normal Anormal

DCr =
 UCr mg/dL x V mL/min

 PCr mg/dL
120 a 140 mL/min < 15 mL/min

DmOsm  =
 UmOsm x V mL/min

 PmOsm
2 a 3 mL/min 1.5 mL/min 

D agua = V mL/min – DmOsm -1.5 a 0.5 mL/min > 0 mL/min 

U/P mOsm =   Osmolaridad urinaria
              Osmolaridad plasmática

1 a 1.8 < 1 

FeNa =
 UNa mg/dL x V mL/min x 100 

 PNa mg/dL x DCr
0.3 a 1% > 2% 

FeK =
 mg/dL x V mL/min x 100 

 PK mg/dL x DCr
< 50% > 60% 

IFR =
 U/PNa x 100

 U/PCr
1% > 1% 

β2 - Microglobulina 0.8 a 2.1 mg/L > 7.4 mg/L 
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Tratamiento de la insuficiencia renal aguda

Los criterios para iniciar terapia sustitutiva ADQI (Acute Dialysis 
Quality Initiative) son los siguientes:26,27

•	 Oliguria	o	anuria	< 200 mL en 12 h 
•	 Acidosis	metabólica	grave,	con	pH	< 7.1 
•	 Hiperazoemia	grave,	con	BUN	≥	80	mg/dL	
•	 Hiperpotasiemia	≥	6.5	mEq/L
•	 Signos	clínicos	de	toxicidad	urémica	
•	 Hiponatriemia	o	hipernatriemia	grave,	con	Na	menor	de	115	o	mayor	

de	160	mEq/L
•	 Hipertermia	
•	 Anasarca	o	sobrecarga	de	líquidos	importante
•	 Insuficiencia	orgánica	múltiple	que	incluye	la	renal

Esta clasificación establece que si se cumple un criterio se debe 
de plantear la terapia de reemplazo renal (TRR), si existen dos es 
obligatoria y si hay más de tres la TRR es de urgencia.28,29

Como se infiere, estas indicaciones retardan el tratamiento de la 
IRA y como generalmente esta es la insuficiencia que aparece en cuarto 
o quinto lugar del síndrome de DOM, es la que desencadena la muerte en 
el paciente con sepsis, por lo tanto la TRR debe ser temprana.30,31

El tratamiento ideal es el dialítico. El tratamiento médico en la 
actualidad no tiene ninguna aplicación en los países con capacidad 
científica adecuada pero se sigue utilizando en los países de bajos in-
gresos que no cuentan con el personal capacitado y con los equipos de  
diálisis actuales.32 

Un buen nefrólogo o intensivista que maneje todas las modali-
dades de diálisis y conozca el momento idóneo de su aplicación, los 
riesgos de cada una de ellas y los beneficios de cada procedimiento 
según la patología desencadenante de la IRA, obtendrá mayores be-
neficios al disminuir la morbilidad y mortalidad de este síndrome; 
esto se logra al efectuar un diagnóstico temprano que se basa en una 
depuración de creatinina endógena con orina de 1, 2, 3, 6 y hasta 24 h 
menor de 15 mL/min, U/P mOsm menor de 1 y β2-microglobulina 
mayor de 7.4 mg/L sin importar los volúmenes urinarios del pa-
ciente ni la retención azoada. Si existe inestabilidad hemodinámica 
del paciente, la debe mantener con sustancias vasoactivas, volumen, 
inotrópicos y monitoreo no invasivo por medio de bioimpedancia, 
lo cual mide todos los parámetros que permiten una homeostasis 
adecuada para lograr una terapia exitosa.33-35 



Academia Nacional de Medicina

196

Ataque renal, nuevo concepto 
de lesión renal en sepsis

El término “ataque” se refiere al acontecimiento repentino de algún 
mal o enfermedad, denota un contexto de urgencia con repercu-
siones importantes a corto, mediano y largo plazos. Su descripción 
inicial permite denotar un contexto, donde su empleo contribuirá 
al progreso en su manejo enfocando la atención principal en el re-
conocimiento del problema base, el desarrollo de una intervención 
adecuada y oportuna por parte del médico, así como en el estableci-
miento de un mayor número de protocolos de investigación.36 

El término “lesión renal aguda” en muchas ocasiones es sub-
estimado y en otras, no del todo entendido por parte de médicos e 
investigadores,37 por consiguiente es escasamente entendido por la 
población general. Quizás esta falta de comprensión y de enfoque ha 
contribuido a una limitada mejoría en su diagnóstico y tratamien-
to a lo largo de muchos años. El empleo de otros términos como 
“enfermedad renal aguda”, “falla renal aguda”, “necrosis tubular 
aguda”, o “insuficiencia renal aguda” presentan características y de-
ficiencias similares. Sin embargo, el efecto final se caracterizará por 
un daño estructural y/o funcional agudo. 

Diversas comparaciones se han realizado con el término “ataque 
cardiaco”,38 caracterizándose como fenómenos de alta incidencia 
en la población general y de alto impacto en desenlaces tales como 
morbilidad, mortalidad y el costo de la atención médica.36 Ejemplo 
de ellos es que la propia lesión renal aguda (LRA) es muy común y su 
incidencia ―aproximada de 2.1 por cada 1 000 habitantes de pobla-
ción general― es similar a la del síndrome coronario agudo (Sica). 
La mortalidad asociada con la presencia de LRA ha mostrado cifras 
variables, oscilando desde 28 hasta 82%, acorde con diferentes se-
ries.39 A su vez, es de reconocer que su asociación con mortalidad 
continúa siendo elevada a pesar del uso y el desarrollo de nuevos 
modelos de terapias sustitutivas como la diálisis y la hemodiafiltra-
ción; sin embargo, y a diferencia del infarto agudo de miocardio, la 
presencia de lesión renal aguda suele ocurrir en un número impor-
tante de contextos, como la sepsis o el estado de choque, entre otras. 
Destaca, que es bien reconocido que la presencia de LRA se asocia 
con un aumento considerable en la mortalidad de este grupo de pa-
cientes, y su impacto se suma como factor de riesgo independiente  
al riesgo de muerte atribuido por la enfermedad subyacente. Cabe 
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resaltar que los criterios diagnósticos y de estratificación empleados 
para LRA en los últimos años utilizan la variabilidad en marcadores 
séricos (creatinina) o del gasto urinario en relación con el tiempo. 
Las variaciones y cambios en su denominación se ejemplifican en 
lo descrito en los diferentes consensos realizados, como el RIFLE 
y el AKIN. Con ello, posiblemente, los resultados de trabajos de in-
vestigación básica, clínica o epidemiológica pudiesen encontrarse 
limitados, y con ello, subestimar la magnitud real e importancia de 
dicha entidad clínica.

El desarrollo de nuevos marcadores bioquímicos40 implicados 
en el diagnóstico del “ataque renal” permite entablar nuevas des-
cripciones respecto de su utilidad clínica. Se ha propuesto la agru-
pación de la enfermedad en dos diferentes subgrupos, la lesión re-
nal aguda subclínica15 (o  sin aumento de la creatinina) y lesión 
renal aguda con aumento de la creatinina o con cambios en el gasto 
urinario. Su analogía respectiva con el llamado “ataque cardiaco” se 
realizó con la terminología y el contexto de la descripción utilizada 
para los síndromes coronarios agudos; en este caso, Sica sin eleva-
ción del segmento ST (sEST) y Sica con elevación del segmento ST 
(cEST), respectivamente (Cuadro 9.5). 

En este contexto, se optó por incluir el uso del término “angina”39 
a esta nueva denominación como un conjunto de síntomas con valor 
preprueba alto que permitiera incrementar de manera importante la 
necesidad de ampliar el estudio de la condición clínica del enfermo. A 
diferencia de la cardiopatía isquémica, el ataque renal suele ser silen-
te y no existen signos o síntomas que permitan guiar la evaluación de 
pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el identificar perfiles clínicos 
que incluyan una evaluación del riesgo basal (edad avanzada, enfer-
medad renal crónica, otros) y del riesgo adquirido (uso de medio de 
contraste, sepsis, etc.) permitirá trazar algunas estrategias preventivas 
en grupos específicos de pacientes. Por ende, el hecho de introducir 

Cuadro 9.5. Comparación de nomenclatura entre ataque cardiaco y ataque renal.

Corazón Riñón

Infarto de miocardio con elevación  
del segmento ST

Lesión renal aguda con aumento de creatinina:
- Elevación de biomarcadores para LRA
- Cambio en la creatinina sérica o en la diuresis

Infarto de miocardio sin elevación 
del segmento ST

Lesión renal aguda sin incremento de creatinina:
- Elevación de biomarcadores para LRA.

Angina inestable Angina renal
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el concepto de “angina renal” permite proporcionar una plataforma 
donde se incluyan cambios sutiles en la función renal en pacientes 
considerados previamente como de alto riesgo, e implementar accio-
nes terapéuticas que permitan obtener mejores resultados clínicos en 
los pacientes con lesión renal aguda.36 

El desarrollo de nuevos biomarcadores, como la proteína  de 
unión al factor de crecimiento similar a insulina 7 (IGFBP-7) y el 
inhibidor del tejido de metaloproteinasa-2 (TIMP-2), se han en-
contrado elevados en pacientes con alto riesgo para el desarrollo de 
lesión renal aguda de diferentes causas. Se han realizado diversas 
comparaciones con otros marcadores como la lipocalina asociada 
con la gelatinasa de neutrófilos (NGAL) o con la molécula de lesión 
renal-1 (KIM-1). No se ha establecido la ventaja del uso de algún 
biomarcador sobre otro, la combinación de resultados de dos o más 
se han encontrado en algunos grupos específicos de pacientes. Es-
tos marcadores pudieran ser útiles en el contexto de la ausencia de 
enfermedad clínicamente evidente.40
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201Introducción

Durante la última década hemos presenciado importantes avances 
en el diagnóstico y el tratamiento de la sepsis, sin embargo aún hay 
una elevada tasa de mortalidad y morbilidad asociada con esta en-
tidad, es la causa más frecuente de muerte entre los pacientes de 
UCI. Por otra parte, se ha reportado que hasta 70% de los pacien-
tes sépticos se complican con alguna manifestación neurológica. Es 
importante destacar que esta complicación por sí sola se asocia con 
un incremento de los días de hospitalización y muerte; 55.3% de los 
pacientes con complicaciones neurológicas contra 28.5% sin ella.

Inflamación

La inflamación es la respuesta específica del organismo a una agre-
sión sobre los tejidos. Esta respuesta se transmite a toda la econo-
mía a través de la sangre. El propósito de este proceso tan complejo 
es que los diferentes mecanismos celulares participen en la neutra-
lización y la eliminación del factor causal del daño y la reparación 
de tejido agredido. La reacción local suele acompañarse de signos 
y síntomas sistémicos generalizados, como fiebre, trastornos meta-
bólicos y hormonales y pueden ser tan intensos que lleguen al co-
lapso vascular manifestándose como choque. La inflamación puede 
tener una presentación aguda y grave o manifestarse en forma cró-
nica; si bien los patrones clínicos son similares, tienen diferencias 
en cuanto a la duración e intensidad

José Fidencio Mata Vicente

ENCEFALOPATÍA ASOCIADA 
CON SEPSIS
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Los mecanismos de inflamación y coagulación se revisan en 
otro capítulo. Independientemente del factor dañino (específico o 
no) que inicia la respuesta inflamatoria, ésta tiene un comporta-
miento similar, se caracteriza por la presencia en forma simultánea 
de algunos fenómenos (p. ej., la expresión simultánea de citocinas 
pro y antiinflamatorias).1 Este proceso es controlado por mediado-
res inflamatorios complejos ya que un mismo mediador puede cau-
sar una reacción totalmente análoga en cuanto a sus efectos.

La intensidad de la reacción inflamatoria es crucial porque una 
respuesta insuficiente puede dar como resultado inmunodeficien-
cia y favorecer el desarrollo del proceso infeccioso. Por otra parte 
la hiperreactividad puede acarrear un aumento de la morbilidad y 
mortalidad, un ejemplo claro son las enfermedades autoinmunes ya 
sean artritis reumatoide, esclerosis múltiple, etc., o isquemia cere-
bral.1,2 Si los mediadores inflamatorios logran alcanzar el torrente 
sanguíneo, lo cual puede ocurrir, por ejemplo, durante el choque 
séptico, la respuesta inflamatoria puede ser más peligrosa que el 
factor que desencadenó esta reacción.

Sepsis

La sepsis se caracteriza por la presencia de una reacción inflama-
toria en toda la economía y por la activación simultánea de los me-
canismos antiinflamatorios, el significado clínico del balance entre 
ambos procesos dará como resultado la evolución del paciente.3 

Los datos clínicos encontrados sin la presencia de foco infeccioso 
definen entonces el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS).4 A pesar de avances considerables en el diagnóstico y el tra-
tamiento de la sepsis hay una elevada tasa de mortalidad y morbili-
dad asociada con esta entidad, es la causa más frecuente de muerte 
entre los pacientes de UCI con un aumento de la mortalidad que va 
de 1.5 a 8% anual; según datos de Riedemann et al. la mortalidad 
global puede alcanzar entre 30 y 70% de los casos.5,6. 

Tras el reconocimiento de los síntomas de SIRS es necesario 
definir el patógeno causal. Ya que la causa más frecuente de SIRS es 
la infección (75 a 85%), estas infecciones se pueden dividir para su 
estudio según los patógenos causales, ya sean por bacterias gram-
negativas y/o grampositivas.7,8 La infección se propagará a los dife-
rentes órganos, principalmente pulmones, los riñones, las vías uri-
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narias y órganos abdominales.9 Es interesante resaltar que en casi 
dos tercios de los casos de sepsis severa no se logra la identificación 
del patógeno responsable de la infección. Por lo tanto, no es nece-
sario hallar bacterias en la sangre para diagnosticar SIRS, pero si se 
logran aislar las bacterias en sangre se llamará bacteriemia. El sín-
drome de sepsis puede ser causado por virus y hongos.10 A menudo 
la razón principal de la sepsis puede ser un trauma, un tratamien-
to quirúrgico o quemaduras, además de enfermedades tumorales y 
neumonía; las personas con alteraciones de la inmunidad así como 
los ancianos deben considerarse como población de alto riesgo.

El curso de la sepsis es complicado y tiene participación tanto 
celular como tisular. En la fase inicial tanto la respuesta humoral 
como la celular del sistema inmunitario experimenta una hiperacti-
vación.7,8 Este fenómeno se manifiesta principalmente por una ma-
yor producción y liberación de mediadores proinflamatorios como 
TNF-α e interleucinas: IL-1, IL-6, IL-8 y por la presencia de células, 
neutrófilos, macrófagos linfocitos y células endoteliales. De forma 
paralela y simultánea son activados elementos solubles del sistema 
inmune.10 En el plasma hay incremento en la concentración de pro-
teínas de fase aguda como la proteína C reactiva y un aumento en 
la actividad de la cascada del sistema de complemento, todo lo cual 
conduce al incremento plasmático de productos y componentes del 
complemento C3a o C5a, que además estimulan la síntesis de cito-
cinas.7,8 Este aumento de la producción de citocinas aparece aproxi-
madamente 12 a 24 h después de la infección, cuya expresión clínica 
es el SIRS. Mientras esto ocurre y de forma paralela la cascada de 
coagulación es rápidamente activada, lo que dar lugar a la aparición 
de coagulación intravascular diseminada (CID).7,8 Recordemos que 
hoy se sabe que la característica principal del choque séptico es un 
trastorno de la microcirculación sanguínea.

En otras palabras, la causa de la trombosis y la hemorragia es 
el resultado del desequilibrio hemostático. En condiciones fisioló-
gicas debe de mantenerse un delicado balance entre coagulación y 
fibrinólisis. Debido a la activación de la cascada de la coagulación, 
la trombina convierte el fibrinógeno en el producto final de la he-
mostasia, la fibrina. A su vez, el sistema fibrinolítico antagoniza este 
sistema disolviendo más adelante estos coágulos. Su activación pro-
voca la producción de plasmina, que en su forma activa es la encar-
gada de la degradación de las redes de fibrina, que después de ser 
lisadas pasarán a ser fibrinopéptidos solubles. Estos y otros produc-
tos de degradación de la fibrina, como el dímero-D, son eliminados 
por proteasas en los macrófagos del hígado y el riñón.11 
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Sin embargo, en el choque séptico los mecanismos de daño van 
mucho más allá de la pérdida de la homeostasis entre la coagulación 
y la fibrinólisis, que daría como resultado trombosis o sangrado. 
Uno de los factores críticos de estos procesos es la reacción local 
mediada por parte de células, macrófagos o monocitos y de factores 
de daño tisular a través de citocinas inflamatorias, IL-1, TNF-α, y 
endotoxinas. Es esencial que los factores de daño tisular aparezcan 
en el tejido para montar una respuesta adecuada a la agresión. Por 
otra parte, existen también otras sustancias como el inhibidor-acti-
vador del plasminógeno 1 (PAI-1), el cual juega un papel importante 
en la fibrinólisis. Pero como se mencionó, estas sustancias parecen 
tener más de una función, incluso una misma sustancia parece tener 
un efecto antagónico de su acción y actuar al mismo tiempo sobre 
más de un receptor. La trombina es una enzima del tipo de las pep-
tidasas. Se forma como parte del proceso de coagulación sanguínea. 
Ayuda a la degradación del fibrinógeno a monómeros de fibrina. 
Una vez que la trombina actúa sobre el fibrinógeno arrojará gran 
cantidad de microcoágulos al interior de los vasos sanguíneos. Estos 
coágulos a su vez tienden a atrapar plaquetas, incrementando así su 
propio tamaño y dando lugar a oclusión vascular. Esta oclusión aca-
rreará alteraciones en la perfusión de los tejidos, dará lugar a isque-
mia y finalmente dará paso a la destrucción del órgano afectado.11 

En respuesta a la destrucción de tejido los fagocitos (macrófa-
gos, neutrófilos) liberan enzimas proteolíticas y generan radicales 
libres, los cuales intervienen en el proceso de eliminación de las bac-
terias. Por desgracia este proceso tiene como efecto colateral daño 
tisular secundario que finalmente produce incremento de la per-
meabilidad de los vasos sanguíneos y mayor lesión de los órganos.7,8

Ya en los estadios más avanzados de la sepsis se reconoce una 
etapa que se define como fase de respuesta hipodinámica.10 Esta 
fase se caracteriza por un incremento de la producción de factores 
antiinflamatorios, los cuales pueden neutralizar la actividad de ci-
tocinas proinflamatorias para restablecer el equilibrio entre ambos 
tipos de la respuesta inmune.13 Se observa una mayor eficiencia 
en la producción de IL-10, IL-13 y TGF-β16,17 y paradójicamente un 
descenso significativo de la actividad fagocítica de los macrófagos 
y neutrófilos así como una disminución de su capacidad antibacte-
riana, oxidativa y quimiotáctica. Estos mecanismos no son claros y 
queda mucho que estudiar en ese respecto.10 

A menos que se instaure rápidamente un tratamiento apro-
piado y eficaz, la sepsis puede ir acompañada de un síndrome de 
disfunción orgánica múltiple (DOM), en el cual se puede observar 
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afección en al menos dos órganos. Esta DOM puede afectar la cir-
culación sanguínea de los sistemas nervioso, urinario y digestivo, y 
dentro de este último la circulación hepática en particular. Por lo 
tanto, se infiere que la insuficiencia multiorgánica 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.11 La DOM también 
puede desarrollarse como resultado del choque séptico, se repor-
ta una incidencia de alrededor de 20 a 50% de los pacientes con 
sepsis.16 La DOM aparece justo en el momento del agotamiento de 
los mecanismos de compensación del paciente. Se define como la 
reacción sistémica inflamatoria causada por la infección. Contrario 
a lo que ocurre en las otras formas del choque, la hipotensión y la 
hipoperfusión de los órganos insuficientes continuará a pesar del 
correcto llenado de la vasculatura.19 El choque séptico se caracteriza 
por grandes alteraciones (disfunción) en el sistema vascular y car-
diaco.7 En consecuencia, estos cambios conducen a hipoperfusión 
tisular que a su vez contribuye a la aparición de DOM. Por lo tanto, 
el choque séptico es un estado en el cual se observa hipoperfusión 
tisular (cantidades insuficientes de oxígeno y nutrientes en los teji-
dos) activando mecanismos metabólicos anaerobios que conducen 
a la presencia de hipoxia y acidosis láctica. Si este estado perdura 
aparece daño irreversible de los tejidos y órganos y finalmente con-
duce a la muerte.7 

Encefalopatía séptica 

Uno de los órganos que se ven muy afectados por la actividad de 
los procesos inflamatorios durante el choque séptico es el cerebro. 
Hacia el año 200 a.C, Galeno señaló que la inflamación a menudo 
afectaba la mente de los hombres causando delirio, después Bright 
y más adelante sir William Osler en 1892, definieron que la sepsis 
condicionaba alteraciones de las funciones mentales.

Tradicionalmente el SNC ha sido considerado un órgano 
"privilegiado”. Desde el punto de vista inmunológico su sistema 
de irrigación especializado separa al tejido nervioso, funcional y 
estructuralmente de la influencia de factores dañinos que pudie-
ran circular por vía hematógena. Además de otras particularida-
des como la falta de drenaje a través de un sistema linfático, dan 
como resultado una muy baja expresión del sistema principal de 
histocompatibilidad de clase II (HLA-II). Por otra parte, también 
es baja la expresión de las moléculas de adhesión de las células en-
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doteliales de los vasos cerebrales (VCAM-1 e ICAM-1), lo cual di-
ficulta en gran medida la adhesión de leucocitos circulantes.14 No 
obstante, también en el cerebro existen procesos inmunológicos e 
inflamatorios tanto intrínsecos como aquellos que logran pasar la 
barrera hematoencefálica.

La respuesta inflamatoria en el cerebro puede ser iniciada por 
factores endógenos, como embolia de los vasos sanguíneos que  
conducen a hipoxia e isquemia, cambios neoplásicos, etc.; factores 
exógenos como infecciones por virus o bacterias, daños mecánicos, 
sustancias químicas, y otros. En cualquiera de estos casos hay una 
activación no sólo de las células del sistema inmune, sino también ac-
tivación autóctona, principalmente a través de astrocitos y microglia.

La disfuncionalidad cognitiva puede ser un efecto de los cam-
bios patológicos de otros órganos del cuerpo, por ejemplo, el híga-
do. El fenómeno definido como encefalopatía, se puede describir 
como la alteración del estado mental o disminución de la conciencia 
causada por un proceso mórbido que se ha desarrollado fuera del 
cerebro.8,15 La disfunción general del cerebro puede ser causada por 
diferentes factores, no se considera como una entidad separada de 
la enfermedad, sino más bien como parte de un síndrome. Esta dis-
función puede ser generada por factores metabólicos, exposición a 
toxinas, radiación, heridas, trastornos de la circulación sanguínea, 
así como infecciones por virus o bacterias, entre otros. La manifes-
tación principal de la encefalopatía es un trastorno de conciencia, 
y dependiendo del tipo y gravedad de la encefalopatía, aparecerán 
cambios sutiles de personalidad, falta de concentración y depresión 
o pérdida de las funciones cognitivas.11,16,17 Otros datos clínicos pue-
den ser la presencia de mioclonías, asterixis, disfunción respiratoria 
y crisis convulsivas.7 En algunos casos el daño es transitorio (toxinas 
o insuficiencia nutricional) pero en otros se observará lesión perma-
nente por pérdida de masa encefálica (émbolos sépticos).

En la encefalopatía se observa una disfunción de la conciencia 
debido a la liberación y posterior amplificación de la respuesta in-
flamatoria. La encefalopatía asociada con sepsis se desarrolla en el 
paciente durante la sepsis misma y/o el choque séptico y al parecer 
es la forma más frecuente de encefalopatía en la UCI. El paciente 
con sepsis a menudo tiene datos clínicos característicos de encefa-
lopatía, ejemplo de ello será la presencia de ansiedad, excitabilidad, 
estupor, incluso el coma.15 Se estima que en las UCI la encefalopa-
tía afecta hasta a 71% de los pacientes con choque séptico. Parece 
ser que también la mortalidad entre los pacientes con encefalopatía 
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comprobada es mayor que en los pacientes libres de manifestacio-
nes neurológicas.15 

Es de suma importancia establecer de forma apropiada el diag-
nóstico de encefalopatía, ya que el cuadro se puede enmascarar con 
la presencia de trastornos neurológicos o ante la administración de 
anestésicos y/o sedantes, cuyos efectos pueden confundir al médico. 
Debido a que el daño mental en el progreso de la encefalopatía aso-
ciada con sepsis (SAE) puede ser irreversible, deberán establecerse 
de inmediato medidas de protección. Sin embargo, en muchos ca-
sos puede aparecer déficit neurológico algunos años posteriores al 
evento séptico, esto debido a pérdida de tejido cerebral por la sepsis. 
Todavía no hay ningún método definido y eficaz de tratamiento de 
la SAE, los resultados favorables se alcanzan gracias al tratamiento 
adecuado de la propia sepsis.

La infección bacteriana parece ser la causa más frecuente de 
sepsis, sin embargo en la mayoría de los casos de SAE no es posible 
determinar qué bacteria es la responsable del cuadro. Parece impro-
bable que el paso de los microorganismos al cerebro sea directamen-
te causal de la SAE. Por lo tanto, para subrayar la falta de consis-
tencia entre la disfunción neuronal causada por infección del SNC 
o la causada por reacción inflamatoria sin evidencia de infección 
del SNC, es que se introdujo el término de encefalopatía asociada  
con la sepsis.17 

La causa de la SAE es poco clara, por lo tanto se han propuesto 
muchos mecanismos del desarrollo de la encefalopatía asociada con 
sepsis.4 Los factores que pueden estar implicados en su desarrollo 
incluyen cambios metabólicos y anomalías en la circulación cere-
bral.18 El incremento en la concentración de citocinas circulantes, 
los cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, 
daño de las células del endotelio,18 los cambios en el nivel de neu-
rotransmisores en el cerebro y los aminoácidos en el plasma.4 Tam-
bién se ha postulado la teoría de la influencia directa de las bacterias 
o sus toxinas en el cerebro.4 La disfunción del cerebro durante la 
sepsis se puede vincular con la actividad de todos los componentes 
mencionados antes. Por lo tanto, la patogenia SAE es más probable-
mente multifactorial.15 

Se sabe que las endotoxinas de origen bacteriano, lipopolisacá-
ridos (LPS), un componente de la pared de las bacterias gramnegati-
vas, son factores capaces de estimular una reacción inflamatoria con-
siderable; estos LPS también se asocian con el progreso de la SAE. 
Los LPS se han utilizado para producir inflamación de manera expe-
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rimental por muchos años. Esta sustancia es un fosfoglicolípido an-
clado a la membrana bacteriana (lípido A), unido de forma covalente 
a un heteropolisacárido hidrofílico que confiere actividad biológica 
a la molécula. El heteropolisacárido comprende dos regiones: la ca-
dena O-específica (antígeno O) formada por unidades repetitivas de 
oligosacáridos, y el núcleo, que a su vez se subdivide en núcleo exter-
no mediante el cual se une al antígeno O, y el núcleo interno. El lípi-
do A se une a esta porción mediante un residuo llamado KDO (ácido 
2-ceto-3-desoxioctanoico). La variabilidad del LPS tiene importancia 
inmunológica.19 

Una vez que el LPS llega a la sangre, ya sea formando parte 
de las paredes bacterianas o en forma libre por lisis de las mismas, 
interacciona con algunas de las moléculas que se encuentran en el 
torrente sanguíneo. Entre estas moléculas se ubican las proteínas 
bactericidas que incrementan la permeabilidad (BPI), las proteínas 
catiónicas denominadas CAP18, CAP 37, y P15A/P15B, las lipopro-
teínas de alta densidad (HDL), otras lipoproteínas, y proteínas como 
la albúmina, la hemoglobina (Hb), etc. Las BPI aumentan conside-
rablemente su concentración durante el proceso de inflamación; 
sin embargo su actividad máxima se alcanza durante el proceso de 
monomerización.5,12 Es interesante destacar que esta reacción enzi-
mática parece ser responsable de la desintoxicación y desactivación 
de los LPS.19 La activación de las células del sistema inmunitario se 
produce a través de la conexión entre el receptor mCD14 que apare-
ce en las membranas de los neutrófilos monocitos/macrófagos y el 
complejo LPS-LBP. En el cerebro, este tipo de receptores se encuen-
tran en las superficies celulares de la microglia, de modo que pue-
den reaccionar activamente con las toxinas bacterianas. Las células 
endoteliales y de músculo liso no poseen la proteína CD14 y deberán 
ser estimulados por la proteína soluble CD14 (sCD14) que circula en 
la sangre y es secretada por las células del sistema inmune. De esta 
manera surge un complejo activo LPS-LBP-CD14, el cual a través 
de receptores Toll, principalmente tipo 2 y 4, estimula la síntesis 
adecuada de citocinas inflamatorias.5,12 También es posible una ac-
tivación alternativa sin formación de complejos LPS-LBP-CD14 y 
esto sucede con concentraciones muy grandes de LPS en sangre, sin 
embargo el mecanismo no está bien identificado.

Dentro de los primeros 30 a 90 min, las células activadas por 
LPS secretan una variedad de citocinas inflamatorias como: IL-1, 
IL-6 y TNF-α. Y se inicia la activación de la segunda etapa de la 
respuesta inflamatoria, es decir, la síntesis de otros factores, como 
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otras citocinas, producción de radicales libres, producción de óxido 
nítrico y un incremento de la expresión de moléculas de adhesión, 
lo que da como resultado la propagación adicional de la respuesta 
inmune y el flujo de células al tejido.5,12 La ampliación de la respues-
ta inflamatoria es modulada por una serie de moléculas reguladoras 
que restauran el equilibrio inmunológico.5,20 En este sentido apare-
ce una serie de compuestos “modificadores” de la reacción inflama-
toria. Se secretan sustancias activas como el sTNF y antagonistas 
de receptores IL-1, antagonistas de los receptores de "captura" tipo 
II de IL-1, inactivadores de la cascada del complemento y citocinas 
antiinflamatorias como IL-10, IL-14, TGF-β.5,20 Al mismo tiempo se 
observan cambios de la actividad metabólica, incremento de la pro-
ducción de cortisol y las catecolaminas, hay inducción de proteínas 
de fase aguda y activación de endotelinas con un incremento en la 
expresión de moléculas de adhesión, prostanoides y secreción del 
factor activador de plaquetas (PAF). Otro factor que debilita la res-
puesta del sistema inmune es la apoptosis de linfocitos, que puede  
observarse en los modelos animales así como en los pacientes sépti-
cos. Los estudios demuestran que conduce a disminución selectiva 
de los linfocitos B.11 

El cruce directo de endotoxinas a través de la barrera hema-
toencefalica intacta es complicado, por lo que el mecanismo más 
probable es a través de la estimulación de la secreción de sustan-
cias inflamatorias que modifican la permeabilidad de la BHE. Ello 
explicaría el incremento de la cantidad de los radicales libres que 
cruzan la BHE y tienen influencia nociva sobre las células endote-
liales, astrocitos y neuronas, lo que a su vez conduce al desajuste 
de la función cerebral.15,17 En los pacientes con SAE se observa una 
disminución de las concentraciones de ácido ascórbico (AA) en el 
líquido cefalorraquídeo, lo cual sugiere una disminución de la acti-
vidad del sistema antioxidante, dejando desprotegidas a las células 
de la influencia de los radicales libres. Los cambios en la concentra-
ción de AA correlacionan claramente con la intensidad de la disfun-
ción neurológica. Por otro lado se ha observado que las endotoxinas 
perturban el eje hormonal hipotálamo-hipófisis. Por lo general se 
observa daño a la BHE durante la SAE aunque las células gliales 
aumentan su propia actividad para mantener la coherencia de BHE. 
La pérdida de función de la BHE conduce a alteraciones agudas, 
hay cambios en el flujo sanguíneo cerebral (FCS) y en la selectividad 
de la BHE permitiendo la afluencia de muchos compuestos que cir-
culan en la sangre. Estos disturbios generan cambios cuantitativos 
en la relación de los aminoácidos aromáticos y ramificados dentro 
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de la BHE, lo que a su vez induce la reducción de la concentración 
cerebral de norepinefrina, dopamina y serotonina; a nivel de GABA 
parece no haber cambios.17 Por lo tanto, las alteraciones del estado 
de ánimo en la SAE se adjudican al exceso de aminoácidos aromá-
ticos, esta disfunción se observa 12 h posteriores a la aparición de  
los datos clínicos de SAE.16

Durante el estado inflamatorio multiorgánico, los datos más 
frecuentes de daño cerebral se observan a nivel del telencéfalo, sin 
embargo pueden estar afectadas estructuras profundas y en ocasio-
nes la médula espinal.17 Las alteraciones más comúnmente encon-
tradas en los estudios anatomopatológicos son lesiones isquémicas 
en diferentes estructuras y especialmente en núcleos del sistema 
nervioso autónomo. Con frecuencia se observan signos de apoptosis 
que no se correlacionan estrictamente con isquemia,20 acompaña-
dos por inflamación y destrucción perivascular y astrocitos en etapa 
terminal; las neuronas dañadas tienen núcleos contraídos y mem-
branas destruidas.20 

Ya que raramente se encuentran microabscesos en el tejido, es-
tos cambios no se pueden atribuir al efecto directo de la infección. 
Más aún, las lesiones hemorrágicas intracerebrales son similares 
a los focos necróticos detectados en las personas que fallecieron a 
consecuencia de CID y esto mismo se observa en los cerebros de 
ratas después de la administración de endotoxina.21 

También se han encontrado amplias zonas de células endote-
liales conteniendo macrófagos y acúmulos perivasculares de eritro-
citos, así como focos de necrosis de materia blanca, especialmente 
en el lóbulo frontal.22 Por otra parte, hay incremento de la actividad 
metabólica de microglia y astrocitos.23

Desarrollo de los modelos de inflamación sistémica

Los mecanismos biológicos de la enfermedad se han conocido a 
través del desarrollo de modelos in vitro, que permiten de manera 
experimental un control máximo de las condiciones minimizando 
el sesgo y datos falsos. Hay modelos animales in vivo que permiten 
verificar diversas hipótesis. El objetivo principal de todos los mode-
los de reacción inflamatoria sistémica es reflejar lo más fielmente 
posible los cambios observados en la patogenia de la enfermedad 
en los humanos. Actualmente, se están desarrollando gran cantidad 
de modelos.
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Endotoxemia

El nombre endotoxina se alterna en ocasiones con LPS. Es el mé-
todo repetible y simple de inducción de inflamación que se utiliza 
más a menudo. Su principio asienta en el supuesto de que el factor 
causante de la reacción inflamatoria no es un microorganismo sino 
las toxinas bacterianas. Desde el punto de vista biológico los LPS 
son el principal compuesto activo de la endotoxina. La administra-
ción de LPS por vía intravenosa o intraperitoneal causa un cuadro 
clínico similar a la sepsis. La aplicación de LPS induce incremento 
en la concentración de citocinas proinflamatorias en la sangre y el 
suero. Sin embargo, el comportamiento de este modelo tiene un 
perfil ligeramente diferente porque los niveles de citocinas infla-
matorias (TNF-α, IL-6, CXC, quimiocinas) son mucho mayores y 
el tiempo para alcanzar el pico máximo de estas citocinas es menor 
a lo observado en pacientes con sepsis. Además de que el modelo 
cuenta con variables individuales muy difíciles de controlar: el daño 
subletal producido por dosis pequeñas de endotoxina, el sitio de ad-
ministración ya sea endovenoso o intraperitoneal y finalmente el 
tipo de administración ya sea continua o discontinua. 

Los LPS son un compuesto estable de origen conocido, fácil de 
almacenar y manejar, puede ser administrado en forma única o re-
petida, el compuesto está estandarizado (garantiza dosis iguales de 
endotoxina a cada individuo), todo lo cual hace que el método sea 
muy repetible. Además es fácil modificar la dosis de LPS para mo-
dular la respuesta del organismo a la endotoxina, todo lo cual hace 
muy simple tanto su manejo como la forma de observar los paráme-
tros elegidos durante la vida de la reacción inflamatoria. 

No obstante las ventajas este modelo tiene varias limitaciones. 
En cuanto a las dosis, éstas pueden ser insuficientes y puede no re-
flejar la respuesta inmune en los seres humanos. Según la vía de 
administración es posible percibir una respuesta hemodinámica di-
ferente. Según la especie, puede haber especies específicas en las 
que surjan discrepancias en la respuesta tras la administración de 
LPS. Por consiguiente, los resultados obtenidos con el desarrollo de 
este método de sepsis pueden originarse a partir de variables in-
constantes como el tipo de toxina utilizado, la letalidad de la dosis, 
el modo de aplicación y, por último, no hay un foco real de infección 
en el organismo. Sin embargo, ya que este método se presta a varias 
modificaciones, nos da la oportunidad de revisar cambios dentro 
de las constantes vitales, por lo que este es uno de los métodos más 
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utilizados de inducción de respuesta inflamatoria. Este método se 
aplica a veces en voluntarios sanos con dosis muy pequeñas de LPS 
y posteriormente nos da la oportunidad de observar los parámetros 
hemodinámicos.1,3,19 Por lo tanto se puede considerar que este mo-
delo tiene más ventajas que desventajas.

La inoculación con bacterias

Un método alternativo para crear datos clínicos de sepsis es la ad-
ministración de bacterias vivas. Se puede hacer de dos maneras, 
es decir, ya sea a través de inoculación con la dosis precisa de las 
bacterias, o la implantación intraperitoneal de partículas de heces. 
Este método representa serias dificultades. Es esencial contar con 
cultivos de cepas específicas y administrar grandes dosis de inócu-
lo ya que gran parte de microorganismos serán eliminados por el 
sistema inmune. En consecuencia, este método puede dar enormes 
diferencias en los resultados entre los diferentes centros de inves-
tigación. Además, la respuesta del huésped está relacionada con el 
tipo de bacterias utilizadas, lugar de inóculo y el tiempo de admi-
nistración; en otras ocasiones influirán las características genéticas 
del huésped que está siendo sometido a la inoculación bacteriana. 

Las ventajas que reporta este método: es posible tener condi-
ciones adecuadamente controladas que nos permitan seleccionar 
una cepa bacteriana específica y verificar su cantidad en una dosis 
definida. Desventaja: en algunos casos, las bacterias son inocula-
das junto con adyuvante para aumentar la actividad de las células 
del sistema inmune. La administración de cultivos bacterianos ho-
mogéneos recuerda un poco al modelo de LPS. En la actualidad, se 
considera que estos dos modelos reflejan más la aparición de abs-
cesos en la cavidad abdominal como resultado de la peritonitis que 
el comienzo de sepsis en la cavidad abdominal. Están más bien di-
señados para examinar el mecanismo de respuesta del huésped a la 
aparición de un patógeno en particular. Una ventaja de este modelo 
es la posibilidad de causar infección en órganos determinados: pul-
mones, bronquios, hígado o el riñón.18,24-26 

Modelo de punción y ligadura cecal

Es considerado como el procedimiento “estándar de oro” en la in-
vestigación de la sepsis, ya que imita con razonable exactitud los 
casos de apendicitis humana complicados con perforación y peri-
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tonitis. El procedimiento está basado en un método de extracción 
del apéndice, su ligadura y perforación por vía laparoscópica. Este 
procedimiento causa la fuga del contenido fecal de los intestinos al 
peritoneo, lo que a su vez provoca un proceso infeccioso con flo-
ra bacteriana variada creando un foco infeccioso y permitiendo al 
mismo tiempo la obtención de tejido necrótico. La severidad de la 
enfermedad puede ser modulada por la variación del diámetro de 
la aguja utilizada para la perforación del apéndice, así como la can-
tidad de pinchazos a esta misma. En este modelo la severidad del 
daño puede ser medida en relación con la mortalidad, misma que 
sobreviene en cuestión de horas a días. 

Es interesante destacar que este modelo reproduce las alte-
raciones metabólicas y hemodinámicas desarrolladas durante la 
sepsis humana. Más aún, la apoptosis de diversos tipos celulares 
y la respuesta inmune parecen imitar el curso de la enfermedad en 
nuestra especie. Sin embargo, aun cuando este método parece tener 
muy buena analogía, hay factores que influyen en sus resultados. 
Uno de estos factores es el tamaño del apéndice, lo cual es la prin-
cipal determinante de la mortalidad, ya que junto con el aumento  
de su longitud, incrementa de manera directamente proporcional 
y de forma significativa la cantidad de citocinas proinflamatorias 
como la IL-6 y TNF-α.1,3 

Recientemente se han desarrollado modelos que eliminan  
de manera parcial la severidad de la respuesta inflamatoria de este 
modelo ligadura-punción (CLP). Este modelo se llama colon ascen-
dente stent peritonitis (CASP).18,25 La modificación es la siguiente: 
se inserta un tubo de drenaje en la parte descendente del intestino 
grueso, sobre la válvula ileocecal, lo cual permite el flujo de sali-
da del contenido del intestino al espacio peritoneal, esto provoca 
inflamación a este nivel. Una ventaja del método es que después 
de un tiempo determinado, el tubo de drenaje puede ser retirado 
de esta manera; el procedimiento imita la intervención quirúrgica. 
Los experimentos en ratones indican que los resultados positivos se 
obtuvieron con base en el tiempo de eliminación del stent, cuando 
éste se eliminó en las primeras 3 h posteriores a su implante los 
sujetos tenían más posibilidades de supervivencia; la eliminación 
tardía (posterior a las 3 h) se asoció con incremento de la mortali-
dad. En estos experimentos los resultados se evaluaron con base en 
la supervivencia de los ratones. Por lo general los animales mueren 
a causa de fallo multiorgánico; como se observa en el humano.18,24-26
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Estudios experimentales en humanos

Un estudio clínico recientemente publicado en Critical Care27 fue 
diseñado para desentrañar algunas de las preguntas abiertas acerca 
de la fisiopatología de la SAE. Los autores imitaron la inflamación 
asociada con la encefalopatía mediante la administración de endo-
toxina de lipopolisacáridos de Escherichia	 coli en 15 voluntarios 
jóvenes sanos, a los cuales se les midieron niveles séricos de cito-
cinas, cortisol, enolasa específica de neuronas S100-β, se monito-
rearon cambios electroencefalográficos y se midió la función cog-
nitiva en comparación con una cohorte control de 10 voluntarios 
sanos. En este estudio no pudieron demostrar que "la tormenta de 
citocinas" inducida por la endotoxina y la liberación posterior de 
cortisol provoca datos clínicos de SAE.27 No hubo cambios clínica-
mente relevantes electroencefalográficos y los marcadores de daño 
neuronal (enolasa específica de neuronas, S100-β) se encontraron 
incluso ligeramente reducidos después de la estimulación con LPS. 
La endotoxina, una vez administrada incluso dio lugar a un estado 
más elevado de alerta y mejoró la función cognitiva en comparación 
con la cohorte sana. Los autores concluyeron que la inflamación 
sistémica temporal causada por la administración de endotoxina 
no puede provocar el desarrollo de SAE. Sin embargo, su estudio 
arroja algo más de luz hacia la comprensión de la fisiopatología de 
la SAE, ya que una vez más se demuestra que el LPS bacteriano 
sea una determinante para el desarrollo de la SAE. No obstante, a  
últimas fechas el espectro de los microorganismos responsables de 
sepsis ha cambiado. Para finales de los años 70 y 80 en su mayoría 
eran bacterias gramnegativas, hoy en día son bacterias predomi-
nantemente grampositivas pero las infecciones por hongos cobran 
día a día mayor interés.28.

Los hallazgos de los autores subrayan la complejidad de la SAE, 
que sigue siendo una complicación grave del síndrome de sepsis y 
que hasta 70% de los pacientes sépticos desarrollan alguna mani-
festación neurológica.29 Tradicionalmente se pensaba que la SAE 
era consecuencia de la ruptura o inflamación de la BHE, por lo que 
gran parte de los esfuerzos se han centrado en encontrar esa "lla-
ve" causante del delirio asociado con sepsis.29 Sin embargo, como se 
ha dicho, se ha demostrado que la disfunción de la BHE puede ser 
inducida por diversos mediadores inflamatorios tales como IL-1β, 
TNF-α, el complemento y la bradicinina. Se ha postulado que estos 
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elementos pueden causar una 'meningitis estéril' en ausencia de un 
patógeno bacteriano.30,31 Además, componentes del complemento 
como C3 y C5a se han relacionado con el compromiso de la BHE 
inducido por sepsis.32 El contacto directo entre la sangre y el líquido 
cefalorraquídeo conduce a activación del complemento y este efec-
to parece ser consecuencia de la disfunción severa de la BHE.33 La 
disfunción de esta barrera física permite la libre circulación de sus-
tancias neurotóxicas capaces de ponerse en contacto con el parén-
quima cerebral y generar así una respuesta inflamatoria. 

Sin embargo, esta teoría “tradicional” del compromiso inicial 
BHE previa al desarrollo de la encefalopatía séptica ha sido recien-
temente cuestionada.34 En su estudio, Londoño y Cadavid inyecta-
ron por vía intraperitoneal, a un grupo de ratones etiquetados, li-
poproteínas de membrana externa de Borrellia turicatae. Después 
se realizó seguimiento de la localización en el cerebro. En dicho es-
tudio encontraron que dos de las lipoproteínas estudiadas (LVsp1 y 
LVsp2) fueron capaces de difundir desde la periferia hasta el SNC 
asociándose con inflamación intracerebral sin que se demostrara 
acumulación de espiroqueta en el tejido intracerebral.34 Estos resul-
tados proporcionan nuevos conceptos sobre el potencial desarrollo 
de SAE. 

Otra pieza del complejo rompecabezas de la SAE puede ser la 
estrecha comunicación que existe entre el sistema nervioso y el sis-
tema inmune. Curiosamente, esta interacción es bidireccional. Las 
citocinas tienen la propiedad de estimular la liberación de gluco-
corticoides a través del eje hipotálamo-hipófisis y a su vez los glu-
cocorticoides pueden suprimir la síntesis de citocinas de los leuco-
citos.35 Ambos sistemas utilizan un lenguaje común bioquímico de 
hormonas, ligandos y receptores para comunicarse entre sí.36,37 En el 
marco del síndrome de sepsis, la mayoría de los trabajos publicados 
sobre neuroinmunología refieren la importancia de las propiedades 
antiinflamatorias del nervio vago a tal grado que se ha acuñado el 
término “el reflejo inflamatorio”.1 Si bien los trabajos sugieren que 
hay una estrecha relación entre ambos sistemas y más aún estos sis-
temas están involucrados en el desarrollo de SAE, los mecanismos 
exactos siguen sin comprenderse.

Uno de los dilemas en la investigación actual en sepsis es la 
dificultad para extrapolar los resultados de estudios experimenta-
les. Esta situación es causada probablemente por una falta de co-
rrelación entre los modelos animales y el síndrome heterogéneo de 
sepsis clínicamente observado en los seres humanos.25 Los estudios 
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experimentales en humanos, como el de Van der Boogaard, están li-
mitados por gran cantidad de variables muy difíciles de controlar in 
vivo, factores como la cantidad de inóculo, el sitio de inoculación, la 
agresividad del microorganismo, y otros. Los estudios clínicos con-
trolados por lo general involucran una población joven y sana. Y no 
pueden simular un modelo de intoxicación aguda multimicrobiana o 
fúngica observada en el síndrome de sepsis. En estos casos se deben 
cubrir cuestiones de seguridad que limitan, entre otras variables, 
tiempo y dosis de LPS inoculados y, por lo tanto, no podría alcanzar 
el umbral para el desarrollo de un daño significativo de la BHE. 

Por otra parte los resultados de la sepsis experimental y el sín-
drome tienen que enfrentar factores que necesariamente modifica-
rán los resultados obtenidos y que están influenciados por factores  
premórbidos, incluidos el género, la raza, la edad, defectos genéti-
cos y factores ambientales. El avance de la atención clínica para el 
paciente séptico es un enorme desafío. La creencia tradicional de 
que un mediador clave único causa sepsis, y que su neutralización 
podría ser la cura para todos los pacientes con sepsis, es errónea.38 

Las preexistencias, los cambios genéticos y epigenéticos, las muta-
ciones en los genes que codifican los receptores de reconocimiento 
de patrones o mediadores de la inflamación, pueden tener un im-
pacto enorme sobre la susceptibilidad del huésped a la sepsis. Será 
necesario incrementar los esfuerzos que involucren tanto a los mé-
dicos como a científicos básicos, para mejorar nuestro conocimiento 
de la fisiopatología de la sepsis y la SAE. Actualmente están en curso 
enfoques interdisciplinarios y programas a gran escala que implican 
áreas como la cirugía, la genómica, la proteómica, la bioestadística, 
la bioinformática, la biología computacional y la genética.39
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Antecedentes

La asociación entre colestasis y sepsis fue descrita por Gavin en pa-
cientes con neumonía en 1837.1 Esta entidad representa la mani-
festación hepática de la sepsis que suele tener origen extrahepáti-
co, causada por productos bacterianos y factores del huésped que 
estimulan a hepatocitos, células de Kupffer y células endoteliales 
senosoidales.2-4 Algunos factores pueden dificultar la identificación 
de colestasis asociada con sepsis (CAS), como la presencia de hemó-
lisis, CID y el empleo de múltiples transfusiones sanguíneas.5 Para 
su diagnóstico se debe contar con alteraciones bioquímicas compa-
tibles con colestasis, así como ausencia de hemólisis y alteraciones 
anatómicas de la vía biliar. La presencia de hiperbilirrubinemia con-
jugada, aunque muy frecuente, no es indispensable para la defini-
ción y, por lo tanto, su ausencia no descarta la presencia de CAS.2,6 
En ocasiones, la colestasis puede anteceder a las manifestaciones de 
sepsis, lo que dificulta su diagnóstico, sin embargo, la secuencia de 
aparición de estas alteraciones no descarta su asociación.6,7. 

Epidemiología 

La CAS puede presentarse en cualquier grupo de edad; se han repor-
tado casos en pacientes neonatos (1 semana de edad) hasta pacien-
tes seniles (77 años), con una media de edad entre los reportes de 
22.5 años (desviación estándar 20, rango 51). 

Sofía Ornelas Arroyo
Nahum Méndez Sánchez
Norberto Chávez Tapia 
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DISFUNCIÓN HEPATOCELULAR 
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La mayor parte de los reportes actuales indican una asocia-
ción con sepsis por bacterias gramnegativas, como Escherichia	coli	
(37.2% en las series publicadas), Klebsiella sp. (6.1%) y Pseudomo-

Cuadro 11.1. Epidemiología de la colestasis asociada con sepsis.

Serie # Edad 
(rango)

Infección  
(n)

Agente BT
mg/dL

BD 
mg/dL

FA 
UI/L

ALT
UI/L

AST
UI/L

Bernstein et al 9 2-8
semanas 

IVU (4) E. coli (5)
P. aeruginosa (1)
S. agalactiae (1)

12-22 4-7 ND ND ND

Hall et al 11 15-65 
años 

Neumonía (11) S. pneumoniae 
(5)

2-17 0.4-14 300- 
1 260

ND ND

Hamilton et al 24 1-13 
semanas

IVU (16) E. coli (18)
A. aeruginosa (4)

Kibukamusoke
et al

21 17-65 
años

Neumonía (21) ND 3-27 ND 480- 
1 140

8-150 13-
150

Eley et al 5 35-54 
años

Abdominal (4) S. pyogenes (2)
E. coli (1)
Proteus (1)
Bacteroides (1)

10-23 7-15 660- 
1 560

16-34 24-
88

Vermillion et al 7 18-72 
años

Neumonía (3) E. coli (3)
Streptococcus (3)
P. aeruginosa (2)
S. aureus (2)

5-24 4-16 180- 
1 560

10-30 ND

Millar et al 9 ND Apendicitis (9) E. coli (8) 1.2-
2.5

ND ND ND ND

Rooney et al 22 1-3
semanas

IVU (9) E. coli (14)
Proteus (3)
Klebsiella (2)

7-50 1-37 ND ND ND

Miller et al 30 15-27 
años

Neumonía (9)
IVU (6)
Peritonitis (6)
P. blandas (4)

Klebsiella (6)
S. aureus (4)
P. aeruginosa (2)

2-20  6.78 128 47.6 ND

Ng et al 6 2-8
semanas

IVU (6) E. coli (5) 4-33 3-21 1200-
2460

ND ND

Borges et al 13 0.1-3 
años

IVU (10)
Neumonía (4)

E. coli (5)
Proteus (5)
Streptococcus (2)
Staphylococcus (2)

3-31 2-14 ND 28-
300

50-
920

Franson et al 23 25-77 
años

Neumonía (8)
Abdominal (5)
IVU (4)

E. coli (8)
Staphylococcus 
(6)
Klebsiella (3)

2-24 2-14 56- 
1 694

23- 
3 300

ND

BT, bilirrubina total; BD, bilirrubina directa; FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanino aminotransferasa; 
AST, aspartato aminotransferasa; ND, no disponible.
Adaptado de: Chand N, Sanyal A. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.
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nas aeruginosa (5%), así como infecciones por bacterias grampo-
sitivas (Staphylococcus	 aureus y Streptococcus	 pneumoniae, 6.7 
y 2.6%, respectivamente).6 Su incidencia en adultos se ha reporta-
do desde 0.6% de todos los pacientes con criterios de bacteriemia, 
hasta 62% en pacientes con complicaciones posoperatorias.3 En el 
Cuadro 11.1 se muestra la presencia por grupos de edad, sitios de in-
fección, causas así como las principales alteraciones de laboratorio. 
La CAS constituye una entidad frecuentemente obviada en el con-
texto de pacientes con sepsis; dado que este fenómeno representa 
disfunción hepatocelular en el contexto de falla orgánica múltiple, 
su aparición confiere una mayor mortalidad en corto plazo. 

Fisiopatología de la CAS

La formación normal de bilis requiere de: 1) funcionamiento ade-
cuado de los transportadores proteicos localizados en la membrana 
basolateral del hepatocito que participan en la captación de sus-
tancias circulantes del senosoide hepático; 2) citoesqueleto intacto 
para el transporte de sustancias intercelular y a través de vesículas 
citoplasmáticas, y 3) secreción de componentes de la bilis por los 
transportadores proteicos de la membrana canalicular. La disrup-
ción y disregulación de estas vías resulta en colestasis con la subse-
cuente acumulación de ácidos biliares intrahepáticos y otros com-
puestos tóxicos con la progresión del daño hepático.8 

La captación de ácidos biliares y bilirrubina conjugada en la 
membrana basolateral es regulada por el cotransportador de tau-
rocolato dependiente de sodio (NTCP) y por la familia de proteí-
nas transportadoras de aniones orgánicos (OATP). La membrana 
basolateral también posee mecanismos de transporte inverso (ex-
trayendo componentes usuales de la bilis del citoplasma hepato-
celular hacia el senosoide hepático) como la proteína asociada con 
multirresistencia a drogas-3 (MRP-3), MRP-4 y los transportadores 
de solutos orgánicos (OST), que normalmente se expresan a niveles 
muy bajos en el hígado, pero que se inducen en condiciones de co-
lestasis para exportar la acumulación excesiva de ácidos biliares.9,10 
De manera interesante los cambios inducidos por la inflamación 
pueden alterar este incremeto en su función, potencialmente ate-
nuando la respuesta adaptativa y empeorando la retención de áci-
dos biliares y, por lo tanto, el daño hepático.11 
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Los mecanismos de transporte canalicular de mayor trascen-
dencia en la CAS son la bomba exportadora de sales biliares (BSEP), 
y la MRP-2. BSEP transporta ácidos biliares monovalentes, mientras 
que MRP-2 transporta ácidos biliares divalentes y conjugados anfi-
páticos (bilirrubina conjugada y glutatión). En esencia, la manera 
en que estos transportadores hepatobiliares funcionen se relaciona 
directamente con la cantidad y composición de la bilis producida.8 

Todos estos mecanismos de transporte se regulan a nivel trans-
cripcional y postranscripcional, desde la iniciación de la transcrip-
ción del RNA en el núcleo celular a la localización de microdominios 
en las membranas celulares. No es sorprendente que las células in-
volucradas en el flujo de bilis ajusten la expresión y función de sus 
componentes moleculares clave en respuesta al daño.12 Por ejemplo, 
los ácidos biliares activan al receptor nuclear farnesoide X (FXR), 
el cual induce la expresión de BSEP y disminuye la expresión de 
colesterol 7α-hidroxilasa, aumentando la secreción biliar de ácidos 
biliares y disminuyendo su síntesis.13 La colestasis inducida por in-
flamación es, por tanto, uno de los componentes principales de la 
respuesta hepática a señales inflamatorias.8 

La mayoría de las alteraciones in vivo detectadas en la CAS han 
sido descritas mediante la administración de LPS a hígado perfun-
dido aislado de rata. Una desventaja importante de este modelo es 
que sólo puede evaluar la interacción hepática con el LPS y no con 
otros productos bacterianos y mediadores inflamatorios de poten-
cial importancia fisiopatológica. Además, aunque la sepsis secunda-
ria a infección por gramnegativos domina el escenario clínico (como 
IVU y sepsis abdominal), la sepsis secundaria a infecciones por gér-
menes grampositivos fue motivo de los primeros reportes de CAS14,15 
y representa un problema clínico frecuente, como neumonías e in-
fecciones de partes blandas, el cual es subvalorado por el modelo 
experimental in vivo actualmente disponible.

Secundario al incremento en la permeablidad intestinal como 
complicación de la sepsis, el LPS ingresa al hígado por vía portal o sis-
témica mediante translocación intestinal unido a la proteína fijadora 
de LPS que forma un complejo con CD1 y MD2 e interactúa inicial-
mente con las células de Kupffer a través de sus receptores Toll-like 4 
(TLR4), con la activación de múltiples vías intracelulares incluyendo 
el NFκβ para regular la expresión genética de los transportadores, su 
actividad y localización;8 así como la inducción de la producción de 
TNF-α, IL-1ß e IL-6. En voluntarios sanos, se ha demostrado que la 
administración de LPS induce un aumento en los niveles séricos de 
TNF-α, de origen principalmente hepático.16 Las citocinas proinfla-
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matorias producidas en respuesta a los niveles circulantes elevados 
de LPS activan receptores de menbrana en los hepatocitos y colangio-
citos, lo que se traduce en señales intracelulares que generan expre-
sión y funcionamiento anormal de los transportadores, resultando en 
formación y acumulación de bilis.17 

La actividad de OATP se ha estudiado ampliamente en la CAS. 
Bolder et al. demostraron en hígado perfundido aislado de rata, 
que el LPS induce una disminución en la captación de bromosulf-
taleína en 40 a 55% y de la eliminación de bilirrubina conjugada en 
49%, lo que sugiere una disminución en la actividad basolateral de 
la OATP.18 Roelofsen et al. estudiaron hepatocitos aislados de las 
ratas de este modelo y demostraron una reducción significativa en 
la captación hepática de glutatión (mediada por OATP).19 Kakyo usó 
un modelo experimental de sepsis (mediante ligadura y punción del 
ciego) para evaluar la expresión de la OATP-4, la OATP de mayor 
expresión en el hígado, demostrando que se encontraba significa-
tivamente reducida en condiciones de sepsis.20 Li demostró que la 
expresión de OATP-4 no se modifica significativamente en ratones 
carentes de TLR4 tras la administración de LPS.21 Blaschke et al. in-
dujeron fiebre mediante la administración de TNF-α a voluntarios 
sanos, demostrando que la captación hepática de bromosulftaleína 
se reducía significativamente.22 Por su parte Whiting  demostró que 
la administración de TNF-α a hepatocitos de rata cultivados dismi-
nuye la captación de taurocolato y que la inmunización pasiva con 
anticuerpos monoclonales anti-TNF-α bloquea los cambios en la ac-
tividad de OATP mediados por LPS en ratas.23 

Por lo tanto, la reducción en la captación hepática de ácidos bi-
liares y bilirrubina conjugada a través de OATP en la CAS es mediada 
por la producción de TNF-α mediante la activación de TLR4 por LPS.

Además de la reducción en la captación hepatocelular de com-
ponentes de la bilis, los estudios de Roelofsen et al. demostraron 
una disminución en la secreción biliar de ácidos biliares, bilirrubina 
conjugada y glutatión.24 Se ha demostrado que la reducción en la 
captación basolateral de ácidos biliares se debe a la reducción en  
la expresión de NTCP, y la disminución en su secreción canalicular, 
a la reducción en la expresión de BSEP mediada por LPS.25 

El NTCP facilita la formación de bilis mediando el cotransporte 
senosoidal Na+-taurocolato. Durante la colestasis inducida por sep-
sis existe una disminución en la captura de sales biliares dependien-
te de NCTP, así como un incremento en los niveles de óxido nítrico 
(NO) en los hepatocitos generado por los LPS mediante las sintasas 
inducibles de óxido nítrico en los hepatocitos y colangiocitos.26 
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Schonhoff et al. utilizando hepatocitos humanos mediante el 
uso de nitroprusiato de sodio y S-nitrosocisteína como donadores 
de NO, demostraron que el NO inhibe la recaptura de taurocola-
to en estas células. El NO ejerce varios de sus efectos celulares al 
unirse a tioles reactivos en residuos de cisteína en una modifica-
ción postranslacional conocida como S-nitrosilación, de tal forma 
que la inhibición de la captura de taurocolato por el NO involucra la  
S-nitrosilación del NCTP.26 

Usando el modelo de hígado aislado de rata, Roelofsen et al. 
demostraron que la eliminación de bilirrubina conjugada y no con-
jugada mantiene su relación normal, lo que sugiere que no existe 
alteración en la glucuronización hepática de bilirrubina, sino en la 
secreción canalicular. En un modelo experimental de sepsis, Andre-
jko  demostró que la interleucina-6 (IL-6) disminuye la expresión 
canalicular de NTCP, OATP y MRP-2 a través de la inducción del 
factor nuclear hepatocitario-1α (HNF-1α), el cual activa al transduc-
tor de señal y activador de transcripción-3 (STAT-3).27 Además de 
estos cambios transcripcionales, la actividad de NTCP y MRP-2 se 
ve alterada por los cambios en su localización inducidos por el LPS, 
el cual induce el retiro de estos transportadores de la membrana 
mucho antes de alterar su transcripción.28 

La acción de citocinas proinflamatorias es de gran importan-
cia en la secreción biliar ductal. El incremento en la producción de 
TNF-α, IL-1, IL-6 e INF-γ conduce a cambios en los mecanismos de 
transporte intracelulares en los colangiocitos.9 Spirlì et al. evalua-
ron el efecto de estas citocinas en la secreción ductal de unidades 
aisladas de conductos biliares.29 Su estudio demostró que ninguna 
citocina de forma aislada produjo cambios en la secreción ductal, 
sin embargo, la combinación de dos o más de cualquiera de es-
tas citocinas condujo a una reducción significativa en la actividad 
de la adenilil ciclasa (AC), en la formación de monofosfato cíclico  
de adenosina (cAMP) y en el intercambio de cloro dependiente e 
independiente de cAMP (mediado por el intercambiador de cloro/
bicarbonato-2 [AE-2]). La reducción dependiente de cAMP es se-
cundaria a la producción excesiva de óxido nítrico, inducida por 
sobreexpresión de la sintetasa inducible de óxido nítrico (iNOs), lo 
cual produce un incremento en los radicales libres de NO inhibien-
do a la AC y reduciendo los niveles de cAMP.30 

La reducción independiente de cAMP no es mediada por una 
reducción en la expresión de AE-2, sino por cambios postranscrip-
cionales todavía no bien definidos. Los cambios inducidos por NO 
son paradójicos, ya que la exposición a niveles bajos de NO es he-



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

225

patoprotectora, mediante su antagonismo con vasoconstrictores, lo 
que permite mantener el gasto cardiaco y la presión de perfusión, 
previniendo así la apoptosis hepatocelular y la trombosis intravas-
cular. La exposición excesiva a NO también produce alteraciones 
importantes en la uniones intercelulares en la membrana de los he-
patocitos, ya que reduce la expresión de las proteínas zonula occlu-
dens-1, ocluidina, conexina-26 y conexina-32, lo que podría contri-
buir a cambios en la secreción canalicular.31,32 

En conclusión, todos los procesos normales requeridos para la 
producción de bilis se hallan alterados en la CAS. A nivel de la mem-
brana basolateral se reduce la captación de componentes de la bilis 
por reducción en la actividad y expresión de OATP y NTCP; las unio-
nes intercelulares se ven alteradas por la producción excesiva de NO 
secundario a la exposición a LPS; la secreción de componentes de la 
bilis se reduce por la migración de los transportadores BSEP y MRP-2 
en la membrana canalicular y por la disminución de su expresión, y 
por último, la secreción ductal de los colangiocitos se reduce por ex-
posición excesiva a NO. Además el daño a la microcirculación genera-
do por la formación de microtrombos secundario a la sepsis empeora 
la disfunción hepatocelular, que a su vez incrementa la colestasis.33 

Manifestaciones clínicas y alteraciones de laboratorio

La CAS puede ocurrir antes, durante o días después de que los sín-
tomas de la infección subyacente sean clínicamente aparentes y 
depende de la severidad de la infección.7,34 Los niveles séricos de 
bilirrubina conjugada suelen encontrarse entre 2 a 10 mg/dL, aun-
que se han informado niveles hasta de 50 mg/dL.3 Los niveles de 
fosfatasa alcalina y gammaglutamil transpeptidasa suelen elevarse 
dos a tres veces por arriba del rango superior normal,34,35 mientras 
que los niveles de transaminasas suelen permanecer normales o 
elevarse una vez por arriba del rango superior normal.7 La eleva-
ción o persistencia de hiperbilirrubinemia indica infección activa 
y confiere mal pronóstico.36 Aunque no suele emplearse de manera 
rutinaria para el diagnóstico, en la biopsia hepática se encuen-
tra colestasis intracitoplasmática asociada con hiperplasia de célu-
las de Kupffer, con infiltrados portales mono o polimorfonucleares; 
aunque estos hallazgos no son patognomónicos.2,4,34,37

La CAS tiene un gran variabilidad de presentaciónes clínicas; 
el paciente prototipo es aquel hospitalizado en una UCI con infec-
ción y bacteriemia por microorganismos gramnegativos de origen 
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usualmente extrahepático.2 Existen ciertos factores asociados con 
la aparición de CAS, listados en el Cuadro 11.2. De acuerdo con las 
manifestaciones, se puede clasificar la presentación sindromática 
de la CAS como sigue.

Infecciones intraabdominales bacterianas por gramnegativos 

La causa más frecuente de CAS son las infecciones intraabdomina-
les por E.	coli, que incluyen la presencia de pielonefritis, peritoni-
tis, apendicitis, diverticulitis, también suceden por fiebre enteral 
por Salmonella	typhi. 

Otra causa intraabdominal son los abscesos hepáticos de cual-
quier etiología y la trombosis supurada de la vena porta, causada 
por diseminación desde un sitio de infección intraabdominal.38

Infecciones extraabdominales

La neumonía adquirida en la comunidad es la infección más repre-
sentativa de este grupo. La tasa hombre:mujer en pacientes que 
desarrollan colestasis en neumonías causadas por Streptococcus		
pneumoniae es 10 a 1.39

Pacientes en la unidad de cuidados intensivos

La CAS en pacientes en la UCI es un problema muy frecuente y de 
difícil diagnóstico, ya que suelen ser pacientes con inestabilidad he-
modinámica, sometidos a tratamiento con fármacos hepatotóxicos, 
múltiples transfusiones sanguíneas y nutrición parenteral total.39 

Cuadro 11.2. Factores asociados con la presentación de la colestasis asociada con sepsis.

Severidad de la sepsis
Duración de la sepsis
Localización de la sepsis (en particular intraabdominal)
Eficacia del tratamiento de la sepsis
Microorganismo involucrado (en especial bacilos gramnegativos)

Adaptado de: Gilroy R, Maillard ME. Cholestasis of sepsis. Best Practice & Research Gastroenterology. 
2003;17:357-67.
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Evaluación y diagnóstico diferencial

La evaluación de los pacientes infectados con CAS debe considerar tres 
aspectos fundamentales: 1) diagnósticos diferenciales que pueden ex-
plicar la ictericia; 2) condiciones que pueden tener un impacto negativo 
si se soslayan, y 3) alternativas terapéuticas disponibles.

En un paciente con diagnóstico establecido de sepsis, la apari-
ción de ictericia debe hacer sospechar de la presencia de CAS. Sin 
embargo, cuando la ictericia es la manifestación inicial, se requiere 
de un alto índice de sospecha para su diagnóstico. La Figura 11.1 
presenta un abordaje sugerido para pacientes con infección demos-
trada en los que se sospecha la presencia de CAS.

El diagnóstico diferencial de la CAS es amplio, debiendo ser 
considerada una condición de exclusión. El Cuadro 11.3 presenta 
las condiciones que deben ser contempladas dentro del diagnósti-
co diferencial. Dado que el pronóstico se ve afectado por el rápido 
reconocimiento y tratamiento de la causa de la colestasis, resulta 
primordial contemplar todos los aspectos que puedan contribuir a 
la ictericia, en especial en pacientes críticamente enfermos.

Figura 11.1. Abordaje de un paciente con sepsis demostrada que desarrolla ictericia.
(FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gammaglutamiltranspeptidasa;
DHL, deshidrogenasa láctica; CPRE, colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; CRM, colangiorresonancia magnética.)

Paciente con sepsis establecida que desarrolla ictericia

Elevación predominante de bilirrubina, FA, GGT y DHL sobre ALT/AST

Evaluar el tipo de ictericia

Conjugada

Descartar enfermedad hepatobiliar

US hepatobiliar, CPRE/CRM

Descartar hemólisis

Relacionada con otras causas:
- Asociada con medicamentos
- Asociada con transfusión
- Falla renal
- Nutrición parenteral total

No conjugada

Ausencia de alteraciones 
anatómicas e infecciosas
primarias de la vía biliar

Colestasis
intrahepática
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Los estudios estáticos convencionales de laboratorio valoran el 
daño hepatocelular, la función sintética o colestasis, proporcionan-
do información respecto de aspectos diagnósticos, mientras su utili-
dad para valorar cambios rápidos en el flujo y la función hepática en 
el contexto del paciente críticamente enfermo es limitada.17

En contraste, estudios cuantitativos dinámicos de la función 
hepática, como la medición de la tasa de aclaramiento del verde de 
indocianina, valoran específicamente la función metabólica y excre-
toria del hígado junto con la perfusión senosoidal al momento de su 
medición y podrían detectar disfunción hepática tempranamente en 
el curso del paciente críticamente enfermo.17 

Tratamiento

El único tratamiento efectivo para tratar la CAS es la erradicación 
de la infección.7,34,40 En ausencia de sepsis, la colestasis que acom-
paña a una infección extrahepática suele ser leve, se resuelve con el 
tratamiento de la infección y no tiene significado pronóstico.7 

Cuadro 11.3. Diagnóstico diferencial de la colestasis asociada con sepsis.

Enfermedad de vía biliar
•  Colecistitis (colecistolitiasis/coledocolitiasis/yodo biliar/acalculosa)
•  Colangitis infecciosa
•  Colangitis esclerosante
•  Obstrucción de vía biliar (litiasis/obstrucción de prótesis/tumor ampular o de páncreas/iatrogénica)

Enfermedad hepática
•  Síndrome de Gilbert
•  Hepatitis viral, alcohólica, tóxica
•  Absceso hepático
•  Hepatitis isquémica secundaria a inestabilidad hemodinámica

•  Choque
•  Paro cardiorrespiratorio
•  Falla cardiaca derecha

Hemólisis
•  Secundaria a infección
•  Secundaria a medicamentos
•  Secundaria a múltiples hemotransfusiones

Medicamentos y toxinas hepatotóxicos
•  Antibióticos (lista)
•  Nutrición parenteral total
•  Paracetamol

Adaptado de: Chand N, Sanyal AJ. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.
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En el escenario de sepsis, la aparición de colestasis confiere 

un pobre pronóstico ya que se asocia con un fenómeno de DOM. 
De este modo, es indispensable la rápida identificación así como la 
erradicación del foco infeccioso por medio de tratamiento médico o 
quirúrgico apropiado (Cuadro 11.4).

Control del foco infeccioso

Los antibióticos constituyen la primera línea de tratamiento y deben 
emplearse de forma temprana y agresiva acorde al sitio demostrado 
o probable de infección, una vez que se han obtenido muestras ade-
cuadas para cultivo.41 Los antibióticos cuya eliminación sea biliar 
deben evitarse en lo posible (Cuadro 11.5). En caso necesario, ade-

Cuadro 11.4. Manejo de la colestasis asociada con sepsis.

Tratamiento de la infección
•  Antibióticos
•  Drenaje de abscesos
•  Retiro de catéteres, drenajes o vías intravenosas
•  Corrección de los desequilibrios de líquidos y/o electrolitos

Tratamiento específico
•  Inicio temprano de la alimentación enteral
•  Administración de ácido ursodesoxicólico
•  Administración de glicina
•  Administración de donadores de óxido nítrico (NO)
•  Administración de N-acetilcisteína
•  Administración de inmunoglobulinas

Adaptado de: Chand N, Sanyal A. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.

Cuadro 11.5. Antibióticos asociados con la aparición de colestasis.

Colestasis aguda
- Eritromicina
- Trimetoprim/Sulfametoxazol
- Amoxicilina/Ácido clavulánico
- Ketoconazol

Hepatitis colestásica
- Trimetoprim/Sulfametoxazol
- Dicloxacilina
- Minociclina
- Nitrofurantoína
- Flucloxacilina

Adaptado de: Polson JE. Hepatotoxicity due to antibiotics. Clin Liver Dis. 2007;11:549-61.
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más del manejo antimicrobiano se deberá remover el foco séptico 
por drenaje quirúrgico o retiro de drenajes y vías intravenosas, per-
cutáneas o intracavitarias.42 

Terapia con glucocorticoides

Aunque empleados con mucha frecuencia en pacientes sépticos, se 
deben reservar para pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa  
o aquellos con estado de choque refractario a volumen.43 En el con-
texto específico de los pacientes con CAS, además del efecto inmuno-
modulador se ha observado un efecto anticolestásico por medio de la 
inducción de transportadores hepatobiliares (MRP-2 y BSEP).28 

Nutrición

El ayuno prolongado y la alimentación parenteral tienen efectos 
metabólicos y endocrinos deletéreos, entre los que destacan la 
estasis intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano y contractilidad 
vesicular disminuida, que puede contribuir a la formación de lodo 
biliar y estasis de la bilis. Cuando el intestino se encuentre íntegro y 
funcionando adecuadamente se debe preferir la nutrición enteral.34 

Tratamiento específico

El tratamiento específico con mayor experiencia sobre su empleo 
en la CAS es el ácido ursodesoxicólico (AUDC).44 El AUDC ha sido 
empleado con éxito en diferentes síndromes colestásicos, entre 
ellos la colestasis asociada con nutrición parenteral total y la co-
lestasis inducida por fármacos.40 Aunque aún en experimentación, 
constituye la terapia específica con más experiencia; en la actuali-
dad su eficacia es evaluada en estudios en curso.7 

Por otra parte, la N-acetilcisteína (NAC) ha demostrado ser útil 
para corregir los efectos deletéreos mediados por lipopolisacárido, 
incluyendo la CAS.45 A pesar de requerirse mayor evidencia para  
recomendar esta terapia, su empleo puede resultar útil en pacientes 
seleccionados con CAS.

Existen otras estrategias potencialmente útiles pero ante la fal-
ta de evidencia no pueden ser recomendadas para su uso generaliza-
do. Éstas incluyen el empleo de glicina, donadores de óxido nítrico 
e inmunoglobulinas.46-49 
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Introducción

Normalmente, la presión de la arteria pulmonar es cercana a una 
quinta parte de la presión sistémica. La vasculatura pulmonar en 
adultos y niños tiene una excelente reserva vasodilatadora y acomo-
da los aumentos en el flujo. Sin embargo, la vasculatura pulmonar, 
al igual que la vasculatura sistémica, puede responder patológica-
mente, en diferentes grados, a varios factores desencadenantes in-
cluidas la presión, flujo, hipoxemia, toxinas y embolias, que pueden 
inducir la disfunción endotelial, la pérdida de elastancia, vasocons-
tricción del músculo liso, y la hipertrofia celular, que finalmente re-
sulta en una disminución del diámetro de los vasos de resistencia, 
las arteriolas pulmonares e hipertensión pulmonar (HTP).

Los determinantes de la presión sistólica de la arteria pulmonar 
(PAPs) incluyen el ventrículo derecho, el volumen sistólico y la disten-
sibilidad de la arteria pulmonar principal y sus ramas. Los determinan-
tes de la presión diastólica arterial pulmonar (PAPd) incluyen el tono 
de las arteriolas pulmonares, el tamaño del lecho vascular pulmonar  
(> 100 000 arteriolas pulmonares), la presión capilar pulmonar (PCW) 
o la presión oclusiva arterial pulmonar (POAP), que es reflejo de la 
presión venosa pulmonar, la presión auricular izquierda, función de  
la válvula mitral y la presión diastólica del ventrículo izquierdo.1

Definición 
 
La HTP comúnmente se define como una PAP sistólica o presión 
sistólica ventricular derecha (PSVD) > 40 mm Hg o PAP media 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
PULMONAR RELACIONADA 

CON SEPSIS
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(MPa) > 25 mm Hg en reposo o > 30 mm Hg durante el ejercicio. 
Los criterios adicionales para la HTP es una Pcuña < 15 mm Hg,  
y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood 
(también conocida como RU o unidades de resistencia).2

El VD normal puede adaptarse a un súbito flujo elevado, pero 
no a una súbita presión elevada, por más corta que ésta sea.3 El VD 
normalmente no puede incrementar y sostener una PAP media de 
40 mm Hg durante más de un periodo breve.4 

El diagnóstico de la HTP incluye la elevación de las presiones 
pulmonares y las características de gravedad, hallazgos asociados y 
los parámetros hemodinámicos. Esto requiere la medición de pre-
siones, saturaciones de oxígeno venoso mixto, el gasto cardiaco y 
la evaluación de la función ventricular derecha. Un enfoque paso a 
paso para el diagnóstico de la HTP ha sido delineado por la Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP).5

Anatomía de la vasculatura pulmonar

Existe menos músculo liso en el vaso sanguíneo pulmonar com-
parado con el vaso sanguíneo sistémico y su pared es mucho más 
delgada, por ejemplo la arteria pulmonar posee sólo un tercio del 
grosor de la aorta. Las arterias pulmonares con un diámetro en-
tre 100 a 1 000 micrómetros (µm) poseen una capa muscular en 
sus paredes y son denominadas arterias pulmonares activas. Las 
mayores a 1 000 µm se denominan arterias elásticas y carecen de 
capa muscular, los capilares pulmonares suelen considerarse como 
“tubos endoteliales” con escasa cantidad de músculo liso. Gracias a 
estas características, hacen que el circuito pulmonar posea una alta 
distensibilidad y pueda acomodar grandes volúmenes de sangre sin 
generar altas presiones. 

La resistencia vascular al flujo es tan baja que la presión dentro 
de las arterias pulmonares es una sexta parte de la circulación sis-
témica (con una presión media en reposo de 15 mm Hg, sistólica de 
25 mm Hg y diastólica de 8 mm Hg). Esto permite que el volumen 
minuto de sangre (gasto cardiaco [GC], 5 L/min) que fluye en los 
dos sistemas, pulmonar y sistémico, conectados en “serie”, sea el 
mismo. Cuando el GC aumenta a 25 L/min, la presión media pul-
monar puede elevarse a sólo 20 mm Hg. 
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Hemodinamia pulmonar

Este componente es regido por la relación existente entre el flujo, 
la presión y la resistencia vascular dentro del pulmón. En forma 
semejante a un circuito eléctrico, estos componentes de la hemodi-
námica pulmonar están relacionados en la Ley de Ohm: 

Q	=	ΔP/R 
donde Q es el flujo. El flujo es directamente proporcional al gradiente 
de presión (ΔP) entre las presiones arterial y venosa pulmonar; e in-
versamente proporcional a la resistencia vascular (R). Esta ecuación 
explica cómo la circulación pulmonar genera pequeñas elevaciones 
de la presión a pesar de que se produzcan grandes incrementos en el 
flujo. Se concluye que el factor más importante de la ecuación es la 
resistencia vascular: al aumentar la resistencia vascular pulmonar 
ocasiona una disminución en el flujo sanguíneo y la única manera 
de “acomodar” un aumento en el flujo pulmonar manteniendo baja 
la presión del circuito pulmonar, es disminuyendo las resistencias 
vasculares pulmonares. Por eso, la circulación pulmonar se conside-
ra un sistema de alto flujo con bajas presiones y bajas resistencias.6

Cambios patológicos

El endotelio vascular es un tejido de lento rejuvenecimiento que 
rara vez se le observa en división celular. También se le considera 
como un tejido altamente sensible a hipoxia y a la exposición a cito-
cinas o endotoxinas. Estos factores originan que la célula endotelial 
sufra cambios fisiológicos como: 1) aumento en la permeabilidad 
vascular; 2) disminución de la producción de sustancias vasoactivas 
protectoras (prostaciclina, óxido nítrico) y, por consiguiente, se pre-
sente vasoconstricción; 3) incremento de la adhesión leucocitaria; 
4) incremento de la proliferación de la células del músculo liso y de 
la íntima, y 5) promoción de la hipercoagulación A pesar de que estas 
respuestas existan como mecanismos protectores, si los estímulos 
son demasiado poderosos, éstas se convierten en excesivas.7-9

Dentro de las múltiples acciones que realiza el endotelio  
vascular, en condiciones normales (regulación de la permeabili-
dad de membrana, transporte de lípidos, tono vasomotor; infla-
mación, integridad estructural de la pared vascular, sistema de 
coagulación, conservar un equilibrio de mediadores proinflama-
torios y antiinflamatorios),10 destaca la de la regulación del tono 
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vascular pulmonar, al mantener un equilibrio constante entre fac-
tores vasoconstrictores y factores vasodilatadores. El desequilibrio 
entre dos factores se denomina: “disfunción endotelial pulmonar”, 
considerado como el origen de la HTP.11

Normalmente, el endotelio vascular pulmonar mantiene un 
equilibro entre factores vasodilatadores y vasoconstrictores, con li-
gero predominio de los primeros. Pero, al presentarse la disfunción 
endotelial pulmonar, se produce un desequilibrio entre las sustan-
cias vasoactivas: por un lado existe un deterioro de la producción 
de vasodilatadores endógenos (óxido nítrico [NO] y prostaciclina) 
y por otro, un incremento en la producción de vasoconstrictores 
(endotelina-1), esto da origen a la vasoconstricción pulmonar. Este 
desequilibrio vasoactivo constituye la base fisiopatológica de las di-
versas estrategias terapéuticas de la hipertensión arterial pulmonar 
relacionada con sepsis (HTAPRS), que tratan de lograr un aumento 
del NO y de la prostaciclina disponibles, y/o una reducción de los 
efectos vasculares de la endotelina-1.12 

Los cambios patológicos en cada segmento de la vasculatura pul-
monar en la sepsis (arterias y arteriolas precapilares, capilar camas y 
poscapilares, venas pulmonares y vénulas) puede conducir al desa-
rrollo de hipertensión pulmonar. 

Según el tipo de vaso sanguíneo afectado, se puede dividir la 
HTP en dos tipos: arterial y venosa, lo que permite diferenciar los 
distintos orígenes fisiopatológicos de cada una de ellas. Por una par-
te, la hipertensión venosa pulmonar (HTVP) y la hipertensión capi-
lar típicamente resultan de la disfunción diastólica del ventrículo 
izquierdo, enfermedad cardiaca valvular, o rara vez, de trastornos 
venosos pulmonares idiopáticos. Los mecanismos de la HTAP in-
cluyen tromboembolismo vascular, sepsis con disfunción del endo-
telio, hipoxia, vasoconstricción vascular pulmonar, remodelación, 
proliferación de músculo liso con o sin formación de la neoíntima y 
la trombosis in situ.13

Cambios fisiopatológicos

Es de destacar que el elemento más importante en la fisiopatolo-
gía de la HTAPRS es la vasoconstricción pulmonar hipóxica (VPH), 
la cual es un reflejo fisiológico pulmonar clave cuyo objetivo es el 
de preservar el intercambio gaseoso, al dirigir el flujo sanguíneo 
pulmonar de las regiones no ventiladas a las regiones ventiladas 
del pulmón.14 Sin embargo, este reflejo fisiológico parece estar blo-



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

239

queado en el síndrome de insuficiencia respiratoria aguda/lesión 
pulmonar aguda (SIRA/LPA) humano.15 

Por otra parte, de acuerdo con los estudios de Marshall , en pa-
cientes con SIRA/LPA hay ausencia del estímulo de la PsO2 para 
originar la VPH. La PsO2

27,28 depende de las presiones venosa mixta 
(PVO2) y alveolar (PaO2) [PsO2 = PVO2

0.38 × PaO2
0.62]. En la mayoría 

de los pacientes con SIRA/LPA, el PsO2 está más allá de su valor 
crítico (65 a 85 mm Hg, o 8.6 a 11.3 kPa), debido a que el gasto car-
diaco (y de ahí el PvO2) y la PaO2 alveolar (debido al FiO2 elevado 
utilizado) están frecuentemente elevados.16,17

En el SIRA/LPA humano, tanto la VPH como la acumulación 
de fibrina intravascular contribuyen a la obliteración vascular pul-
monar y por lo subsiguiente al desarrollo de la HTAPRS.18

La endotoxina juega un papel significativo en el desarrollo de 
hipertensión pulmonar durante la sepsis. Diversos estudios experi-
mentales han demostrado que la endotoxina no sólo puede causar 
hipotensión sistémica sino también hipertensión pulmonar, junto 
con una disminución en la distensibilidad y un aumento de la resis-
tencia del sistema respiratorio.19-21 De igual manera, se ha demos-
trado que los efectos hemodinámicos y respiratorios inducidos por  
la endotoxina son producidos realmente por la liberación excesiva 
de mediadores inflamatorios y por el desequilibrio en la produc-
ción de NO y endotelina 1 (ET-1).22,23 

Contrario a sus efectos en la vasculatura sistémica, la endotoxe-
mia no altera la respuesta vasoconstrictora en la circulación pulmo-
nar y limita la relajación de la arteria pulmonar, originando HTP. La 
hipertensión pulmonar se desarrolla a pesar de la inducción de la 
iNOS en los miocitos de la arteria pulmonar y la inhibición no selec-
tiva del NO deteriora la HTP y disminuye el GC. Por otra parte, en 
ratas endotóxicas, la inhibición selectiva de iNOS (con aminoguani-
dina) aumenta en forma moderada la HTP, y también la sensibilidad 
de los vasos pulmonares a la angiotensina II o a la hipoxia.24 

Fisher25 encontró que la inhibición no selectiva de NOS mejora la 
VPH y disminuye el cortocircuito en ovejas sépticas. La inducción de 
la iNOS protege contra la hipertensión pulmonar séptica, pero lo hace 
a expensas del deterioro de la VPH y de la relación ventilación/perfu-
sión, produciéndose un incremento en el cortocircuito pulmonar. La 
administración simultánea de NO inhalado disminuye la HTP produ-
cida por la inhibición del NOS en algunos modelos animales de sepsis

La hipoxia es considerada como la principal causa de HTP en 
enfermedades como apnea obstructiva del sueño, talasemia e hiper-
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tensión pulmonar persistente del recién nacido. Se ha demostrado 
que la hipoxia aguda produce vasodilatación periférica, vasocons-
tricción pulmonar, incremento del GC y disminución de la presión 
arterial media (PAM). La VPH permite al cuerpo redistribuir el flujo 
sanguíneo pulmonar lejos de regiones pulmonares poco ventiladas 
hacia regiones pulmonares bien ventiladas. Sin embargo, en la neu-
monía o sepsis con lesión pulmonar aguda, la VPH está deteriorada, 
produciendo que la sangre venosa circule a través de los pulmones 
sin ser oxigenada, lo que da origen a hipoxemia en humanos. 

Se ha comprobado que el NO sirve como mecanismo contrarregu-
lador de la VPH.26 La VPH está deteriorada en pacientes con neumo-
nía, sepsis o SIRA. Esta atenuación de la VPH produce un incremento 
del cortocircuito intrapulmonar y da origen a hipoxemia sistémica.27,28

Se ha sugerido que la endotelina 1 juega un papel secundario 
en la patogenia de la VPH. La ET-1 es un péptido derivado del endo-
telio, de 21 aminoácidos, con propiedades de vasoconstrictor potente 
e inductor de la mitogénesis. Sus efectos son mediados a través de 
dos isoformas de receptores: ETA y ETB. El receptor ETA, localizado 
en las células del músculo liso, produce vasoconstricción, mientras 
que el ETB, ubicado en las células del endotelio vascular, produce 
vasodilatación a través de la liberación de NO y prostaciclina. Ade-
más, los receptores ETB están presentes en las células del músculo 
liso vascular y producen vasoconstricción. Los niveles plasmáticos 
de ET-1 están elevados en sujetos expuestos a altitudes elevadas y 
son directamente proporcional a la presión arterial pulmonar e in-
versamente relacionado con la PaO2. 

En modelos animales, el bloqueo no selectivo de ETA y el an-
tagonistmo específico de ET-1 atenúan la hipertensión pulmonar 
inducida por hipoxia. Mientras que el antagonismo ETB tiene mí-
nimos efectos sobre la presión arterial pulmonar. Sin embargo, el 
papel de ET-1 en la vasoconstricción pulmonar hipóxica humana no 
ha sido del todo estudiada. La administración de ET-1 en humanos 
produce una respuesta hemodinámica bifásica: vasodilatación tran-
sitoria (observada mejor a bajas concentraciones de ET-1) seguida 
de vasoconstricción sostenida. Los datos indican que el bloqueo del 
receptor ETA en humanos no evita la respuesta vasoconstrictora in-
ducida por hipoxia aguda, confirmando el hallazgo de que la ET no 
contribuye a la vasoconstricción pulmonar durante hipoxia aguda.29 

Recientemente, se ha demostrado que las celulas de músculo 
liso vascular pulmonar y las células tipo I del cuerpo carotídeo por-
tan la habilidad de sensar cambios en la PaO2. Se ha comprobado 
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que la hipoxia en dichas células inhibe el flujo externo de potasio, 
produciendo despolarización y entrada de calcio a través de los ca-
nales de calcio dependientes de voltaje.30 También en esas células, 
los cambios en el estado redox de los canales de potasio sensibles al 
oxígeno pueden controlar el flujo de corriente, de tal forma que el 
canal se abre cuando se oxida y se cierra cuando se reduce. En las ar-
terias pulmonares de rata, se han identificado dos canales de potasio 
sensibles al oxígeno, Kv2.1 y Kv1.5. En arterias sistémicas, la hipoxia 
produce una corriente de entrada a través de los canales de potasio 
dependientes de ATP y vasodilatación. La hipoxia profunda también 
dilata las arterias pulmonares por el mismo mecanismo.30

En la LPA, se han descrito diferentes patrones de redistribución 
de flujo sanguíneo pulmonar bajo la aplicación de PEEP. El uso prin-
cipal del PEEP es el de redistribuir el flujo sanguíneo pulmonar hacia 
las zonas pulmonares más severamente lesionadas.31 En sujetos nor-
males32 y en modelos experimentales de SIRPA, el PEEP no cambia la 
distribución del flujo sanguíneo, mientras que en el SIRA/LPA huma-
no, se han descrito respuestas varibles e impredecibles.33 

En animales experimentales, se ha demostrado que la infusión 
de endotoxina afecta drásticamente la función del ventrículo derecho 
(VD). En la fase muy temprana del choque séptico, el acoplamiento 
VD-vascular se conserva por un aumento de contractilidad del VD. 
Más tarde, el consumo de oxígeno del miocardio y costo de la energía 
de la contractilidad del VD se incrementa, que junto con la hiperten-
sión pulmonar inducida por la endotoxina conduce a la disfunción e 
insuficiencia del VD.34

El choque séptico produce una activación neurohormonal sim-
pática que ocasiona un aumento en las RVP y un desarrollo sub-
secuente de eventos en el VD como: aumento en la impedancia al 
flujo de salida, disminución del llenado ventricular, sobrecarga de 
volumen y presión, dilatación ventricular, fenómeno de desviación 
hacia la izquierda del tabique interventricular, y finalmente falla 
ventricular derecha y gasto cardiaco bajo. 

El aumento de la presión intraventricular derecha resulta en 
isquema de la pared ventricular.35 La regurgitación tricuspídea se 
desarrolla como resultado de la disfunción del VD y presagia un 
mal pronóstico.36 La combinación de la disfunción sistólica del VD, 
la insuficiencia tricúspide severa, arritmias y disfunción ventricu-
lar izquierda causada por la interdependencia ventricular, contri-
buyen al gasto cardiaco bajo e hipotensión arterial en pacientes 
con hipertensión pulmonar. 
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Independiente de la causa subyacente de la hipertensión pul-
monar, la vía final común para el deterioro hemodinámico y la 
muerte es cor pulmonale e insuficiencia del VD. Entre otros efectos 
adversos de importancia clínica de la insuficiencia cardiaca derecha 
es el desarrollo de la hipertensión venosa sistémica, que conduce a 
la congestión concomitante de órganos viscerales y la disfunción. 

Diagnóstico de HTAPRS 

El punto clave en el establecimiento del diagnóstico oportuno de la 
HTAPRS es el de mantener un nivel alto de sospecha de la misma. 
Debido a que la presentación clínica, el examen físico, el ECG y la 
radiografía de tórax pueden sugerir una circulación pulmonar anor-
mal, carecen de suficiente exactitud para confirmarla dado que son 
inespecíficos y su diagnóstico puede pasar inadvertido. 

La HTAPRS se caracteriza por dos fases: en la fase inicial exis-
te una constricción de las arterias pulmonares proximales y en la 
segunda, una dilatación de la vasculatura pulmonar distal, pero fi-
nalmente existe un predominio de la vasoconstricción pulmonar,  
perpetuada por hipoxia.37 Desafortunadamente, la HTAPRS por lo 
general se reconoce sólo cuando el paciente presenta signos evidentes 
de insuficiencia progresiva del VD, y durante el monitoreo hemodi-
námico mediante ecocardiograma o el cateterismo de la arteria pul-
monar. En muchos casos no se diagnostica HTAPRS y su tratamiento 
comienza sólo después de que muchas complicaciones se han desa-
rrollado. Se enfatiza que la evaluación de la PAP, del gasto cardiaco 
y de las resistencias vasculares pulmonares mediante el cateterismo 
arterial pulmonar y/o ecocardiografía, son cruciales para el manejo 
óptimo de los pacientes con HTAPRS.38 Existen diferentes maneras 
de realizar el diagnóstico de HTAPRS: ecocardiograma y gasometría. 

Ecocardiograma 

El ecocardiograma transtorácico (ETT) se puede realizar en la cama 
en los pacientes inestables y con la información obtenida se puede 
realizar una estimación de las presiones y los volúmenes de cada 
cámara cardiaca y la competencia de cada válvula. 

La PSVD se calcula con base en el pico doppler derivado de la ve-
locidad de regurgitación tricúspide sistólica (RTs), y es igual a la PAP  
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sistólica (PAPs) en ausencia de cualquier obstrucción del tracto de  
salida del VD. Cualquier PSVD superior a 40 mm Hg representa hiper-
tensión pulmonar, pero esta medida debe interpretarse en el contexto 
de otra información. Una PSVD mayor de 80 a 90 mm Hg sugiere en-
fermedad crónica, ya que el VD en la etapa aguda no puede generar 
presiones muy altas. Otras características ecocardiográficas de HTP 
incluyen hipocinesia del VD, dilatación de la aurícula y ventrículo de-
rechos, dilatación del anillo tricúspide con regurgitación tricuspídea, 
e inclinación sistólica anormal del tabique interventricular hacia el VI 
causando un VI en forma de “D”.39

Cualquier anormalidad o crecimiento de la aurícula izquierda 
puede sugerir elevación de presión venosa pulmonar, parecido a lo 
que ocurre en la hipertrofia del VI, pero un patrón de crecimiento de 
aurícula izquierda no es específico y puede reflejar el crecimiento de 
la aurícula derecha. El típico hallazgo ST-T en las derivaciones pre-
cordiales del lado derecho y derivadas inferiores, en la hipertrofia 
de VD con “strain” son similares a los que se ven en el IM inferior e 
isquemia anterior, y deben ser interpretadas en el contexto de algu-
na otra información disponible.40

Gasometría arterial y pruebas de función pulmonar

La hipoxemia es común en la HTAPRS, se acompaña de un  
aumento de la ventilación minuto y pCO2 normales o bajos. El ori-
gen de esta hipoxemia es multifactorial, resultante de la desigual-
dad de la relación ventilación-perfusión, pérdida de volumen de 
lecho vascular, disminución del gasto cardiaco y, en algunos casos, 
con cortocircuitos intracardiacos o asociado con neumopatía in-
tersticial. Ni el contenido global de oxígeno ni el gradiente de oxí-
geno alveolar-arterial (Aa) son de utilidad en el diagnóstico de HTP 
ni tampoco para distinguir sus diversas causas. Una excepción es 
cuando el oxígeno al 100% no cambia la tensión arterial de oxígeno, 
lo cual sugiere un cortocircuito intracardiaco.41

Electrocardiograma 

En la HTAPRS se puede encontrar hipertrofia/dilatación ventri-
cular derecha (87%) y desviación del eje hacia la derecha (79%). 
Las características de hipertrofia ventricular derecha sugestiva de 
HTAP son onda R alta y onda S pequeña (relación R/S de 0.1) en 
V1, onda S larga y onda R pequeña (relación R/S = 1 ) en V5 o V6, 
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complejo qR en V1 y complejo rSR en V1. Aunque es un estudio 
considerado como inespecífico para sepsis.42

Radiografía de tórax

Al igual que el ECG, en todos los pacientes con sepsis se debe reali-
zar una radiografía de tórax. Las características radiográficas prin-
cipales de HTAP son atenuación de marcas periféricas atenuadas, 
alargamiento de las sombras de la arteria pulmonar y del hiliar 
pulmonar, y oscurecimiento del espacio retroesternal en la vista 
lateral, debido al aumento del tamaño de la auricular derecha. Al 
demostrarse, un aumento del índice torácico hiliar (relación de la 
línea horizontal medida desde la línea media de la primera división 
de la arteria pulmonar dividida entre el diámetro transverso toráci-
co máximo) mayor de 38%, es altamente sugestivo de HTAP, pero 
esto no se relaciona con el grado de elevación de la HTAP.43,44

Catéter arterial

Además de corroborar la presencia de hipoxemia y/o retención de 
CO2 mediante gasometría arterial, éste facilita el cálculo de pará-
metros ventilatorios y hemodinámicos, incluidas las resistencias 
vasculares pulmonares. 

Catéter de flotación pulmonar

Como parte del monitoreo hemodinámico de pacientes con sepsis, 
se utiliza el catéter de flotación pulmonar y se realiza la determi-
nación frecuente de las RVP. Por definición, HTAP está presente 
cuando la PAP media es mayor de 20 a 25 mm Hg.45 Sin embargo, 
en la mayoría de los estudios, no existe una correlación lineal entre 
la elevación de las RVP y el incremento de la PAP. Además, Sibbald 
et al.46 han sugerido una ambigüedad de la fórmula para calcu-
lar la RVP y en su lugar han propuesto un método más apropia-
do de expresar la resistencia al flujo de la sangre pulmonar como  
“Gradiente PAd-PCP” (gradiente presión final diastólica de la arte-
ria pulmonar y presión cuña pulmonar) que es la resistencia al flujo 
de sangre al final de la diástole. Dicho gradiente es independiente 
tanto del flujo (índice cardiaco) como de las presiones de llenado 
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del VI (presión cuña pulmonar) en pacientes con sepsis, pero está 
directamente relacionado con el grado de desaturación arterial de 
oxígeno y la concentración de hidrogeniones. La presencia de gra-
diente PAd-PCP muy alto (> 5 mm Hg) se asocia con pronóstico 
muy pobre y con mayor alteración en el intercambio gaseoso, lo que 
se traduce como una disfunción pulmonar severa y mayor aumento 
de las RVP. 

En el mismo estudio, se sugirió que el sitio de vasoconstricción 
activa se encuentra en las arteriolas musculares pulmonares, distales 
a las arterias elásticas y proximales a la aurícula izquierda. Figueras 
et al.47 concluyó que los cambios observados en la hemodinámica 
pulmonar eran producidos por factores diferentes a la acidosis o la 
hipoxia, y que la HTAP es un fenómeno activo más que pasivo. 

Tratamiento

Se ha estudiado una gran variedad de medicamentos y sus rutas de 
administración, para tratar de disminuir o erradicar la HTAPRS. 
Sin embargo, quedan muchas interrogantes: ante la presencia de 
HTAPRS, ¿el pronóstico es modificable con tales terapias? ¿Se logra 
reducir el porcentaje de mortalidad? Si es así, ¿cuál es el descenso 
significativo (5, 10, 15 o 20 mm Hg) en la PAOP que logra disminuir 
dicha mortalidad? ¿Están justificadas dichas terapias, desde el pun-
to de vista costo-beneficio, al momento de implementarlas al pa-
ciente? ¿Se cuenta con suficiente información basada en evidencia 
para favorecer una determinada terapia con respecto a otra?

Como corolario, se han intentado terapias que restablezcan la VPH, 
y contrarrestar la hipoxia al combinar vasodilatadores inhalados para 
vasodilatar las regiones pulmonares más sanas y vasoconstrictores in-
travenosos para vasocontraer las regiones pulmonares más afectadas. 

Al establecerse la hipoxemia aguda, la terapia con oxígeno es la 
más efectiva para restablecer la línea basal fisiológica. Sin embargo, 
el oxígeno solo es insuficiente para vencer los mecanismos respon-
sables de la hipoxemia y la vasoconstricción pulmonar asociada. Los 
vasodilatadores son los agentes que suelen utilizarse para disminuir 
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 función cardiaca, estas últimas ya deprimi-
das por el proceso séptico. 
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Óxido nítrico

Se ha demostrado que el efecto más importante de la sepsis sobre 
el endotelio pulmonar es la reducción de la expresión de la sinteta-
sa del óxido nítrico, lo cual disminuye la producción local de óxido 
nítrico (NO). El NO posee diversas funciones vasculares importan-
tes: 1) potente vasodilatador pulmonar; 2) inhibidor selectivo de la 
proliferación del músculo liso vascular pulmonar, y 3) antagonista 
de la activación y agregación de plaquetas y leucocitos. Junto con el 
péptido natriurético auricular (PNA) modulan la resistencia vascular 
pulmonar a través del GMP cíclico.48,49 

El NO tiene un vida media corta y se ha administrado en forma 
inhalada con el objetivo de reducir la resistencia vascular pulmonar 
sin afectar la resistencia vascular periférica ni la función cardiaca. 
También, el NO disminuye la producción de citocinas inflamatorias 
por los macrófagos pulmonares y microcirculación. Se le ha utiliza-
do en diferentes concentraciones (1.25 a 80 ppm) y se han obtenido 
diferentes resultados en relación con su toxicidad (ya que aumenta 
la producción de óxidos nitrogenados, radicales hidroxilo, peroxini-
trito, pero sobre todo aumenta la concentración de metahemoglobi-
na sérica). Sin embargo, esta última se considera una complicación 
rara a las concentraciones utilizadas en la práctica clínica. Otros in-
convenientes con el uso de NO son la formación de tolerancia, costo 
y un sistema complicado de administración al paciente.

 

Alternativas experimentales

Se han realizado excelentes revisiones bibliográficas acerca de 
ello,50 describiendo la utilización de las siguientes sustancias acti-
vas en la HTAPRS: L-arginina,51,52 O-nitrosoetanol (ENO),53 NOa-
tos,54-57 adrenomedulina,58-60 levosimendán,61,62 4-aminopiridina,63 
analgesia peridural torácica,64 inhibidores de la cinasa de RHO,65-67 
inhibidores de la p38 MAPK,68,69 inhibidores de la fosfodiesterasa 5 
(sildenafil, vardenafil y tadalafil),70-73 péptido natriturético auricu-
lar,74  bosentán,75 β2-agonistas.76 
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253Introducción

En el año 2004 se publicó la Surviving Sepsis Campaign (SSC), 
un esfuerzo internacional para concientizar a los profesionales de 
la salud en todo lo relacionado con el diagnóstico y tratamiento  
de la sepsis, y mejorar el pronóstico de los pacientes con sepsis  
grave y choque séptico. Desde su publicación la SSC estableció como 
objetivo lograr una disminución de 25% de la tasa de mortalidad a 
nivel mundial en los próximos 5 años posteriores a su publicación.1

La reanimación del choque séptico de acuerdo con objetivos, se 
estableció desde la primera publicación de la SSC, la cual consiste 
en dos fases según el tiempo, y cada una contiene una serie de inter-
venciones denominadas paquetes terapéuticos (bundles) que si se 
aplican de manera temprana y oportuna impactan de manera signi-
ficativa en la evolución y el pronóstico de los pacientes.1

La sepsis grave y el choque séptico afectan a 1.8 millones de pa-
cientes cada año en el mundo, lo cual no refleja la realidad en cifras, 
ya que el número global está subestimado debido a que en países de 
medianos y bajos ingresos no cuentan con los servicios de microbio-
logía necesarios para medir el impacto de la infección.2

Como ya se mencionó, en Estados Unidos la incidencia de sepsis 
grave es de 751 000 casos al año (tres casos por cada 1 000 pacientes 
y 2.26 casos por 100 egresos hospitalarios), de los cuales 383 000 
(51.1%) recibieron manejo en una UCI. La incidencia incrementó 
más de 100 veces con la edad (0.2/1 000 en niños y 26.2/1 000 en 
mayores de 85 años de edad). La mortalidad fue de 28.6% o 215 000 
muertes a nivel nacional, la cual aumentó con la edad, de 10% en 
niños a 38.4% en mayores de 85 años.3
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En México, la incidencia de sepsis es de 11 183 casos (27.3%), con 
una tasa de mortalidad de 30.4%. En 60% de las UCI privadas y en 
40% de las públicas se tenía conocimiento de la SSC (p < 0.05), y 50% 
de ambas se apegaban a los protocolos de reanimación dirigido por ob-
jetivos. Los costos de atención de los enfermos con sepsis son elevados, 
en las UCI públicas los gastos ascendieron a 600 mil pesos por paciente 
y en las UCI privadas de 1 870 000 pesos (ver más adelante).4

El objetivo del siguiente estudio es dar a conocer a los profesiona-
les de la salud las actualidades en la reanimación de los pacientes con 
choque séptico de acuerdo con objetivos, su impacto en mortalidad, 
días de estancia en UCI y hospitalización, así como también el impacto 
económico con el adecuado aprovechamiento de los recursos humanos 
y materiales.

El diagnóstico es parte fundamental para la identificación y cla-
sificación de los pacientes con sepsis grave o choque séptico, ya que 
de ello dependerá el tratamiento a establecer. La guía de la SSC esta-
blece diferentes intervenciones basadas en la mejor evidencia cien-
tífica disponible con el objetivo central de disminuir la mortalidad 
en 25% en los pacientes con sepsis grave y choque séptico. (Véase el 
Capítulo 19 para más información en detalle.)1,5,6 

En el tratamiento de los pacientes con sepsis grave y choque 
séptico, la actualización más reciente de la guía SSC recomienda lle-
var a cabo tres estrategias fundamentales para la reanimación de 
acuerdo con objetivos:6

a) Reanimación inicial y control de la infección (Cuadro 13.1)
b) Soporte hemodinámico y terapia adjunta (Cuadro 13.2)
c) Terapia de soporte (Cuadro 13.3)

La SSC propone la implementación de paquetes terapéuticos o 
“bundles” con la finalidad de llevar a cabo una reanimación del pacien-
te con choque séptico de acuerdo con objetivos, bajo el fundamento de 
que con la aplicación de intervenciones de manera conjunta se obtie-
nen mejores resultados que de forma individual (véase el Capítulo 19).

La guía SSC de 2008 estableció paquetes de manejo en el trata-
miento del paciente con sepsis grave, calificándolos en dos grupos 
de acuerdo al objetivo y tiempo de implementación.5 

a) Paquete de reanimación en sepsis
b) Paquete de manejo en sepsis

Véase “Objetivos en el manejo de la sepsis”, Capítulo 3, para 
información en detalle.
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Cuadro 13.1. Reanimación inicial y control de la infección.

Intervención
Grado de 

recomendación
A. Reanimación inicial
1. Metas de reanimación durante las primeras 6 h

a) PVC 8 a 12 mm Hg
b) PAM ≥ 65 mm Hg
c) Gasto urinario ≥ 0.5 mL/kg/h
d) SvO2 central o SvO2 mixta de 70 o 65%, respectivamente

2. En pacientes con niveles elevados de lactato el objetivo de la reanimación es su normalización
1C
2C

B. Evaluación de sepsis
C. Diagnóstico
1. Toma apropiada de cultivos antes de la terapia antimicrobiana, si no hay retraso 

significativo (> 45 min) en el inicio de los antibióticos 
2. Estudios de imagen lo más pronto posible para confirmar la fuente potencial de infección

1C

UG
D. Terapia antimicrobiana
1. Administración de antimicrobianos efectivos vía endovenosa dentro de la primera hora de 

diagnóstico del choque séptico, y de sepsis grave sin choque séptico como meta terapéutica 
1B
1C

E. Control de la fuente
F. Prevención de la infección
Fuente: modificada de Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al. Surviving Sepsis Campaign: 
international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.

Cuadro 13.2. Soporte hemodinámico y terapia adjunta.

Intervención
Grado de 

recomendación
G. Fluidoterapia en sepsis grave
1. Los cristaloides son de primera elección para la fase de reanimación
2. No utilizar hidroxietil almidón para la fase de reanimación
3. Se recomienda administrar albúmina en la fase de reanimación cuando se ha utilizado gran 

cantidad de cristaloides

1B
1B
2C

H. Vasopresores
1. El objetivo de la terapia inicial con vasopresores es para mantener una PAM 
   de 65 mm Hg
2. La norepinefrina es el vasopresor de primera elección

1C

1B
I. Inotrópicos
1.  Iniciar terapia inotrópica en presencia de a) disfunción miocárdica manifestada por elevación 

de las presiones de llenado cardiaco y gasto cardiaco bajo, o b) signos de hipoperfusión, 
después de una adecuada depleción de volumen intravascular y PAM

1C

J. Corticoesteroides
1. En pacientes con choque séptico con estabilidad hemodinámica (reanimación hídrica y terapia 

vasopresara adecuada) no se recomienda el uso de hidrocortisona intravenosa. En caso  
contrario, se sugiere la administración de hidrocortisona a dosis de 200 mg por día

2. En pacientes tratados con hidrocortisona, ésta debe ser desescalada una vez que los  
vasopresores no sean requeridos

2C

2D
Fuente: modificada de Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al. Surviving Sepsis Campaign: 
international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.
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Cuadro 13.3. Recomendaciones: Terapia de soporte. 

Intervención
Grado de 

recomendación

K. Administración de hemoderivados

1 Una vez resuelta la hipoperfusión tisular y en ausencia de circunstancias extenuantes 
(isquemia miocárdica, hipoxemia grave, hemorragia aguda o cardiopatía isquémica) se 
recomienda transfundir concentrados eritrocitarios sólo cuando la concentración de  
hemoglobina disminuye < 7 g/dL con el objetivo de mantenerla 7 a 9 g/dL en adultos

1B

L. Inmunoglobulinas

M. Selenio

N. Ventilación mecánica en pacientes con SIRA inducido por sepsis

O. Sedación, analgesia y bloqueadores neuromusculares

P. Control de la glucosa

Q. Terapia de reemplazo renal

R. Administración de bicarbonato

S. Tromboprofilaxis

T. Prevención de úlceras de estrés

U. Nutrición

V. Establecer objetivos de cuidado
Fuente: modificada de Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al. Surviving Sepsis Campaign: 
international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41:580-637.

La evidencia científica actual ha demostrado que el pronóstico 
de los enfermos con sepsis grave y choque séptico ha mejorado a 
través del tiempo, gracias a la implementación de un conjunto de 
intervenciones denominadas paquetes terapéuticos o “bundles” que 
impactan de manera positiva en la sobrevida de los pacientes, y a 
un óptimo aprovechamiento de los recursos, por lo que actualmente 
se recomienda la implementación de medidas de reanimación del 
choque séptico de acuerdo con objetivos.

Impacto en la mortalidad de la reanimación  
del choque séptico de acuerdo con objetivos

El éxito de un proyecto depende en gran parte de los procesos de difu-
sión e implementación, sin embargo, lo más importante para lograr el 
objetivo es el apego de los profesionales de la salud a sus lineamientos. 
Las guías de práctica clínica son herramientas de gran utilidad en el 
momento de la toma de decisiones en salud, ya que están elaboradas 
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con un rigor metodológico que sólo permite emitir recomendaciones 
sustentadas con la mejor evidencia científica disponible.

El objetivo de la primera publicación de la SSC fue lograr una 
disminución en la tasa de mortalidad de 25% en los pacientes con 
sepsis grave y choque séptico a nivel internacional a través de su 
difusión, implementación y apego a sus recomendaciones.1

El apego e impacto de la reanimación de pacientes con choque 
séptico de acuerdo con objetivos ha sido evaluada en diferentes es-
tudios clínicos, demostrando un impacto positivo en el pronóstico 
de los enfermos con choque séptico.

Gao7 realizó un estudio observacional para determinar la tasa 
de apego a los paquetes terapéuticos o “bundles” a las 6 y 24 h, los 
cuales fueron adoptados de la SSC y medir su impacto en la tasa 
de mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis grave o choque 
séptico. El apego a los paquetes terapéuticos a las 6 h fue de 52%, 
de tal manera que comparado con los que no se apegaron la tasa de 
mortalidad hospitalaria se incrementó dos veces más (49 vs. 23%, 
RR 2.12; IC 95%, 1.20-3.76, p 0.01). El apego a los “bundles” a las 
24 h fue de 30%, por lo cual la tasa de mortalidad hospitalaria se 
incrementó en el grupo de no apego (29 vs. 50%), con un aumento 
del riesgo de muerte de 76%, aunque la diferencia no fue estadística-
mente significativa (RR 1.76; IC 95%, 0.84-3.64, p 0.16).

La implementación de los paquetes terapéuticos integrados por 
la medición de la presión venosa central (PVC)/ SvO2 central, admi-
nistración de antibióticos de amplio espectro dentro de las primeras 
4 h, terapia temprana dirigida por metas dentro de las primeras 6 h, 
administración de esteroides en pacientes con vasopresores o sos-
pecha de insuficiencia suprarrenal y monitoreo de la depuración de 
lactato; como indicador de calidad en los pacientes con sepsis grave 
o choque séptico. El apego al “bundle” incrementó de cero a 51.2% al 
final del periodo del estudio. Durante la estancia en el departamen-
to de emergencias, los pacientes que recibieron atención basada en 
“bundles” se monitoreó la PVC/SvO2 (100% vs. 64.8%, p < 0.01), la 
administración de antibióticos fue mayor (100 vs. 89.7%, p 0.04), 
así como las dosis de esteroides (29.9% vs. 16.2%, p 0.01) compara-
do con los pacientes que no completaron los paquetes terapéuticos. 
En un análisis multivariado, se demostró que la terapia temprana 
dirigida por metas se asoció de manera significativa con disminu-
ción de la mortalidad (OR 0.36; IC 95%, 0.17-0.79, p < 0.01). La 
mortalidad hospitalaria fue menor en pacientes que completaron 
los “bundles” vs. los que no (20.8% vs. 39.5%, p < 0.01).8
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En el 2010, con la finalidad de establecer una iniciativa de 
mejora continua en la práctica clínica, se llevó a cabo la difusión  
e implementación de la guía SSC en la UCI y en los servicios de 
emergencias de diferentes hospitales de Estados Unidos, Europa y 
América del Sur, donde se evaluó el apego a los paquetes terapéu-
ticos dentro de las primeras 6 h (“bundle de reanimación”) y 24 h 
(“bundles de manejo”). En cuanto al apego al “bundle de reanima-
ción”, incrementó de manera lineal de 10.9% en el primer trimes-
tre a 31.3% al final del octavo trimestre (p < 0.0001). El apego a 
los “bundle de manejo” inició de 18.4% en el primer trimestre, in-
crementando a 36.1% al final de los dos años de implementación  
(p 0.008). La tasa de mortalidad hospitalaria no ajustada disminuyó 
de 37 a 30.8% en el periodo de seguimiento de dos años (p 0.001). 
El riesgo relativo de mortalidad ajustada mejoró con el tiempo de 
implementación de los paquetes terapéuticos, con una disminución 
absoluta de 0.8% trimestral y de 5.4% en 2 años (IC 95%, 2.5-8.4).9

Los factores asociados con disminución en la tasa de morta-
lidad fueron la administración de antibióticos de amplio espectro 
(OR 0.86; IC 95%, 0.79-0.93, p < 0.0001), toma de hemocultivos 
previo a la administración de antibióticos (OR 0.76; IC 95%, 0.70-
0.83, p 0.0001) y el control glucémico (OR 0.67; IC 95%, 0.62-0.71, 
p < 0.0001).9

En la actualidad, a pesar de los grandes avances en materia de 
salud y de la difusión e implementación de los lineamientos de ma-
nejo, el apego a los mismos continúa siendo deficiente. En el 2012, 
se evaluó el apego a los paquetes de reanimación en sepsis dentro 
de las primeras 6 h y de mortalidad hospitalaria a los 30 días en 
una UCI mixta, demostrando un apego de 5.1% (IC 95%, 2.1-11.3), el 
cual mejoró después de la intervención a 23.6% (IC 95%, 17.9-30.1,  
p < 0.001). El apego al paquete de reanimación en sepsis fue aso-
ciado con una mejora en la sobrevida (OR 5.8%; IC 95%, 2.2-15.1,  
p < 0.001). La tasa de mortalidad hospitalaria se redujo de 31.3 a 
21.1%, p 0.05 en el grupo de intervención.10

Los paquetes terapéuticos están diseñados para que se implemen-
ten en tiempo y forma estipulado para ello, ya que la evidencia cientí-
fica ha demostrado un gran impacto de manera positiva en cuanto a 
mortalidad. Sin embargo, es importante mencionar que los casos en 
que no se cumpla con los criterios de tiempo de cada “bundle”, éstos 
deben ser implementados hasta completar cada uno de ellos. 

En el 2011, Coba11 evaluó el impacto de los “paquetes” de reani-
mación en los pacientes con sepsis, en los casos en que el paciente 
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completó los paquetes terapéuticos después de las 6 h estipulado para 
ello. El cumplimiento fue evaluado a las 6 y 18 h después de establecer 
el diagnóstico de sepsis grave y choque séptico, utilizando como pun-
to de corte de 18 h para dividir y comparar los que cumplieron antes 
de las 18 h y los que no cumplieron en el lapso establecido. 

Los pacientes del primer grupo presentaron una tasa de mortali-
dad de 37.1% (reducción relativa de 22%) comparada con el segundo 
grupo que fue de 47.3% (p < 0.03). En un análisis posterior los enfer-
mos del grupo que cumplieron a las 18 h presentaron mayor reduc-
ción del riesgo de mortalidad predicha de 26.8 vs. 9.4%, p < 0.01.11

Impacto económico de la reanimación  
del choque séptico de acuerdo con objetivos 

El impacto de la implementación de paquetes terapéuticos no sólo se 
ve reflejado en el pronóstico de los pacientes, sino también de manera 
directa en el aprovechamiento de los recursos financieros necesarios 
para la atención de los pacientes con sepsis grave y choque séptico. 

En EU el costo promedio por cada caso de sepsis es de 22 100 
dólares, con un gasto anual de 16.7 billones de dólares en todo el 
país.3 En México, los costos de atención de los enfermos con sep-
sis son altos, representan una inversión de 9 769 millones de pesos 
por año (835 millones de dólares) y un costo promedio de atención 
por paciente de 73 000 dólares.4 En Brasil, el costo promedio total 
fue de 9 632 dólares estadounidenses (usd) por paciente con sepsis 
(rango 4 583 a 18 387), con un costo diario de estancia en UCI de 
934 usd (rango 735 a 1 170), siendo los costos mayores en pacientes 
no sobrevivientes que en sobrevivientes (p < 0.001).12

En un análisis retrospectivo llevado a cabo en un hospital de 
tercer nivel, se evaluó el impacto económico antes y después de la 
implementación de protocolos de sepsis basados en evidencia. El 
promedio total de los costos fue significativamente bajo con el uso 
de protocolos de sepsis ($16 103 vs. $21 985, p 0.008). Los días de 
estancia fueron en promedio de 5 días menos entre la población 
posterior a la intervención (p 0.023). Por otra parte, el estudio de-
mostró una mejora en la sobrevida en los pacientes que se apegaron 
a los protocolos de manejo (70 vs. 51.7%, p 0.04).13

En el 2011, Jones14 evaluó el costo-efectividad de la implementa-
ción antes y después de la terapia temprana dirigida por metas en los 
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pacientes con choque séptico. El manejo con terapia temprana dirigida 
por metas se asoció con un incremento del gasto hospitalario de $7 028 
y con un aumento en la expectativa de vida y de calidad de vida ajusta-
da en años de 1.5 y 1.3 años, respectivamente. Los costos asociados con 
esta terapia fueron de $5 397 ajustados por calidad de vida ganada en 
años, el análisis de los beneficios monetarios netos indica una probabi-
lidad de 98% (p 0.038), que la implementación de la terapia temprana 
dirigida por metas es costo-efectiva.

Conclusiones

La sepsis grave y el choque séptico se han convertido en un grave 
problema de salud pública debido a su alta incidencia y mortali-
dad, con implicación económica de alto impacto. El éxito del trata-
miento de la sepsis depende de un abordaje diagnóstico temprano y 
manejo oportuno, a través de la implementación de paquetes tera-
péuticos  que permiten llevar a cabo un proceso de reanimación del 
choque séptico de acuerdo con objetivos, lo cual se verá reflejado 
en una buena evolución clínica y mejoría del pronóstico de los en-
fermos con sepsis grave y choque séptico.
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263Introducción

Este capítulo se enfoca en la reanimación con líquidos en el pacien-
te con sepsis grave o choque séptico. La reanimación del paciente 
en la sepsis ha sido motivo de un gran número de estudios y con-
troversia en cuanto a estrategias de abordaje y manejo se refiere. 
No ha sido la excepción el manejo de líquidos en este ámbito ya que 
con justa razón la reposición y el tipo de líquidos a emplear son pie-
dra angular del manejo del paciente con sepsis, lo cual forma parte 
integral del manejo hemodinámico. Asimismo, se ha presentado 
debate en cuanto a la manera más precoz de diagnosticar sepsis y 
más aún el detectar tempranamente signos de repercusión sistémi-
ca de lo que es uno de los principales mecanismos fisiopatológicos 
de daño a órganos: la hipoperfusión periférica. No obstante, sí exis-
te un acuerdo universal en que el manejo inicial en forma agresiva, 
en cuanto a la definición de objetivos a alcanzar y el tiempo crítico 
en lograrlo, significa una diferencia en cuanto a mortalidad se re-
fiere. De esta manera, información proveniente del estudio SOAP 
(Sepsis Occurrence in Acute ill Patients) indica que el balance hí-
drico es el principal determinante de mortalidad en estos pacientes. 
En particular los casos de sepsis grave y choque séptico representan 
un desafío para el intensivista que los atiende. 

Algunos aspectos que aún se encuentran a discusión son el ma-
nejo inicial de pacientes con riesgo de desarrollar sepsis y la forma 
adecuada de tratar pacientes con sepsis grave o choque séptico que 
no han recibido manejo en forma temprana por un periodo mayor 
de 6 h. Si bien por muchos años se consideró como manejo estándar 
de los pacientes con sepsis grave o choque séptico, en la actualidad 
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ha quedado demostrado que el manejo de pacientes para obtener 
variables fisiológicas en valores supramáximos a través de diversas 
intervenciones es deletéreo, incrementando así la morbimortalidad. 

Más reciente la tendencia es a enfocar al paciente, en particular 
aquel con sepsis grave o choque séptico, con el criterio de definir 
objetivos específicos en cuanto a constantes fisiológicas se refiere 
que han de ser obtenidos en un tiempo específico. A este enfoque 
se le conoce como la reanimación temprana del paciente guiada por 
objetivos (Rivers et al.). En general esta estrategia ha demostrado 
un reducción en la mortalidad general de 16.5%.

El esquema de este criterio de manejo es obtener una relación óp-
tima de una serie de variables fisiológicas cuantificables que definen 
aporte y consumo de oxígeno. El parámetro y el número a alcanzar son: 
optimización del volumen intravascular (precarga) a través de la me-
dición de la presión venosa central (PVC); presión arterial (poscarga) 
a través de la vigilancia de la presión arterial media (PAM); evitar ta-
quicardia, conocido parámetro directamente proporcional al consumo 
miocárdico de oxígeno. El balance entre el aporte y consumo es cuanti-
ficado con la medición de la saturación venosa de oxígeno (SvO2). Los 
valores en los parámetros antes mencionados son acordes con las reco-
mendaciones de la Society of Critical Care Medicine en relación con el 
apoyo hemodinámico en pacientes con sepsis.

Fisiopatología

Es ampliamente conocido que existen anormalidades en el volu-
men circulante efectivo en los pacientes con sepsis. Durante las 
primeras horas de sepsis grave existe venodilatación, formación de 
trasudado al espacio extracelular proveniente del espacio intravas-
cular, disminución de la ingesta oral e incremento de las pérdidas 
insensibles. Todos los factores anteriores se combinan para oca-
sionar hipovolemia. Otros factores que contribuyen a esta dismi-
nución en el volumen del espacio intravascular son la dilatación 
arteriolar, la disfunción miocárdica y la obstrucción de la vascu-
latura periférica por fenómenos trombóticos. Finalmente, ambos 
grupos de factores se combinan para explicar la hipoperfusión pe-
riférica que, de persistir, explica en parte la disfunción orgánica. La 
valoración de estado real de esta alteración incorpora el empleo de 
diferentes criterios. La valoración clínica del paciente a través de la 
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observación de variaciones de la frecuencia cardiaca y de la tensión 
arterial en relación con cambios posturales, la presión yugular ve-
nosa, el tiempo de llenado capilar y la magnitud del gasto urinario. 
Por otro lado, se ha utilizado diversos implementos de monitoreo 
invasivo del estado hemodinámico como la medición de la presión 
venosa central y la variación de la presión de pulso. Además, la tec-
nología ha aportado otros sistemas de monitoreo que contribuyen 
con información adicional del estado hemodinámico del paciente, 
como el catéter de Swan-Ganz y el sistema PiCCO, mencionados en 
el Capítulo 8 de esta obra.

El común denominador de toda esta valoración en el paciente 
con sepsis es la toma de decisiones en cuanto a si el paciente requie-
re reposición de volumen y guía la rapidez con la que se efectuará 
ésta. Es de todos conocido que la terapia de líquidos es parte fun-
damental del manejo de los pacientes y que la razón detrás de toda 
esta discusión es que el mantener una adecuada reposición de la 
pérdida de volumen intravascular redundará en regular un meca-
nismo fisiopatológico que interviene en el daño a órganos y que es 
la hipoperfusión con la consecuente disfunción orgánica.

Terapia inicial en la sepsis grave

Reanimación con líquidos

Actualmente la recomendación es iniciar la reanimación del pa-
ciente con sepsis grave o choque séptico en una manera protoco-
lizada. En primer lugar debe determinarse qué sitúa a un paciente 
dentro de los criterios de gravedad. Como se ha mencionado, es la 
hipoperfusión periférica lo que conlleva al mantenimiento del esta-
do de suma gravedad de un paciente con sepsis, asimismo explica 
el desarrollo de disfunción orgánica posterior. Los indicadores clí-
nicos de tal situación son la hipotensión arterial persistente a pesar 
de un proceso inicial de reanimación y/o el hallazgo de un nivel 
sérico de lactato ≥ 4 mmol/L. El protocolo de manejo debe iniciarse 
tan pronto es reconocido este estado de gravedad y no debe retra-
sarse en tanto ingresa el paciente a la UCI. 

Se han descritos diversos esquemas de reanimación con líqui-
dos, tanto cristaloides como coloides. Dentro de los estudios refe-
rentes a la terapia temprana dirigida por objetivos el esquema suge-
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rido es la utilización de bolos de cristaloides o coloides de 500 mL 
hasta alcanzar un volumen total de 20 a 40 mL/kg de peso o, hasta 
lograr una valor de PVC de 8 a 12 mm Hg. Más reciente, la Guía SSC 
ha recomendado para la reanimación inicial del paciente utilizar 
cristaloides a razón de bolos de 1 000 mL en 30 min, o coloides, de 
300 a 500 mL en 30 min (véase el Capítulo 19). La meta por alcan-
zar debe conseguirse dentro de las primeras 6 h y los parámetros 
que guiarán la reposición de volumen son los siguientes: 

PVC de 8 a 12 mm Hg
PAM ≥ 65 mm Hg
Gasto urinario ≥ 0.5 mL/kg/h
SvO2 central o mixta ≥ 70% o ≥65%, respectivamente.

El protocolo de manejo inicialmente sugerido por Rivers, reani-
mación temprana guiada por objetivos, demostró disminuir la mor-
talidad a 28 días en los pacientes que fueron manejados cumpliendo 
metas específicas de constantes fisiológicas en un periodo de 6 h. 
Por otro lado, si bien no se ha concluido un estudio multicéntrico 
con criterios más específicos, otros estudios ya publicados a menor 
escala han demostrado la utilidad de este criterio de abordaje de 
manejo. En contraparte, en los últimos años, también ha sido noto-
ria la aparición de un número mayor de investigadores que no han 
encontrado los mismos resultados. Lo cierto es que no se ha pu-
blicado estudios a gran escala que confirmen o nieguen la utilidad 
del abordaje terapéutico propuesto por Rivers. Habrá que esperar 
los resultados de tres estudios multicéntricos que se han propues-
to analizar la reproducibilidad de tales hallazgos. Éstos incluyen, el 
estudio ARISE (Australasian Resuscitation in Sepsis Evaluation), 
el estudio ProCESS (Protocolized Care for Early Septic Shock), y el 
estudio ProNISe (Protocolised Management of Sepsis). 

Para la Society of Critical Care Medicine, el protocolo sugeri-
do de reanimación es el uso inicial de cristaloides a un mínimo de  
30 mL/kg administrado como bolo y continuar la administración 
en tanto se identifique mejoría en los parámetros hemodinámicos. 

Existen subgrupos de pacientes en donde los criterios ya no ba-
sados en guías o recomendaciones prevalecerán en el manejo de los 
pacientes. De esta manera, un valor de mayor magnitud a alcanzar 
en la PVC como 12 a 15 mm Hg en lugar de 8 a 12 mm Hg sugeridos, 
puede ser necesario cuando se está tratando a un paciente con un 
trastorno conocido en la distensibilidad ventricular izquierda. La 
misma consideración, valores mayores a la recomendación gene-
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ral, debe ser tomada en cuenta en el caso de pacientes bajo venti-
lación mecánica, trastorno conocido de la diástole ventricular o en 
caso de un incremento de la presión intraabdominal. Por otro lado, 
puede verse incremento preexistente en la PVC en pacientes con hi-
pertensión arterial pulmonar. Aunque la causa de taquicardia en el 
ámbito de la sepsis es multifactorial, un decremento en la misma 
es un indicador útil de respuesta a la reanimación con líquidos. Es 
recomendado también no continuar mayor infusión de líquidos si 
se identifica incremento en la presión de llenado sin mejoría en la 
PAM y los indicadores de perfusión periférica.

El catéter de flotación pulmonar (Swan-Ganz) permite en teo-
ría una mejor aproximación al valor de la presión de llenado ven-
tricular izquierdo. Además, es posible medir el gasto cardiaco por 
termodilución y medir la SvO2 en sangre venosa mezclada. No obs-
tante, en estudios controlados no se ha encontrado superioridad de 
este dispositivo de monitoreo sobre el catéter venoso central.  

El tipo de líquido a emplear permanece controversial. No existe 
una evidencia contundente sobre alguna ventaja de emplear solu-
ciones cristaloides o coloides analizada en términos de modificación 
de la mortalidad general. 

No obstante, en el caso particular de los almidones, dentro de 
las recomendaciones más recientes (2012) de la Society of Critical 
Care Medicine se manifiesta en contra del uso de éstos para la reani-
mación de los pacientes. Lo anterior con fundamento en los resul-
tados de cuatro estudios, VISEP (Volume Substitution and Insulin 
Therapy in Severe Sepsis), CRYSTMAS (Assessment of hemodyna-
mic efficacy and safety of 6% hydroxyethylstarch 130/0.4 vs. 0.9% 
NaCl fluid replacement in patients with severe sepsis), 6S (Scan-
dinavian Starch for Severe Sepsis/Septic Shock Trial) y CHEST 
(Crystalloid Versus Hydroxyethyl Starch Trials).

En el caso del empleo de albúmina para la reanimación de los 
pacientes con sepsis grave o choque séptico, se recomienda cuando 
la cantidad de cristaloides empleados al inicio es muy alta. El fun-
damento proviene principalmente del estudio SAFE (Saline versus 
Albumin Fluid Evaluation).

El estudio SAFE no demostró beneficio alguno entre el uso de 
solución salina o albúmina en la reanimación del paciente en térmi-
no de mortalidad a 28 días. En este estudio se comparó la solución 
de albúmina al 4% en solución salina. Hasta el momento es el úni-
co estudio multicéntrico, controlado y aleatorio del que se dispone 
para sacar conclusiones.
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En un análisis de un subgrupo de pacientes con sepsis grave 
del mismo estudio (SAFE), se encontró una disminución en la mor-
talidad a 28 días en los pacientes asignados al grupo que recibió 
albúmina (30.7 vs. 35.3%). Aunque esta observación puede deberse 
a la casualidad, dado el potencial beneficio en la reducción de la 
mortalidad amerita un mayor estudio en el futuro.

En el ámbito de los pacientes con hipoalbuminemia, el uso de 
soluciones con albúmina no ha demostrado mayor beneficio. A par-
tir del banco de datos del estudio SAFE, Finfer et al. estudiaron el 
posible beneficio del uso de soluciones con albúmina en pacientes 
con hipoalbuminemia. En este grupo de pacientes no encontraron 
ningún beneficio en particular. De esta manera, a partir de la mejor 
información con la que se cuenta hasta el momento, no se ubica ra-
zón respaldada para recomendar el uso de soluciones con albúmina 
sobre las soluciones cristaloides en el manejo del paciente con sep-
sis grave o choque séptico.

Un caso en particular, digno de resaltar, es el paciente con daño 
pulmonar agudo. En un grupo de 40 pacientes con hipoalbumine-
mia y daño pulmonar agudo, Albanese et al. añadieron el uso de 
albúmina a la terapia con furosemida, encontrando mejoría en los 
índices de oxigenación, balances hídricos menos positivos y una 
mayor estabilidad hemodinámica. No obstante, debido al reducido 
número de pacientes y a las características metodológicas del es-
tudio, es dudoso el posible beneficio que puedan tener los efectos 
fisiológicos antes mencionados.

También se ha empleado con fines de expansión del volumen 
intravascular otro tipo de coloides, la mayoría sintético (dextranos, 
hidroxietil almidones y gelatinas). A pesar de su alto costo y falta de 
estudios que demuestren su efectividad han sido ampliamente usa-
dos. Inclusive ha sido cuestionada su seguridad. Se les ha implicado 
en reacciones anafilactoides y prurito prolongado. También pueden 
conducir a coagulopatía y daño renal. La coagulopatía puede ser ex-
plicada por hemodilución y efecto directo en la función plaquetaria, el 
complejo del factor VIII y la cascada fibrinolítica. Aunque el hidroxie-
til almidón, por su bajo peso molecular tiene un menor potencial de 
producir coagulopatía, se le ha asociado con un mayor volumen de 
infusión y menor aclaración plasmática en presencia de daño renal 
agudo. Además de lo antes mencionado, todos los coloides sintéticos 
se han involucrado en el inicio de daño renal agudo. Finalmente, se 
debe enfatizar que aunque la albúmina no muestre ventaja sobre el 
uso de cristaloides en el manejo del paciente con sepsis, no es posible 
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transpolar este hallazgo al uso de coloides sintéticos en tanto no se 
aclare su verdadero potencial de causar daño en pacientes o se esta-
blezca su papel en la reposición del volumen intravascular.

El uso de solución salina hipertónica tiene ventajas teóricas en 
la reexpansión plasmática de pacientes con hipovolemia absoluta y/o 
relativa, sustentadas por algunos estudios básicos y alguna evidencia 
clínica. Desde los estudios de Velasco en 1980 en donde analizó el 
efecto de la infusión de solución salina hipertónica al 7.5% en un mo-
delo de choque hemorrágico en perros, fueron evidentes los efectos 
benéficos. Después, el estudio fue transpolado a humanos en donde, 
además del efecto expansor del plasma se ha descrito numerosos efec-
tos fisiológicos a diferentes niveles. Algunos de dichos efectos son: 
además de mejorar el índice cardiaco, disminución de las resistencias 
vasculares sistémicas y mejorar el transporte de oxígeno, también se 
ha identificado que parece mejorar la contractilidad cardiaca, dismi-
nuye el edema intersticial y endotelial, mejora el flujo sanguíneo en la 
microcirculación y ejerce una actividad inmunomoduladora. 

En particular, resultan interesantes los efectos de la solución 
salina hipertónica a nivel endotelial, puesto que, como se conoce 
ahora, este órgano tiene un papel fundamental en la fisiopatología 
de la sepsis grave y el choque séptico. Sin embargo, se recomien-
da tomar con reservas estos hallazgos ya que al momento actual no 
existe evidencia, proveniente de algún estudio importante, de su 
efecto benéfico en la reanimación y manejo del paciente séptico.

De manera concomitante con la reanimación inicial del paciente 
se han iniciado diversas tareas que complementan el abordaje inicial 
del paciente con sepsis, como el establecimiento de líneas venosas 
y arteriales, el inicio de antibioticoterapia, empírica o específica, la 
búsqueda de un foco de infección. Una vez que toda esta acometida 
inicial ha concluido, desde el punto de vista del manejo de líquidos, 
queda por establecer cuál es la mejor aproximación en cuanto al volu-
men que ha de administrarse al paciente en las próximas horas. 

Información proveniente de un estudio conducido por la ARDS 
Clinical Trials Network, investigó dos esquemas de manejo de lí-
quidos en pacientes con lesión pulmonar aguda (LPA): un esquema 
restringido de soluciones y un esquema más liberal. De 1 000 pa-
cientes incluidos en el estudio, 71% presentaban neumonía o sep-
sis como causa de LPA. En forma general, no hubo diferencia en 
el desenlace principal que era mortalidad a 60 días (25.5% terapia 
restringida vs. 28.4% terapia liberal). No obstante, sí hubo diferen-
cia en cuanto a balance positivo total a las 72 h, 400 mL en el grupo 
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de manejo restringido vs. 5 100 mL en el grupo de manejo liberal. 
Asimismo, los pacientes con manejo restringido de líquidos tuvie-
ron menos días en ventilación mecánica, presentaron una mejor 
mecánica pulmonar y una menor estancia en la UCI. Finalmente, la 
terapia de restricción en líquidos mostró una tendencia a la dismi-
nución de la terapia de reemplazo renal. Al momento actual lo antes 
descrito para el manejo de soluciones hipertónicas deberá tomarse 
con reserva ya que faltan estudios de mayor impacto como para for-
mar parte de los lineamientos de manejo del paciente séptico. 

Un aspecto importante en este grupo de pacientes es el referente 
a la necesidad de transfusión. No es raro que los pacientes con sepsis 
grave muestren cifras de hemoglobina por debajo del límite inferior 
normal. Por lo común entre 1 a 3 g/dL de descenso. Esto obedece 
a múltiples factores, entre los más importantes, hemodilución y dis-
minución de la eritropoyesis. Una reducción discreta en la cifra de 
hemoglobina es bien tolerada por el paciente. Se sabe que al dismi-
nuir la viscosidad existe un efecto benéfico al disminuir la poscarga e 
incrementar el retorno venoso. Por otro lado, existen ganancias teó-
ricas de la transfusión. Se sabe que una cifra mayor de hemoglobina 
conlleva, al menos aritméticamente, incremento en el transporte de 
oxígeno. Los efectos adversos de transfundir son: incremento en la 
viscosidad sanguínea por disminución en la deformabilidad de los 
eritrocitos, efectos no deseables por hemólisis; riesgo de transmisión 
de infecciones y, finalmente, la latencia que lleva a los eritrocitos re-
cién transfundidos para agotar sus depósitos de 2,3-difosfoglicerato, 
antes de ser competentes para el transporte de oxígeno.

Los lineamientos de la Society of Critical Care Medicine, con 
base en el trabajo de Rivers et al., sugieren que durante las prime-
ras horas de reanimación, si no se consigue mantener, a través de 
la infusión de soluciones, una SvO2 central de ≥ 70 mm Hg o ≥ 65 
mm Hg venosa mezclada, se opte por transfundir si el hematocrito 
es menor de 30% o bien, se inicie infusión de dobutamina. Poste-
rior a la reanimación, no existe consenso internacional en cuanto 
a cuál es la mejor cifra de hemoglobina a mantener en los pacien-
tes. En muchas unidades, se opta por transfundir si la hemoglobina 
desciende por debajo de 7 g/dL, para mantener una cifra entre 7 a  
9 g/dL de hemoglobina. Ante el caso de un paciente portador de car-
diopatía isquémica o un paciente > 65 años, el objetivo es mantener 
un hematocrito de 30%.
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TERAPIA INOTRÓPICA EN SEPSIS

Introducción

Se mencionó en capítulos anteriores que el estado de choque se 
puede definir como un daño en la relación normal entre la deman-
da de oxígeno y su aporte,1 que genera alteraciones dañinas en la 
perfusión tisular que resultan en una reducción de la disponibili-
dad de oxígeno y otros nutrientes a los lechos tisulares originando 
disfunción celular y orgánica. En los estados de choque hipovolémico, 
cardiogénico y obstructivo el defecto primario es una falla en el gasto 
cardiaco (GC), que se deriva en hipoperfusión, hipotensión y me-
tabolismo anaeróbico. En cambio, en el choque séptico existe una 
compleja interacción entre la vasodilatación patológica, la hipovo-
lemia relativa o absoluta, la depresión miocárdica directa y la alte-
ración en la distribución del flujo sanguíneo, lo cual ocurre como 
consecuencia de la respuesta inflamatoria a la infección.2

El mecanismo de las alteraciones en la hemodinámica micro-
vascular durante la sepsis es particularmente complejo debido a 
que involucra no sólo cambios sistémicos, como el incremento del 
GC y la disminución en las resistencias vasculares sistémicas, sino 
también cambios en la distribución del flujo sanguíneo regional y 
alteraciones en los mecanismos reguladores microvasculares locales 
debido a los efectos de mediadores inflamatorios en las células del 
músculo liso vascular y endotelial. Esta complejidad es evidente sin 
importar los cambios en la microcirculación, donde la disminución 
de la presión sistémica sola no puede explicar los disturbios micro-
vasculares asociados con la endotoxemia.

Varios investigadores han identificado los factores que quizá 
pueden afectar la respuesta microcirculatoria al choque en la redis-

15
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tribución del flujo sanguíneo. El compromiso de los mecanismos in-
flamatorios mediados por la activación de leucocitos y la liberación 
de citocinas es tal vez más importante en la sepsis que en choque he-
morrágico. De alguna manera, los factores hemorreológicos, como 
las alteraciones en la morfología de los eritrocitos, también pueden 
contribuir a cambios deletéreos en la perfusión durante la sepsis.

En la fase inicial del choque séptico, cuando la administración 
de líquidos falla para restaurar adecuadamente la presión arterial y 
la perfusión orgánica, se recomienda iniciar la terapia con agentes 
vasopresores. La terapia con vasopresores puede también reque-
rirse transitoriamente para el mantenimiento de la perfusión en 
los casos de hipotensión que pongan en peligro la vida, cuando las 
presiones del llenado cardiaco adecuadas no se hayan logrado. Los 
agentes potenciales incluyen dopamina, norepinefrina, fenilefrina, 
epinefrina, vasopresina y a veces dobutamina.

Sin embargo, los efectos microvasculares de estos agentes vaso-
presores en la circulación, sobre todo la esplácnica, se desconocen, 
y pueden desempeñar un papel importante cuando se seleccione el 
agente adecuado para un paciente dado. El vasopresor ideal de la 
primera línea de agentes en la fase inicial del choque séptico aún 
continúa en debate. Otra cuestión es si los agentes vasodilatadores 
pueden tener un lugar en el tratamiento de la disfunción microcir-
culatoria. Además, más información en la literatura indica que los 
agentes vasodilatadores son capaces de abrir la microcirculación y 
restaurarla después del choque séptico.3

En 2003 un grupo de representantes de 11 organizaciones in-
ternacionales, expertos en enfermedades infecciosas y medicina de 
cuidados críticos, desarrollaron unas guías de manejo para el apoyo 
inotrópico y vasopresor en el choque séptico, que puedan ser prác-
ticas para el empleo por parte del clínico, bajo el auspicio de la cam-
paña Sobreviviendo a la sepsis (SSC) como un esfuerzo por mejorar 
los resultados de la mortalidad en la sepsis grave (véase el Capítu-
lo 19 para información en detalle). En general, concluyeron que el 
empleo de vasopresores ayuda a mantener una PAM > 65 mm Hg 
durante la reanimación adecuada con líquidos y después de ella  La 
norepinefrina y la dopamina son los vasopresores de elección en el 
tratamiento del choque séptico. La norepinefrina puede combinar-
se con dobutamina en caso de que se deba incrementar el GC.4,5 La 
epinefrina, la fenilefrina y la vasopresina no se recomiendan como 
agentes de primera línea en el tratamiento del choque séptico. La 
vasopresina puede considerarse como una terapia de última elec-
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ción. Las dosis bajas de dopamina no se indican para el propósito 
de protección renal.6 La dobutamina, como se sabe, se debe selec-
cionar con la finalidad de incrementar el GC, aunque no a niveles 
supranormales.5-7

Posteriormente, en 2004, se publicaron en la SSC las medidas 
generales para el manejo de la sepsis grave y el choque séptico, to-
mando como base los enunciados anteriores. Lo más destacable fue 
el tiempo de inicio de las medidas de apoyo, que para el manejo del 
choque séptico debe ser en un lapso no mayor de 6 h posteriores al 
diagnóstico. Se incorporó también el protocolo para la terapia di-
rigida por objetivos, como una forma de ordenar y definir las po-
sibles variables hemodinámicas y generales para guiar el inicio, así 
como el seguimiento del manejo del choque séptico. Estas variables 
fueron publicadas por Rivers en 2001, y después adoptadas por la 
SSC (Figura 15.1).8 Las variables hemodinámicas más sobresalien-
tes fueron: PVC entre 8 y 12 mm Hg, si hay ventilación mecánica 
entre 12 y 15 mm Hg, PAM entre 65 y 90 mm Hg, y SvO2 > 70%; si 
el objetivo no se consigue con líquidos, se debe iniciar la transfusión 

Figura 15.1. Detección de pacientes de alto riesgo de choque séptico.

Suplemento de oxígeno • intubación 
endotraqueal y ventilación mecánica

Catéter venoso central y monitoreo 
continuo de la presión arterial

Sedación, parálisis (si intubado), o ambos

< 8 mm Hg 

PVC

8 a 12 mm Hg

Cristaloides

Coloides

< 65 mm Hg
PAM

> 90 mm Hg
Agentes vasoactivos

> 65 y
< 90 mm Hg 

< 70% > 70% 
SvO2

Transfusión paquete
globular, hematocrito > 30% 

< 70%
> 70% Agente inotrópico

Objetivos logrados

Sí

No
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de paquete globular hasta con un hematocrito > 30%; si esto no se 
logra, entonces se debe administrar inotrópicos y un gasto urinario 
garantizado de al menos 0.5 cm3/kg/h. 

Pero en la práctica clínica diaria, ¿cuáles son los puntos fina-
les de la reanimación adecuada? Los puntos finales fisiológicos que 
determinan la adecuada reanimación son los relacionados con la 
mejoría de la disponibilidad de oxígeno en los tejidos (DO2). Debi-
do a perturbaciones microvasculares el establecimiento de variables 
hemodinámicas normales no garantiza una adecuada DO2 tisular. 
Además, en el estudio de Rivers, 40% del grupo control, en quienes 
se había logrado los objetivos (PAM > 65 mm Hg, PVC > 8 mm Hg 
y gasto urinario > 0.5 mL/kg/h) tenían evidencia de hipoxia tisular 
global, la cual se vinculó con peores resultados. Sin embargo, tam-
bién había datos que indicaban que el desarrollo de valores de DO2 
supranormales ocasionaban detrimento en los resultados finales 
del paciente en estado crítico. La DO2 global sola no debe utilizarse 
como la única medida de reanimación adecuada.9

La SvO2 central o la de la mezcla venosa de oxígeno indican el 
balance aporte-demanda de oxígeno. Estas variables dependen del 
GC, de la demanda de oxígeno, de la concentración de hemoglo-
bina y de la saturación arterial de oxígeno. La SvO2 central se usa 
con más frecuencia debido a una disminución en el empleo de los 
catéteres arteriales pulmonares y la realización de equivalentes no 
numéricos (los valores de la SvO2 central son cerca de 5% mayores 
que los valores de la SvO2, los cuales tienen una gran relación lineal 
y pueden considerarse equivalentes).10

El DO2 es el producto del GC y del contenido arterial de oxí-
geno. El consumo de oxígeno (VO2) normalmente tiende a ser una 
cuarta parte del contenido arterial de oxígeno y contribuye con la 
saturación de la mezcla venosa de oxígeno entre 70 y 75%. Al tiem-
po que ocurre una disminución del GC, puede suceder una depen-
dencia en el aporte y la SvO2 central puede disminuir, lo cual tiene 
una importancia pronóstica adversa y se debe guiar la terapéutica. 
Esta variable tiene algunas limitaciones en su uso, en particular la 
SvO2 central, debido a que puede estar elevada en la sepsis a pesar 
de las evidencias que corroboran la hipoxia tisular, debido a una 
combinación de insuficiencia en la utilización celular de oxígeno y 
cortocircuitos microvasculares. Los cambios son inherentes mas no 
específicos: una falla en la SvO2 central puede igualmente implicar 
una falla en el DO2 (puede ser por desaturación arterial, hemorragia 
aguda y falla en el GC) o un incremento en el VO2.

9,10
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¿Cuál es la presión arterial adecuada?

Los datos de los estudios en animales indican que en una dismi-
nución de la PAM a 60 mm Hg, la autorregulación se pierde en los 
lechos vasculares coronarios, renales y del sistema nervioso cen-
tral. Esto resulta en un flujo orgánico dependiente de la presión y 
potencialmente inadecuado. En la práctica, la terapia tiende a ser 
individualizada.11

¿Qué nivel de gasto cardiaco se requiere 
como objetivo terapéutico?

La SSC indica: “En pacientes con bajo gasto cardiaco, a pesar de 
una adecuada reanimación con líquidos, la dobutamina se puede 
utilizar para incrementar el gasto cardiaco (evidencia E)”. Esta su-
gerencia no tiene un buen nivel de evidencia que demuestre el efec-
to benéfico de incrementar el GC en este contexto. A pesar de ello, 
se sugiere un índice cardiaco de > 3 L/min/m2.11

¿Hay indicaciones para la administración 
de vasopresina?

La vasopresina es una hormona peptídica liberada de la parte pos-
terior de la hipófisis en respuesta a un incremento en la osmolari-
dad plasmática, la hipovolemia y la hipotensión. En condiciones 
normales, los niveles circulantes son mantenidos en alrededor de  
2 pg/mL. En un choque vasodilatador prolongado, como el obser-
vado en la sepsis grave, hay una relativa deficiencia de vasopresina. 
En estos casos la vasopresina exógena tiene marcados efectos vaso-
presores. El uso de vasopresina no es análogo al uso de esteroides 
en una relativa insuficiencia suprarrenal, debido a que la vasopre-
sina no se administra como un medicamento de reemplazo, sino 
como un fármaco a niveles supranormales. La dosis utilizada en 
estudios clínicos (0.04 U/min), en el contexto del choque séptico, 
casi siempre resulta en niveles plasmáticos > 250 pg/mL.12
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Existen tres tipos de receptores para la vasopresina (V1R, V2R y 
V3R) y vasopresina ligada con el receptor de oxitocina, que puede ejer-
cer alguna de sus acciones por esta vía. La vasopresina es mejor conoci-
da como una hormona antidiurética que tiene acción máxima entre 5 y 
10 pg/mL. Sin embargo, los niveles > 100 pg/mL, como los producidos 
por infusión de vasopresina, tienen una bien documentada acción na-
triurética. Los análogos de larga acción de la vasopresina (terlipresina) 
para indicaciones distintas al choque séptico (hemorragias varicosas o 
diabetes insípida) no causan hipertensión y se han utilizado con efica-
cia como terapia de rescate en el choque resistente a las catecolaminas. 
En el estudio de Leone las dosis de uno o dos bolos de 1 mg de terli-
presina indujeron un incremento significativo en la PAM, resistencia 
vascular sistémica, resistencia vascular pulmonar y trabajo del latido 
ventricular derecho e izquierdo. El incremento en la PAM se acompañó 
de disminución significativa en la frecuencia y el índice cardiaco, pero 
el volumen-latido se mantuvo sin cambios, por lo que se concluyó que 
la terlipresina puede ser adecuada para el manejo del choque séptico en 
casos de resistencia a las catecolaminas, aunque se sugiere hacer más 
estudios que apoyen esto.13,14 

¿Existen otros inotrópicos  
para el choque séptico?

El levosimendán es un medicamento sensibilizador de calcio que tiene 
una potente actividad inotrópica positiva y vasodilatadora que depende 
de la dosis. Al igual que los inotrópicos convencionales, el levosimen-
dán no se asocia con incremento significativo del consumo de oxígeno 
miocárdico y proarritmogénico, o con la activación neurohormonal. 
El efecto adverso más común es la vasodilatación. En un estudio de 
levosimendán comparado con dobutamina en pacientes sépticos con 
depresión miocárdica que inicialmente recibieron 5 μg/kg/min de do-
butamina, se demostró que el levosimendán mejoraba el estado hemo-
dinámico y la perfusión regional. El levosimendán disminuye significa-
tivamente la presión arterial pulmonar media, la presión de la aurícula 
derecha y la presión de oclusión pulmonar, e incrementa el índice de 
latido, el índice cardiaco, la DO2, el VO2 y el índice de trabajo latido 
ventricular izquierdo. Los datos de modelos animales de depresión 
miocárdica séptica revelan que la acción lusitrópica del levosimendán 
provee la única ventaja de mejorar la función diastólica, que no es una 
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parte del tratamiento cuando se utiliza dobutamina o los inhibidores 
de la fosfodiesterasa, como la milrinona.

Se puede concluir que el levosimendán se indica como una  
excelente alternativa a la dobutamina en pacientes con depresión 
miocárdica inducida por la sepsis.15

Es deseable la optimización del aporte de líquidos antes de la 
administración de vasopresores o inotrópicos. No existen medidas 
perfectas para guiar la adecuada reanimación con líquidos. En el 
compromiso hemodinámico es esencial la carga de líquidos con un 
adecuado asesoramiento dinámico de la respuesta a los mismos. 
En los estados de persistente disminución de la PAM con datos de 
una inadecuada perfusión orgánica se deben administrar agentes 
vasoactivos, aunque aún permanece en discusión qué agente debe 
utilizarse. La respuesta a los líquidos debe ser monitoreada repe-
tidamente, debido a que los vasoconstrictores no sólo mejoran la 
PAM, sino que también incrementan el tono arterial y pueden cau-
sar venoconstricción, con lo cual disminuyen la capacitancia venosa 
y la respuesta a la terapia con líquidos.16

Lo destacable en la última revisión es el hecho de que la nore-
pinefrina es el vasopresor de elección (grado 1B),* la epinefrina es 
sumada y en su caso sustituto de la norepinefrina cuando un agen-
te adicional es necesario para mantener adecuada presión arterial 
(grado 2B).* La vasopresina 0.03 U/min puede ser sumada a la no-
repinefrina en un intento de elevar la PAM y/o disminuir la norepi-
nefrina (SG),** la vasopresina no se recomienda como vasopresor 
inicial aun en dosis bajas y las dosis altas (0.03 a 0.04 U/min) sólo 
como terapia de rescate (SG).**16

Con respecto a la dopamina, sólo es un vasopresor alternativo a 
la norepinefrina en pacientes seleccionados, esto es, con bajo riesgo 
de taquiarritmias y una absoluta o relativa bradicardia (grado 2C).* 
La fenilefrina no es recomendada, a excepción de arritmias serias 
por norepinerina, gasto cardiaco alto pero la presión sanguínea es 
persistentemente baja y como terapia de rescate cuando la asocia-
ción vasopresor/inotrópico más dosis bajas de vasopresina han fa-
llado para obtener una PAM adecuada (grado 1C).*16

La terapia de elección sigue siendo la dobutamina, a dosis de 
hasta 20 µg/kg/min sumada a un vasopresor (si está en uso) en la 
presencia de disfunción miocárdica, sugerido por presiones de lle-
nado elevadas y bajo GC o presencia de signos de hipoperfusión, 

 

* Escala de graduación GRADE.
** Sin graduación.
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a pesar de adecuados volúmenes intravasculares y adecuada PAM 
(grado 1C).* No utilizarlo como estrategia para elevar el gasto car-
diaco a valores supranormales (grado 1B).* 

En pacientes pediátricos, el retraso en el inicio de la terapia 
inotrópica es asociado con mayor incremento en el riesgo de mor-
talidad,17 se sugiere el inicio de apoyo inotrópico periférico has-
ta que sea posible el acceso venoso central cuando no responden 
a líquidos (grado 2C).* El choque refractario a dopamina puede 
revertirse con norepinefrina y epinefrina. Si hay resistencias per-
sistentemente bajas a pesar de norepinefrina, se puede sumar al 
manejo vasopresina aunque la evidencia para tal uso no es con-
tundente.18 Otra alternativa, si a pesar del uso de vasopresores hay 
hipotensión refractaria, es el uso de inotrópicos para mantener un 
buen gasto cardiaco.19

¿Cuál será la terapia inotrópica en el futuro?

En 1991 Gasparetto y Corbucci publicaron en el International 
Journal Clinical Pharmacology el efecto de la infusión de carnitina 
durante 12 h en pacientes en estado de choque, de los cuales 72% de 
los pacientes seleccionados tenían datos sugestivos de choque sép-
tico mejorando asombrosamente la presión arterial.17 En 1985 Nani 
y Pitirutti documentaron los niveles plasmáticos de carnitina y su 
excreción urinaria en pacientes sépticos.18 Esto generó un aumen-
to en el interés de la participación de la carnitina en los pacientes 
sépticos. En el año 2003, Eaton y Zammit describieron la utilidad 
de la palmitoil-carnitina-transferasa 1 miocárdica como marcador 
de cambios metabólicos en los pacientes en estado inflamatorio por 
sepsis,19 esto derivó en una revisión que en el año 2011 los doctores 
Puskarich y Jones efectuaron sobre la llamada “Medicina mitocon-
drial”,20-23 documentando los efectos de la carnitina sobre el fun-
cionamiento miocárdico en pacientes sépticos y su posible papel 
en el origen de la “miocardiopatía séptica”. Ellos describen la total 
dependencia del miocardio sobre la carnitina para la disponibili-
dad de sustratos energéticos. Es bien sabido que en condiciones 
basales, el corazón utiliza como fuente energética los lípidos hasta 
en 70% y los carbohidratos el 30% restante. 

En condiciones de estrés, el metabolismo se deriva a la utiliza-
ción principalmente de glucosa, pero por falla en la disponibilidad 
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de la carnitina no es factible su empleo, sobre todo porque se ha de-
mostrado que la carnitina regula el uso de glucosa por medio de la 
piruvato deshidrogenasa (PDH), la cual es la enzima limitante de  
la glucólisis para poder obtener piruvato y lactato disponibles para la 
síntesis de energía. Se ha demostrado en paciente con sepsis grave y 
choque séptico, la disminución importante en los niveles de carnitina 
sérica y un incremento en su excreción urinaria, lo que podría expli-
car la presencia de disfunción miocárdica por la falta de utilización de 
nutrientes para la síntesis de energía en el mismo miocardio. 

Debido a lo anterior, se propuso las llamadas “terapias meta-
bólicas”, de las cuales las más estudiadas son la insulina y la car-
nitina. Al parecer la carnitina en infusión mejora la contractilidad 
miocárdica al hacer eficiente la utilización tanto de los triglicéridos 
como de la glucosa. Este efecto también se ha demostrado a nivel 
del endotelio vascular. Al parecer la función de la carnitina radica 
en mejorar el consumo de energía por parte de la fibra miocárdica y 
endotelial y los inotrópicos en mejorar la fuerza de contracción. La 
suma de estos dos efectos parece contrarrestar la depresión miocár-
dica en el paciente séptico. 

Aún faltan estudios sobre todo para definir las dosis adecuadas 
de carnitina en el paciente con datos de sepsis grave y choque sépti-
co, y el verdadero impacto en la mortalidad de estos pacientes. 
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Andrés Pimentel Álvarez

Introducción

Se ha mencionado en capítulos anteriores que la incidencia de sepsis y 
choque séptico se ha incrementado en la última década y que cada año, 
a nivel mundial, mueren diariamente 1 400 personas por esta causa.1-4 

En general, la mortalidad asociada con sepsis es extremada-
mente alta: 30 a 50% para sepsis severa, y 50 a 60% para choque 
séptico.2 En México, en el 2009, Carrillo realizó una encuesta epide-
miológica de sepsis y encontró que de un total de ingresos anuales 
(40 957) en las UCI encuestadas, 27.3% (11 183) correspondieron a 
casos de sepsis y la mortalidad fue de 30.4% (3 402).5 

Motivado por esta creciente incidencia, los diferentes estudios 
han demostrado que el diagnóstico y el tratamiento temprano de 
pacientes con sepsis y choque séptico reducen la mortalidad hospi-
talaria. De ellos, el publicado por Rivers6 demostró que a través de 
un protocolo aplicado en forma temprana (dentro de las primeras 
6 h del ingreso a urgencias), denominado “Terapia temprana diri-
gida por metas” lograba aumentar la SvO2 (70.4 ± 10.7% vs. 65.3 
± 11.4 %), disminuía la concentración del lactato (3.0 ± 4.4 vs. 3.9 
± 4.4 mmol/L), disminuía el déficit de base (2.0 ± 6.6 vs. 5.1 ± 6.7 
mmol/L), y aumentaba el pH (7.40 ± 0.12 vs. 7.36 ± 0.12) compa-
rado con el grupo de manejo estándar. Este estudio demostró una 
reducción significativa de mortalidad en los primeros 28 días, de 
46.5% del grupo control a 30.5% del grupo protocolizado (p ≤ 0.02), 
diferencia que se mantuvo significativamente en los siguientes 60 
días, con índices de 57 y 44%, respectivamente.6

La preocupación de diversas sociedades internacionales de 
terapia intensiva ante el aumento alarmante de casos nuevos por 
sepsis cada año, motivó a que en Barcelona, en 2002, se reunieran 

HIPERCORTISOLISMO Y USO 
DE ESTEROIDES EN SEPSIS 

Y CHOQUE SÉPTICO
16



Academia Nacional de Medicina

284

expertos en sepsis y se creara la Surviving Sepsis Campaign (SSC),2 
en la que se consideró importante la utilización de esteroides para 
disminuir la respuesta inflamatoria de la sepsis y como tratamiento 
sustitutivo de la disfunción suprarrenal presente en los pacientes 
con sepsis y choque séptico (véase el Capítulo 19). 

En el presente capítulo, se revisan los siguientes apartados:  
1) Fisiopatología de la función adrenocortical en pacientes sépticos 
(modelo Clásico y modelo Van Der Berghe); 2) Multianálisis del  
uso de esteroides en sepsis, y 3) Indicaciones de esteroides de acuer-
do con las recomendaciones de la SSC 2012.

La insuficiencia suprarrenal en un paciente no crítico se caracte-
riza por taquicardia e hipotensión, resistente a la administración de 
volumen y vasopresores, y de no tratarse rápido con grandes dosis 
de reemplazo de esteroides puede ser fatal. Sin embargo, la hipoten-
sión y taquicardia son comunes a muchas patologías en los pacientes 
de UCI, por lo que el diagnóstico es muy difícil (Cuadro 16.1).

Funciones básicas del cortisol

Sistema cardiovascular

Se sabe que el cortisol contribuye a la regulación de la presión sanguínea 
y la hipotensión es un hallazgo común de la insuficiencia suprarrenal. El 
cortisol aumenta la tolerancia cardiovascular a la endotoxina y la falta 
de sensibilidad de los vasos sanguíneos a las catecolaminas es más mar-
cada en pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal oculta.7,8

Los glucocorticoides y específicamente el cortisol, permiten 
una adecuada respuesta del sistema cardiovascular a la angiotensina 
II, epinefrina y norepinefrina; generando un aumento tanto en la  

Cuadro 16.1. Síntomas y signos en insuficiencia suprarrenal en pacientes críticos.

Inestabilidad hemodinámica inexplicable

Hipertermia sin causa infecciosa aparente (cultivos negativos) y sin respuesta a los antibióticos

Cambios mentales, apatía o depresión sin ningún trastorno psiquiátrico específico

Vitíligo, pigmentación anormal, pérdida de vello axilar o púbico

Hipoglucemia, hiponatriemia, hiperpotasiemia, neutropenia, eosinofilia 
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contractilidad cardiaca como en la presión arterial. Asimismo, los 
glucocorticoides disminuyen la síntesis de óxido nítrico. 

La respuesta disminuida de las catecolaminas en el choque sép-
tico puede estar relacionada con un descenso en el número, función 
y sensibilidad de los beta y alfa-receptores (fenómeno de subregula-
ción) ocasionados por el descenso de los niveles séricos del cortisol. 
Al ser administrados, los glucocorticoides incrementan la expresión 
de los receptores que presentaban el fenómeno de subregulación, es 
decir, regeneran la sensibilidad y la acción de los receptores adre-
nérgicos desensibilizados y pueden incrementar la densidad de es-
tos receptores en los tejidos humanos.

Se encontró que las concentraciones de cortisol fueron más al-
tas en los pacientes que recibieron vasopresores que aquellos que no 
los recibieron. Existen publicaciones recientes donde el tratamiento 
de los pacientes con un choque séptico refractario o tardío con hi-
drocortisona (100 mg IV cada 8 h o bien 100 mg en bolo seguido 
de infusión de 10 mg/h), ha demostrado mejoría en la hemodina-
mia con incremento de la presión arterial y discontinuación de la 
terapia vasopresora. Estos hallazgos sugieren que la función supra-
rrenal deteriorada explica, al menos en parte, la disminución de la 
respuesta vascular a la norepinefrina en la sepsis severa.

Fisiología normal suprarrenal 

La activación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HHS) pro-
duce una elevación de la concentración plasmática de cortisol en 
la mayoría de los pacientes con sepsis o choque séptico.9 La mayor 
parte del cortisol circulante está unido a la globulina fijadora de 
corticorticoesteroides (GFC). Del total del nivel plasmático normal 
de cortisol (13.5 µg/dL o 375 nmol/L), menos de 5% (0.675 µg/dL) 
existe como cortisol libre y es esta fracción libre la que es biológica-
mente activa.10 Por otra parte, la GFC es compartida como sustrato 
por la elastasa, enzima que desdobla la GFC y que ocasiona, por un 
lado, la disminución de la afinidad por el cortisol y el aumento o 
liberación de cortisol libre plasmático a los sitios de inflamación. 
En la actualidad están disponibles sólo análisis rutinarios de labo-
ratorio que determinan el nivel total de cortisol.11-13

Una vez fijado a la GFC, el cortisol pasa a través de las membra-
nas celulares para unirse al receptor glucocorticoide (RG), de donde 



Academia Nacional de Medicina

286

este complejo RG-cortisol migra hacia el núcleo donde influye en la 
transcripción de genes. Los principales sitios de depuración del cor-
tisol ocurren en dos sitios: a nivel hepático, a través de reductasas 
de anillo A (5β-reductasa y 5α-reductasa) y a nivel renal a través de 
un sistema enzimático denominado 11β-hidroxiesteroide deshidro-
genasa 2 (11β-HSD 2 con acción exclusivamente deshidrogenasa), 
los cuales inactivan al cortisol y favorecen su conversión a cortisona. 
La 11β-HSD 2 se ubica principalmente en los tejidos donde actúan 
los mineralocorticoides tales como riñón, glándulas sudoríparas y 
mucosa colónica, donde evitan la activación del receptor mineralo-
corticoide por parte del cortisol. Esta eliminación es compensada 
por la regeneración del cortisol a partir de la cortisona a través de la 
11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (11β-HSD 1) presente en híga-
do, tejido adiposo y vascular.14,15 

La regulación de estas enzimas es muy compleja,16 tanto que in-
cluso los niveles elevados de ácidos biliares en los pacientes críticos 
han sido involucrados como inhibidores competitivos y supresores 
potentes de la expresión y actividad de estas enzimas metabolizado-
ras del cortisol.17 La correlación negativa entre la expresión y activi-
dad de las reductasas de anillo A y los niveles circulantes de ácidos 
biliares sugieren que los niveles elevados de ácidos biliares reducen 
el metabolismo de cortisol en los pacientes críticos. 

Fisiopatología de la insuficiencia suprarrenal 
en sepsis

Clásicamente, se consideraba que la hipercortisolemia que acompaña 
a la sepsis y choque séptico era producida por dos factores: primero, 
por una sobreactivación del eje HHS por activadores como las citocinas 
proinflamatorias,18,19  y segundo, por un aumento de la producción de 
cortisol ocasionado por un incremento de la corticotropina. Sin em-
bargo, los recientes estudios han reportado lo contrario, el hallazgo de 
niveles bajos o suprimidos de corticotropina en este tipo de pacientes, 
considerando la posibilidad de una reducción del metabolismo del 
cortisol y la subsecuente elevación de sus niveles. Vermes et al. repor-
taron una elevación transitoria inicial de corticotropina mientras los 
niveles de cortisol permanecían elevados, creando así una disociación 
paradójica entre cortisol y corticotropina.20 En 2013, Van den Berghe 
demostró que la elevación de los niveles de cortisol era explicada por 
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un incremento de 83% en la producción del cortisol comparada con el 
grupo control de no sépticos. De igual manera, demostraron que ante 
la presencia de niveles bajos de corticotropina, era plausible la exis-
tencia de un mecanismo independiente de la hipófisis, siendo lo más 
probable la existencia de un deterioro en la depuración del cortisol por 
una supresión de los niveles de reductasas de anillo A y de la 11β-HSD 
2, lo que origina la hipercortisolemia (Figura 16.1). 

En el mismo estudio, se mostró que los pacientes con la menor res-
puesta a la estimulación con corticotropina tenían la producción y depu-
ración más bajas de cortisol. Asimismo, a pesar de que la excreción urina-
ria de cortisol se elevó, la relación de los metabolitos del cortisol sugiere 
una disminución en la actividad de las reductasas de anillo A en los pa-
cientes críticos y una supresión neta de la conversión cortisol-cortisona. 
En conclusión, de acuerdo con Van Den Berghe, en los pacientes críticos, 
una disminución en la degradación del cortisol da origen a la elevación de 
los niveles circulantes de cortisol, y esto a su vez produce elevación de los 
niveles y actividad tisulares de cortisol en los tejidos vitales que expresan  
enzimas inactivadoras. Finalmente, sugieren que la baja respuesta del 
cortisol a la estimulación de corticotropina no refleja necesariamente in-
suficiencia suprarrenal, ya que la producción de cortisol en los pacientes 
críticos no es subnormal y la degradación está suprimida, lo que mantie-
ne la hipercortisolemia.21 

Cortisol unido 
a globulina

Cortisol 
libre

Cortisol 
libreTejido 

adiposo

11β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 

tipo 2
Riñón

Receptor 
glucocorticoide

Complejo 
receptor-cortisol

Núcleo celular

Efectos 
genómicos

SEPSIS SEPSIS

11β-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa 

tipo 1

Hígado
Reductasa anillo A

Reductasa 
(5β-5α reductasa)

Cortisona

Figura 16.1. Fisiopatología del cortisol. Inhibición de sistema enzimático. 
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Insuficiencia suprarrenal en sepsis 
y choque séptico

Existen diferentes mecanismos demostrados que originan insufi-
ciencia suprarrenal en los pacientes en estado crítico (Cuadro 16.2). 
La incertidumbre en el diagnóstico de IA es claramente evidente de 
la amplia variación de signos clínicos y de la incidencia observada 
en los diferentes estudios dependiendo de cuáles criterios diagnós-
ticos fueron utilizados.22,23

Los estudios experimentales y en humanos sugieren que los 
niveles elevados de cortisol no son sinónimo de un aumento en 
su síntesis, sino más probablemente reflejen un deterioro en la 
depuración plasmática del cortisol, como lo ha demostrado Van 
der Berghe.21  En animales con sepsis polimicrobiana, la sensibi-
lidad de las células adrenocorticales a la ACTH disminuye en for-
ma paralela a la intensidad de la inflamación con una abolición 
subsecuente del ritmo circadiano de la síntesis de corticostero-
na.24 Además, la sepsis intraabdominal disminuye el número de 
células sintetizadoras de ACTH y la cantidad de ACTH liberadas 
por estas células.

En 2006, Annane25 utilizó la prueba de metirapona para eva-
luar la integridad del eje HHS, sugirió que la IA estaba más relacio-
nada al choque séptico que a estados críticos no sépticos y era más 
probable un evento secundario más que primario. En ese estudio, 
la prevalencia de IA fue de 60%, contrastando con otros que mos-
traban que era de 28% o con la población en general de < 0.01%.26 

Debido a que la prueba de metirapona es muy compleja para ser 

Cuadro 16.2. Factores contribuyentes al desarrollo de insuficiencia suprarrenal en pacientes críticos.

1. Destrucción parcial de corteza suprarrenal
a. Enfermedad previa o desconocida asintomática: adrenalitis autoinmune, tuberculosis, metástasis
b. Destrucción parcial aguda: hemorragia (hemorragia retroperitoneal masiva, trombocitopenia, terapia 

anticoagulante); bacteriana (meningococcemia, viral o micótica) 

2. Asociados con drogas
a. Tratamiento corticoesteroide previo desconocido
b. Medroxiprogesterona, acetato de megestrol
c. Aumentan el metabolismo del cortisol: DFH, fenobarbital, rifampicina
d. Cambios en la síntesis de cortisol; ketoconazol, etomidato, aminoglutetimida, metirapona, trilostano
e. Interfieren con acción del cortisol: suramina
f. Bloqueo periférico del receptor glucocorticoide: mifepristona



SepSiS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

289

utilizada en forma rutinaria para el diagnóstico de IA en pacientes 
críticos, en la actualidad sólo se utiliza la prueba de corticotropina 
a dosis altas (250 µg) y se ha definido como IA a la presencia de un 
nivel basal de cortisol total menor de 10 µg/dL o una elevación de 
cortisol menor de 9 µg/dL después de la administración de cortico-
tropina.25,27,28 

En animales, la extirpación de la corteza suprarrenal aumenta 
la mortalidad relacionada con la endotoxina, mientras que la des-
trucción de le médula adrenal y una corteza suprarrenal intacta no 
tiene efecto sobre la mortalidad.29 Annane et al. mostraron que uno 
de los predictores independientes de muerte era el nivel de cortisol 
basal previo a la prueba de corticotropina mayor de 34 µg/dL y una 
delta máxima (definida como la diferencia entre el nivel basal y el 
valor más alto entre los 30 y 60 min posterior a la prueba de corti-
cotropina) no mayor de 9 µg/dL, lo que correspondió a una tasa de 
mortalidad de 28 días de 82%.23

La mayor parte del cortisol circulante (90%) está unido a la  
globulina fijadora de cortisol y el resto (10%) es una fracción libre 
que posee actividad biológica. Beishuizen et al. mostraron que la 
respuesta inflamatoria en el choque séptico estaba fuertemente li-
gada al nivel de cortisol libre.30 

Posteriormente Ho sugirió que el cortisol plasmático libre 
ofrecía un reflejo más seguro de la actividad del glucocorticoide cir-
culante en sepsis y choque séptico comparado con el cortisol plas-
mático total. También, demostraron que: 1) el aumento del cortisol 
libre estimulado con ACTH varía en sepsis y choque séptico, mien-
tras que el cortisol total era idéntico en este tipo de pacientes; 2) el 
cortisol libre basal estaba elevado comparado con el cortisol total;  
3) después de la resolución de la sepsis y choque séptico, los nive-
les de cortisol libre descendían rápidamente mientras permanecían 
elevados los de cortisol total, y 4) existían menos problemas para 
diagnosticar IA al utilizar la fracción libre de cortisol como criterio 
de diagnóstico comparado con cortisol total.31

Tratamiento con esteroides en sepsis 
y choque séptico

El uso de esteroides sigue siendo uno de los aspectos más contro-
vertidos en el manejo de la sepsis en los últimos años. La controver-
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sia se ha incrementado por el reciente resultado del estudio CORTI-
CUS,32 y su comparación con el estudio previo de Annane.22 A pesar 
de que en ambos estudios los esteroides mostraron una reversión 
del choque y un destete más rápido de la infusión de vasopresores, 
comparado con el placebo, CORTICUS no mostró una mejor super-
vivencia. Sin embargo, se han mostrado grandes diferencias entre 
ambos estudios. En el estudio de Annane (donde el tratamiento fue 
hidrocortisona a bajas dosis durante 7 días), los pacientes eran más 
gravemente afectados, con choque séptico e insuficiencia supra-
rrenal relativa, que tuvieron un diagnóstico de choque séptico más 
temprano (tiempo de inclusión: 8 vs. 72 h), con hipotensión más 
severa y dosis muy alta de vasopresores al momento de ser inclui-
dos en el estudio. Y lo más importante, se demostró una reducción 
de la mortalidad en el grupo tratado con hidrocortisona (53% vs. 
63%) del grupo control (RR 0.67; IC 95%, 0.47-0.95; p 0.02) sin 
incrementar efectos adversos. 

El estudio CORTICUS fue suspendido cuando sólo se habían 
incluido 499 en lugar de los 800 pacientes propuestos, por lo que 
se le dio una baja potencia. CORTICUS enroló pacientes sin estado 
de choque sostenido, sin considerar la respuesta de la hipotensión 
arterial ante vasopresores y con un riesgo bajo de muerte. Un aná-
lisis posterior de los pacientes de CORTICUS mostró un subgrupo 
de pacientes que fue tratado con hidrocortisona, tenían una presión 
sistólica persistente BP < 90 mm Hg en el día 1 después de la terapia 
con líquidos y vasopresores, y mostraron una reducción absoluta 
de la mortalidad de 11.2%, comparada con 56.1% del grupo de con-
trol; estos resultados son similares a los encontrados en el estudio 
de Annane.

El uso y los efectos de los esteroides en sepsis y choque séptico 
ha sido evaluado en diferentes multianálisis de estudios que utiliza-
ron corticoesteroides (Cuadro 16.3). De ellos, destacan los de Ma-
rik,33 Annane,34 y Minneci,35 donde hacen referencia sobre la dismi-
nución de la prolongación del tiempo de choque, y la reducción de 
la mortalidad de los pacientes con sepsis y choque séptico. Sin em-
bargo, la revisión de Kalil y Sun36 concluyen que no existe evidencia 
actual en el uso empírico de esteroides a bajas dosis para pacientes 
con sepsis severa o choque séptico. También, en estos metaanálisis 
se reportaron los principales efectos anormales por el uso prolonga-
do de esteroides (Cuadro 16.4). 
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Cuadro 16.4. Complicaciones relacionadas con el tratamiento con corticoesteroides en sepsis 
y choque séptico.

Hemorragia gastrointestinal

Hiperglucemia

Hipernatriemia

Debilidad muscular clínica

Evento cerebrovascular

Infarto de miocardio

Isquemia periférica

Trastornos psiquiátricos

Elevación de enzimas hepáticas

Dehiscencia de sutura quirúrgica

Sobreinfección

Cuadro 16.3. Efectos corticoesteroides (incluida hidrocortisona a dosis moderada) en sepsis y 
choque séptico.

1. Respuesta inmunológica
•  Reducción de los niveles plasmáticos de proteína C reactiva, fosfolipasa A2 y elastasa del neutrófilo
•  Reduce niveles de citocinas proinflamatorias, de moléculas de adhesión y síntesis de receptores 
•  Modulación de la expresión de receptores Toll-like 2 y 4
•  Promueve la desviación hacia la respuesta inmunológica Th-2
•  Estimulación de mecanismo antiinflamatorio
•  Evita la inducción del factor inhibidor de la migración del macrófago
•  No promueven supresión inmunológica 
•  Promueven la resolución de falla orgánica sin incrementar el riesgo de sobreinfección 

2. Sistema cardiovascular
•  Incremento de la PAM
•  Aumento de las resistencias vasculares sistémicas
•  Disminución de la duración de choque
•  Mantenimiento de la integridad del endotelio
•  Disminuye permeabilidad capilar
•  Aumenta la actividad inotrópica del miocardio
•  Reducción de dosis de catecolaminas en infusión
•  Acción sinérgica con noradrenalina y angiotensina II 

3. Coagulación y fibrinólisis
•  Procoagulante: aumenta el nivel sérico de factor VII y factor Von Willebrand
•  Inhibición de la fibrinólisis: aumento de la actividad del inhibidor tipo 1 del activador del 

plasminógeno
•  Anticoagulación: inhibe agregación plaquetaria y disminuye la actividad procoagulante 

mediada por el factor tisular 

4.  Apoptosis
•  Efectos proapoptosis sobre linfocitos T, eosinófilos, osteoblastos y fibroblastos
•  Efectos antiapoptosis sobre neutrófilos, eritroblastos y células de glándulas mamarias, 

ovarios e hígado
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Por otro lado, en el 2013 la SSC publicó sus guías37 (véase el 
Capítulo 19) donde dan a conocer las siguientes recomendaciones 
en relación con el uso de esteroides en sepsis y choque séptico: 

1. Los corticoesteroides no deben administrarse para el tratamiento 
de sepsis en ausencia de choque (Grado 1D)

2. La hidrocortisona sólo debe utilizarse en pacientes adultos con choque 
séptico, que no tienen una respuesta favorable a la reanimación con 
líquidos y vasopresores, y que tengan inestabilidad hemodinámica 

3. Cuando se decida utilizar hidrocortisona, se debe de administrar 
en infusión continua (Grado 2D)

4.  La dosis de hidrocortisona recomendada es de 200 mg/día (Grado 2C) 
5. Suspender la hidrocortisona en cuanto se detengan los vasopresores 

(Grado 2D)
6. No utilizar la prueba de estimulación con ACTH para identificar a 

los pacientes con choque séptico que deben recibir hidrocortisona 
(Grado 2B) 
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Introducción

El tratamiento nutricional en pacientes críticos tiene un efecto fa-
vorable en la supervivencia y morbilidad.1 La terapia nutricional 
permite mejorar el control metabólico del paciente séptico y, por 
tanto, es indispensable. Después de la reanimación inicial del pa-
ciente grave debe iniciarse una nutrición temprana, ideal antes de 
36 a 48 horas para minimizar los efectos de la respuesta metabólica 
al ayuno y al estrés y prevenir el desarrollo de desnutrición aguda, 
complicaciones infecciosas y la disfunción orgánica múltiple. 

La desnutrición se asocia con un incremento en la prevalencia 
de infecciones, desequilibrio de líquidos y electrolitos, disminución 
de la respuesta ventilatoria, depresión de la respuesta inmunológi-
ca, disminución de la capacidad funcional debido a la pérdida de 
masa magra y aumento en la estancia hospitalaria, costos de aten-
ción, morbilidad y mortalidad.2

Respuesta metabólica en el paciente crítico

El paciente séptico se caracteriza por presentar un estado catabólico 
con aumento en la respuesta inflamatoria secundario al incremen-
to de las hormonas contrarreguladoras, principalmente cortisol, 
catecolaminas y glucagón, así como de citocinas proinflamatorias: 
interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8 y TNF-α. Este ambiente hormonal e 
inflamatorio produce un incremento de la glucogenólisis, la gluco-
neogénesis y la lipólisis elevando los niveles sanguíneos de glucosa, 
ácidos grasos y aminoácidos. Sin embargo, la resistencia a la insulina 
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y la inhibición de la lipoproteinlipasa generadas por la respuesta 
inflamatoria dificultan la utilización de estos sustratos.

La resistencia a la insulina mantiene la hiperglucemia, sin em-
bargo, a pesar de los altos niveles en sangre, la glucosa es incapaz de 
entrar a la célula por lo que se acentúa la proteólisis en un intento de 
obtener energía a través de la vía de la gluconeogénesis.

Objetivos de la terapia nutricional

La terapia nutricional debe ser parte del protocolo de atención a los 
pacientes con sepsis, y en general a los pacientes críticos. Esta tera-
pia tiene como objetivos minimizar el balance negativo de energía y 
proteínas, disminuir la pérdida de masa muscular, mantener las fun-
ciones de los distintos órganos y sistemas, favorecer la cicatrización, 
reducir las complicaciones infecciosas, favorecer los periodos de re-
cuperación y modificar los cambios metabólicos y funcionales a tra-
vés de la utilización de sustratos específicos.3

La única contraindicación de la terapia nutricional es la ines-
tabilidad hemodinámica, por lo que el paciente con choque séptico 
debe estabilizarse antes de iniciar cualquier manejo nutricional. 

Valoración nutricional en el paciente séptico

El paciente séptico puede clasificarse como bien nutrido, en riesgo 
de desnutrición o con desnutrición establecida. Deben evaluarse: la 
antropometría del paciente, la pérdida de peso, las comorbilidades 
y los efectos que cada enfermedad tengan en el estado nutricional, 
síntomas gastrointestinales que repercutan en la alimentación como 
náusea, vómito, dolor o distensión abdominal e incluso anorexia 
asociada con fármacos o depresión. Debe valorarse si el paciente es 
capaz de alimentarse o si su condición en ese momento amerita una 
medida de terapia nutricional especializada, como nutrición enteral 
o parenteral.

Es necesario completar la valoración nutricional clínica con 
una evaluación bioquímica, recalcando que la respuesta metabólica 
y la inflamación incrementan la proporción de proteínas reactantes 
de fase aguda y disminuyen la de proteínas como la albúmina, que 
en este tipo de pacientes no es un marcador nutricional específico.
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Una vez que se determina el diagnóstico nutricional del paciente 
debe procederse a determinar sus requerimientos nutricionales, in-
cluidas calorías, proteínas, micronutrientes y líquidos.

Cálculo de requerimientos 

La calorimetría indirecta sigue siendo el estándar de oro para cal-
cular el gasto energético basal de los pacientes, pero si no se cuenta 
con ella las ecuaciones predictivas que calculan el gasto energético 
en reposo, complementadas con un factor de estrés metabólico pue-
den acercarse al requerimiento energético total del paciente. Para el 
cálculo de requerimientos en los pacientes obesos se debe de ajustar 
el peso ideal y en el caso de pacientes desnutridos se debe utilizar el 
peso real con la finalidad de no sobrealimentarlos. 

El cálculo de requerimientos en el paciente crítico va de 20 a 
30 kcal/kg/d con un requerimiento proteico entre 1.2 y 2 g/kg/d. La 
cantidad de energía y proteínas totales que se administrarán a un 
paciente dependen de su grado de estrés metabólico y de su toleran-
cia. Es importante recalcar que no siempre es posible alcanzar una 
meta calórica o proteica. Las pautas para incrementar o no el aporte 
dependen exclusivamente de la tolerancia metabólica del paciente, 
así como de su condición clínica.

Para evaluar si el aporte proteico está siendo adecuado es im-
portante monitorear el nitrógeno ureico en orina de 24 h. Una tera-
pia nutricional adecuada deberá disminuir el balance nitrogenado 
negativo.

La glucosa es la fuente energética principal y los carbohidratos 
deben representar entre 50 y 60% del total de las calorías no protei-
cas del paciente. Se recomienda no sobrepasar 5 g/kg/d y mantener 
niveles de glucemia menores a 150 mg/dL.

Las grasas son fuente de ácidos grasos esenciales, por lo tanto 
su administración es indispensable para prevenir su déficit y lograr 
la absorción adecuada de las vitaminas liposolubles. Las grasas son 
necesarias para la síntesis de eicosanoides y el funcionamiento del 
sistema inmunitario. Su aporte debe ser menor de 2 g/kg/d.4

En el paciente séptico hay que valorar el aporte de lípidos con 
predominio de ácidos grasos omega 3 ya que por sus propiedades an-
tiinflamatorias podrían generar efectos no deseados en estos casos.

El requerimiento basal de líquidos suele ser de 30 a 40 mL/kg 
de peso al día, agregando las pérdidas extra en caso de fiebre, dre-
najes, fístulas, vómito, diarrea y sangrado, entre otras.



Academia Nacional de Medicina

298

Vía de administración de la terapia nutricional

Las causas de sepsis son múltiples, de ellas depende la vía de  
elección que se utilizará para iniciar el tratamiento nutricional del 
paciente. Siempre que el paciente pueda tolerar la vía oral, ésta 
debe ser la vía de elección, ya sea con una dieta completa a base de  
alimentos o adicionada con suplementos líquidos para completar el 
requerimiento calórico-proteico.

Si la vía oral no puede ser la vía de alimentación y el paciente tie-
ne un tubo digestivo funcional, la vía de elección es la enteral, ya sea 
por sonda nasogástrica o nasoenteral, dependiendo de la presencia o 
no de riesgo de broncoaspiración. El riesgo de broncoaspiración en 
un paciente séptico puede estar condicionado por alteraciones en el 
estado de alerta, alteraciones de la deglución, gastroparesia o retardo 
en el vaciamiento gástrico por cualquier causa. En estos casos el abor-
daje pospilórico es siempre el indicado.

En los casos en que se prevea que el paciente va a requerir nu-
trición enteral por más de 6 semanas debe procederse a la coloca-
ción de una sonda de gastrostomía o una yeyunostomía para la te-
rapia a largo plazo.

La utilización de la vía enteral mantiene la integridad intestinal 
y ayuda a modular la respuesta inmune disminuyendo el riesgo de 
traslocación bacteriana y estimulando el flujo sanguíneo. Está de-
mostrado que la nutrición enteral en pacientes críticos disminuye la 
morbilidad infecciosa comparada con la nutrición parenteral.5

Cuando la vía enteral es insuficiente o no se puede lograr se 
debe iniciar el apoyo parenteral. De hecho cada vez es más frecuen-
te el uso de nutrición mixta o nutrición parenteral complementaria 
en aquellos pacientes que toleran cantidades mínimas de nutrición 
enteral pero cuyo efecto trófico en la mucosa intestinal es indispen-
sable, y la nutrición parenteral ayuda a completar el requerimiento 
calórico-proteico.6

La nutrición parenteral en el paciente séptico se administra ge-
neralmente mediante un catéter venoso central. Es necesario que la 
nutrición parenteral se administre en una vía exclusiva para dismi-
nuir las complicaciones y las incompatibilidades fármaco-nutriente. 
Si puede colocarse un catéter multilumen la nutrición parenteral 
debe ir siempre en el lumen distal, con el fin de disminuir el contac-
to de la misma con otras sustancias.

Si el paciente va a requerir una nutrición mixta por menos de 15 
días, puede indicarse la nutrición parenteral periférica. Este tipo de 
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nutrición debe tener una osmolaridad menor a 900 mOsm/L para 
disminuir las complicaciones, principalmente flebitis. Actualmente 
se cuenta con fórmulas fabricadas en bolsas tricámaras que al mo-
mento de activarse mezclan todos los nutrientes pero disminuyen el 
riesgo de contaminación por su mínima manipulación. A pesar de 
que estas preparaciones disminuyen los errores en la prescripción 
y las complicaciones metabólicas al tener rangos de seguridad en 
las concentraciones de los nutrientes, hay que recordar que no to-
dos los pacientes tienen el mismo requerimiento calórico-proteico,  
por lo que la prescripción debe realizarla personal calificado.

Micronutrientes e inmunonutrición

Los micronutrientes son las vitaminas y los oligoelementos, son de 
suma importancia en la respuesta al cáncer, las quemaduras, la sepsis 
y los politraumas. Existe evidencia de que el paciente crítico en gene-
ral presenta niveles plasmáticos bajos de ácido ascórbico. El requeri-
miento normal de vitamina C se incrementa debido a la oxidación de 
ascorbato por las especies reactivas de oxígeno. Se recomienda incre-
mentar el aporte de antioxidantes como vitamina C, retinol, vitamina 
E, betacarotenos y selenio en los pacientes críticos.7 

Las vitaminas, oligoelementos o minerales son indispensables 
para catalizar reacciones metabólicas y para llevar a cabo distintas 
funciones, por lo que los estados hipercatabólicos se caracterizan 
por demandas aumentadas de los mismos, ya sea por mayor utiliza-
ción o por incremento en sus pérdidas.

Los electrolitos, principalmente sodio, potasio, calcio, cloro y 
fosfatos deben ajustarse de acuerdo con las características individua-
les de cada paciente y corregirse cada vez que sea necesario.8 

La inmunonutrición se define como el uso de nutrientes espe-
cíficos que incrementan la respuesta inmune y atenúan la respuesta 
metabólica al trauma. Los principales inmunonutrientes son la glu-
tamina, la arginina y los ácidos grasos omega 3.

La glutamina ayuda a disminuir la utilización hepática de proteínas, 
favorece el equilibrio ácido-base, es fuente energética directa para el he-
patocito y un sustrato para la gluconeogénesis, síntesis de proteínas y sín-
tesis de nucleótidos. La glutamina evita la pérdida muscular, favorece el 
balance nitrogenado y la inmunidad. Al ser una excelente fuente energé-
tica para el enterocito mantiene la integridad del sistema gastrointestinal, 
disminuye la traslocación bacteriana y la sepsis. El efecto de la glutamina 
se logra con dosis mayores a 0.5 g/kg/d por 10 días o más.
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La arginina es un sustrato para la síntesis del óxido nítrico y 
presenta efectos anabólicos, inmunoestimuladores y regula la libe-
ración de insulina y catecolaminas. La dosis de arginina recomenda-
da en el paciente séptico oscila entre 0.5 y 1.5 g/kg/d.

Complicaciones de la terapia nutricional

La terapia nutricional, ya sea enteral o parenteral, puede presentar 
complicaciones mecánicas, metabólicas, gastrointestinales e infec-
ciosas. La mayoría de las complicaciones son prevenibles y pueden 
detectarse de manera temprana, por lo que rara vez condicionan la 
suspensión del tratamiento. 

Nutrición enteral, complicaciones más frecuentes
•	 Residuo gástrico elevado. Cuando se mide una cantidad mayor a 

150 mL. En estos casos se recomienda suspender una hora la nutri-
ción y revalorar. En caso de que el residuo no disminuya hay que 
evaluar las distintas causas de retardo en el vaciamiento gástrico 
y si es necesario se puede agregar un procinético y disminuir la 
velocidad de infusión de la nutrición

•	 Diarrea. Se considera diarrea con más de cinco evacuaciones de 
consistencia líquida en un periodo de 24 h o dos evacuaciones de 
volumen superior a 1 000 mL/día. Hay que recalcar que todas 
las fórmulas enterales tienen osmolaridades distintas por lo que 
se tiene que hacer una adecuada selección de la misma. Casi to-
dos los pacientes sépticos que tienen comprometidas sus funciones 
normales pueden beneficiarse de fórmulas semielementales o ele-
mentales para que su absorción sea más fácil. La recomendación 
inicial para esta complicación es disminuir la velocidad de infu-
sión de la nutrición y descartar otras causas de diarrea

•	 Broncoaspiración. El mayor riesgo lo tienen los pacientes con al-
teraciones del estado de alerta o trastornos de la deglución. Para 
minimizar el riesgo en este tipo de pacientes se recomienda una 
nutrición pospilórica.

Nutrición parenteral, complicaciones más frecuentes
•	 Hipertrigliceridemia: valores mayores a 350 mg/dL. Se debe re-

cordar que la hiperglucemia es una causa de hipertrigliceride-
mia secundaria, por lo que debe realizarse un cálculo de calorías 
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totales adecuado y ajustar las dosis de insulina necesarias para 
mantener los niveles de glucemia dentro de rangos normales. No 
se debe sobrealimentar a los pacientes

•	 Sepsis asociada con catéter. Se debe corroborar la presencia del mis-
mo microorganismo en un cultivo de sangre y de una parte del caté-
ter. En estos casos es indispensable el cambio del catéter, pero tenien-
do en cuenta que debe lograrse otra vía de nutrición lo antes posible 

Conclusión

La terapia nutricional en el paciente séptico debe ser indicada lo 
más temprano posible una vez que el paciente se encuentre hemodi-
námicamente estable, debe adecuarse a los requerimientos y nece-
sidades de cada caso para lograr modular las respuestas metabólica 
e inflamatoria, disminuir la pérdida de masa magra y reducir la tasa 
de complicaciones, la estancia hospitalaria y los costos de atención.
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Se mencionó en capítulos anteriores que la sepsis grave se diagnos-
tica en 10 a 20% de los pacientes ingresados en las UCI y conlleva 
una mortalidad que oscila entre 21 y 55%.1-10 

En el año 2004 diferentes sociedades científicas ―European 
Society of Intensive Care Medicine, Society of Critical Care Me-
dicine, International Sepsis Forum― elaboraron recomendaciones 
sobre el tratamiento de la sepsis grave y el choque séptico dentro del 
proyecto Surviving Sepsis Campaign (SSC)11 que fueron actualiza-
das en 200812 y 2012.13 Su finalidad es promover el reconocimiento 
y tratamiento tempranos de la sepsis con el fin de reducir su elevada 
mortalidad (véase el Capítulo 19). Las medidas propuestas se sinte-
tizaron en un bundle, esto es, un paquete de cuatro o cinco acciones 
que se consideran de eficacia clínica demostrada, que si se aplican 
de manera sistemática y conjuntamente producen un efecto benefi-
cioso que se considera superior al efecto de las medidas individual-
mente, porque todas juntas actúan de manera sinérgica.14 

Asimismo, en la elaboración del bundle se asume que las pocas 
medidas incluidas son suficientes para lograr el efecto deseado. Cual-
quier otra acción adicional únicamente tendría un efecto marginal. 
Este concepto es fundamental en situaciones complejas como la sep-
sis grave, en que el resultado final depende de aspectos tan dispares 
como la reanimación inicial, el tratamiento antibiótico, las medidas 
de soporte, los tratamientos adyuvantes o la prevención de compli-
caciones. Una ventaja de los bundles es que tanto su cumplimiento 
como su efecto se pueden medir fácilmente y a corto plazo, lo que per-
mite comparar resultados. La eficacia de los bundles recomendados 
en la SSC ha sido evaluada en diferentes estudios observacionales.
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El estudio Edusepsis, que se realizó en 59 UCI españolas en las 
que se implementó un programa educativo dirigido a mejorar el re-
conocimiento temprano de la sepsis, así como del cumplimiento de 
los bundles recomendados en la SSC, mostró que la intervención 
fue capaz de aumentar el cumplimento de las recomendaciones y 
de reducir la mortalidad hospitalaria de los pacientes con sepsis 
grave o choque séptico (82% de los enfermos estudiados) de 42.5 
a 38.7%. Este descenso se mantuvo, 38.5%, un año después de la 
intervención.15 El cumplimiento de todas las medidas que se debían 
implementar en las primeras 6 h (bundle de reanimación) aumentó 
desde 6.3% en el periodo preintervención hasta 12.9% en el periodo 
posintervención, volviendo al cabo de un año a cifras similares a las 
del periodo preintervención, 7.3%. 

Las medidas cuya implementación aumentó durante los perio-
dos de estudio y que potencialmente podrían haber contribuido a la 
reducción de la mortalidad son las relacionadas con mayor atención 
a la reanimación, expansión de volumen hasta obtener presión ve-
nosa central ≥ 8 mm Hg, uso de vasopresores y medición del lactato. 
Lamentablemente en este estudio no están evaluados los posibles 
cambios en el uso temprano de antibióticos apropiados, sólo se 
menciona el uso de antibióticos de amplio espectro en las primeras 
6 h cuya prescripción disminuyó en el último periodo de estudio, de 
65 a 57% sin que afectara a la mortalidad.

En el año 2010 se publicó otro estudio sobre la implementación de 
las recomendaciones de la SCC sobre un total de 15 022 pacientes con 
sepsis grave, 71% con choque, atendidos en 165 hospitales entre 2005 
y 2008.16 Durante el periodo de estudio, el cumplimiento de todas las 
medidas incluidas en el bundle de las primeras 6 h aumentó significa-
tivamente desde 10.9 hasta 31.3%. La mortalidad disminuyó desde 37 
hasta 30.8% (p 0.001). Al igual que en el estudio Edusepsis tampoco se 
evaluaron los cambios en la prescripción precoz de antibióticos apro-
piados. Sin embargo en este estudio se incrementó la prescripción de 
antibióticos de amplio espectro en las primeras 6 h de 60 a 67%.

Poco después se publicó un metaanálisis que mostró una clara 
asociación entre la utilización de bundles y el aumento de la supervi-
vencia.17 El metaanálisis incluyó ocho estudios, un ensayo clínico con 
asignación aleatoria y siete estudios de tipo antes-después, que trata-
ron a pacientes con sepsis grave o choque séptico de manera dirigida 
por la saturación venosa central y que cuantificaron el empleo de al 
menos cinco de las siguientes intervenciones: antibióticos, líquidos, 
vasopresores, agentes inotrópicos, transfusión de hematíes, corti-
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coesteroides, proteína C activada, insulina, ventilación mecánica con 
bajo volumen tidal. El efecto sobre la supervivencia del tratamiento 
de acuerdo con un bundle de sepsis fue consistente en los ocho estu-
dios (prueba de heterogeneidad: I2 = 0%, p 0.97). 

De manera global hubo un aumento significativo en la supervi-
vencia asociado al tratamiento con bundle (OR 1.91; IC 95%, 1.49-
2.45, p < 0.0001). El análisis de los estudios que informaban sobre el 
tratamiento antibiótico mostró en el conjunto de los estudios una re-
ducción significativa del tiempo entre la inclusión en el protocolo y la 
administración de antibióticos (diferencia media ponderada -0.58 h; 
IC 95%, -0.85 a -0.33, p < 0.001), y un incremento en la probabilidad 
de recibir tratamiento antibiótico apropiado (OR 3.06; IC 95%, 1.69-
5.53, p 0.0002) asociados al tratamiento con bundles. Estos hallazgos 
se deben interpretar bajo la hipótesis de que la reducción de la mor-
talidad asociada al empleo de bundles en la sepsis grave se relaciona 
con la administración de tratamiento antibiótico precoz y apropiado.

En conjunto, pues, la evidencia disponible muestra que la apli-
cación de los bundles de reanimación de la sepsis grave se asocia 
con un incremento de la supervivencia, entre 5 y 7%. Sin embar-
go, persiste incertidumbre sobre qué medidas de las incluidas están 
más fuertemente asociadas con esos resultados. Posiblemente la ad-
ministración precoz de antibióticos de amplio espectro es una pieza 
clave en el tratamiento de los pacientes con sepsis grave. 

En este capítulo se analizan aspectos relacionados con el tra-
tamiento antibiótico de los pacientes con sepsis que se plantean 
frecuentemente en la práctica clínica, como neumonía e infección 
intraabdominal, los criterios para iniciar la antibioticoterapia, el 
modo de incrementar la adecuación del tratamiento antibiótico em-
pírico, la pertinencia de realizar tratamiento combinado, la dura-
ción más adecuada, y el modo de monitorear la respuesta clínica al 
tratamiento. El tratamiento específico de la sepsis de otro origen 
(p. ej., meningitis, infección de partes blandas), puede encontrarse 
en las numerosas guías disponibles

Tratamiento antibiótico precoz y adecuado

La importancia de la administración de antibióticos en la sepsis ha 
sido estimada en numerosos estudios.

En un estudio clínico aleatorio que evaluó la seguridad y efica-
cia de lenercept en 1 342 pacientes adultos con sepsis grave, se reali-
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zó un subanálisis del efecto del tratamiento antibiótico inicial sobre 
la mortalidad en 904 pacientes con confirmación microbiológica de 
la infección.18 El tratamiento antibiótico se consideró adecuado si 
el paciente recibió al menos un antimicrobiano al que el microor-
ganismo causal fuese susceptible dentro de las primeras 24 h desde 
el diagnóstico de sepsis grave. La mortalidad fue de 24% en los pa-
cientes que recibieron tratamiento apropiado en las primeras 24 h 
y de 39% en los que no lo recibieron. Tras ajustar por la presencia 
de comorbilidades, la puntuación del propensity score para recibir 
tratamiento inadecuado, la gravedad de la enfermedad, las disfun-
ciones orgánicas y las características de la infección, el tratamiento 
antibiótico inadecuado se asoció de manera independiente con una 
reducción de la mortalidad (OR 0.56; IC 95%, 0.38-0.83).

Un estudio retrospectivo de 5 715 pacientes con choque sépti-
co, de los cuales 82.2% tuvieron una infección documentada y 17.8% 
una infección sospechada, mostró que el tratamiento antibiótico em-
pírico fue apropiado en 80.1% de los pacientes. La definición de tra-
tamiento antibiótico apropiado fue administración, en las primeras 
6 h tras la aparición de la hipotensión arterial, de un antibiótico con 
actividad in vitro para el microorganismo causante de la infección 
o de un antibiótico recomendado para el tratamiento del foco de in-
fección en el caso de infecciones sin documentación microbiológica. 

El porcentaje de pacientes con tratamiento antibiótico empírico 
adecuado varió de acuerdo al tipo de microorganismo causante de 
la infección: 77.8% para grampositivos, 83.7% para gramnegativos, 
84.6% para anaerobios y sólo 43.7% para infecciones por hongos. La 
supervivencia al alta del hospital fue 52% en el grupo de pacientes 
con tratamiento antibiótico adecuado y 10.3% en el grupo de pa-
cientes con tratamiento antibiótico inicial no adecuado. El análisis 
multivariante de los factores asociados con la supervivencia mostró 
que el factor que se asoció de manera más robusta con el desenlace 
favorable fue el tratamiento antibiótico inicial apropiado (OR 8.99; 
IC 95%, 6.60-12.23, p < 0.0001).19 Esta diferencia en el impacto del 
tratamiento antibiótico apropiado sobre la mortalidad es la mayor 
magnitud publicada.

Diferentes estudios en pacientes con bacteriemias o con sepsis 
grave o choque séptico han mostrado que entre 10 y 30% de los pa-
cientes reciben tratamiento antibiótico inadecuado y que existe un 
aumento de la mortalidad asociado de manera independiente con la 
administración de un tratamiento antibiótico inadecuado.

Kumar et al.27 realizaron un estudio retrospectivo y multi-
céntrico para analizar el impacto en la mortalidad del retraso en 
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el inicio del tratamiento antibiótico en 2 154 pacientes con choque 
séptico que recibieron tratamiento antimicrobiano adecuado tras el 
inicio de la hipotensión arterial (tiempo hasta inicio de tratamiento: 
mediana 6 h, rango intercuartil: 2 a 15 h), reportaron que, cada hora 
de retraso en la administración de tratamiento eficaz desde el inicio 
de la hipotensión arterial, se asoció con un descenso medio de la 
supervivencia hospitalaria de 7.6% en términos relativos.

El retraso en el tratamiento antibiótico adecuado se debe fun-
damentalmente a la prescripción de antibióticos de manera empírica 
que no son activos in vitro frente a los microorganismos causantes de 
la infección, bien porque los microorganismos son resistentes a los 
antimicrobianos prescritos28,29 o porque la infección está causada por 
microorganismos que, como los hongos, necesitan antimicrobianos 
que habitualmente no se incluyen como tratamiento empírico.19,23,28,29

En un análisis de 300 pacientes con choque séptico incluidos 
en un ensayo clínico que comparó el tratamiento de los pacientes 
guiado de acuerdo al aclaramiento del lactato o a la saturación veno-
sa central de O2 (SvO2), en el que la mediana de tiempo hasta la ad-
ministración de antibióticos de amplio espectro de manera empírica 
fue 115 min (rango intercuartil: 65 a 175), no se encontró asociación 
entre el tiempo hasta la administración de antibióticos durante las 
primeras 6 h y la mortalidad hospitalaria. En 59% de los pacientes el 
tratamiento antibiótico se inició después del diagnóstico del choque 
y presentaron una mortalidad significativamente superior que los 
pacientes en los que el tratamiento antibiótico se inició antes del 
diagnóstico del choque (OR 2.35; IC 95%, 1.12-4.53).30 

Los resultados de todos estos estudios muestran la importancia 
de iniciar el tratamiento antibiótico empírico en el momento en que 
se diagnostica el choque séptico. Un estudio reciente aborda si esa 
urgencia del tratamiento antibiótico también es aplicable a enfer-
mos con sepsis sin choque.

Hranjec et al.31 han publicado recientemente los resultados 
de un estudio cuasi-experimental, de tipo antes-después en 201 
pacientes críticos posquirúrgicos con 484 episodios de infección 
adquirida en la UCI. Compararon la eficacia y seguridad de iniciar 
el tratamiento antibiótico precozmente o tras conocer el resultado 
de los cultivos. Los pacientes incluidos eran adultos, quirúrgicos o 
traumatizados con sospecha de infección. El 70% tenía al menos dos 
criterios de respuesta inflamatoria sistémica y un fracaso orgánico. 
Fueron excluidos los enfermos con choque o con infección previa 
conocida. En la primera fase se usó un protocolo agresivo, de for-
ma que ante la sospecha de infección, se extraían hemocultivos y se 
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iniciaba tratamiento antibiótico empírico, que era suspendido a las 
72 h si los cultivos eran negativos. En la segunda fase, se usó un pro-
tocolo conservador, en el que se retrasaba el inicio del tratamien-
to antibiótico hasta tener la evidencia microbiológica de infección. 
Como era esperable, el tiempo desde la extracción de los hemocul-
tivos hasta el inicio del tratamiento antibiótico fue menor en la fase 
agresiva, 12 vs. 22 h (p < 0.0001) y en el periodo de tratamiento 
conservador hubo mayor porcentaje de pacientes con tratamiento 
antibiótico inicial apropiado, dado que ya se conocían los resultados 
de los cultivos (74% vs. 62%, p 0.01);  también fue menor la dura-
ción del tratamiento antibiótico (mediana: 10 vs. 11 días, p 0.2). 

La mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo con trata-
miento conservador, 21 frente a 40% en el grupo con inicio precoz 
del tratamiento. Esa diferencia en la mortalidad se mantuvo tras 
ajustar por edad, género, existencia de trauma, APACHE II y la lo-
calización de la infección, siendo significativamente superior en el 
grupo de protocolo agresivo (OR 2.5; IC 95%, 1.5-4). Este estudio 
plantea la necesidad de un ensayo clínico que valore la estrategia de 
tratamiento antibiótico empírico precoz o tratamiento antibiótico 
tras la confirmación de la infección en los enfermos quirúrgicos con 
gravedad moderada (APACHE II marcador < 20), sin choque, con 
sospecha de infección, criterios de respuesta inflamatoria sistémica 
y al menos un fracaso orgánico, excluyendo el choque.

¿Cómo elegir el tratamiento antibiótico empírico?

El tratamiento antibiótico empírico de la sepsis grave se basa en la 
identificación del foco de infección, la valoración de la flora poten-
cialmente patógena más probable según las características epide-
miológicas locales, el riesgo de infección por microorganismos multi-
rresistentes y la gravedad del enfermo.

La localización más frecuente de la infección en los pacientes 
con sepsis grave o choque séptico es la respiratoria, que puede llegar a 
ser el origen de la sepsis en hasta 50 a 60% de los pacientes.1,3,4-7,32 
En el caso de pacientes con patología quirúrgica, el origen más fre-
cuente es el abdominal.33 

En los casos de infección con aislamiento de microorganismos 
en las muestras para cultivo, los bacilos gramnegativos aerobios 
representan entre 50 y 60% de los aislamientos, los cocos gram-
postivos entre 40 y 50%, y existe una variación para la frecuencia 
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de hongos desde 2 hasta 19% en los diferentes estudios epidemio-
lógicos.1,2,5-8,35 No existe documentación microbiológica de la infec-
ción que causa la sepsis en 30 a 50% de los pacientes a los que se 
les toma muestras para cultivo.1,6,7 

Un factor que modifica sensiblemente la elección del tratamien-
to antibiótico empírico es el patrón de resistencia a antimicrobia-
nos propio de cada UCI. Los datos más recientes del NHSN (Na-
tional Healthcare Safety Network) muestran una resistencia de  
S. aureus a la meticilina de hasta 59%, una resistencia de E. faecalis 
a vancomicina de hasta 9%, un porcentaje de P. aeruginosa resis-
tente a imipenem de hasta 30%, un porcentaje de Klebsiella sp. o de 
Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de tercera generación 
de hasta 29 y 19%, respectivamente.34 En las UCI de países europeos, 
la frecuencia de S. aureus resistente a meticilina oscila entre 20 y 
50%,35-37 la de Klebsiella sp. o E. coli resistentes a cefalosporinas de 
tercera generación ha aumentado en los últimos años hasta 15% y la 
de P. aeruginosa resistente a imipenem hasta 31%.35-37 En los países 
de medianos y bajos ingresos, entre 60 y 70% de las cepas de Klebsie-
lla sp. o E. coli son resistentes a cefalosporinas de tercera generación 
y hasta 80% de las de S. aureus son resistentes a meticilina.38 

La SSC incluye como medida prioritaria el inicio del tratamien-
to antibiótico empírico de amplio espectro como una medida ur-
gente, a iniciar en la primera hora desde el diagnóstico del choque 
séptico o de la sepsis grave.13 Se sugiere que el tratamiento antibióti-
co empírico debe realizarse con uno o dos antimicrobianos con acti-
vidad frente a todos los microorganismos potencialmente causantes 
de la infección. Tan pronto como el agente causal haya sido identi-
ficado deberá realizarse la desescalada terapéutica para mantener 
únicamente el antimicrobiano de mayor eficacia y seguridad. 

Tratamiento antibiótico empírico para infección 
intraabdominal

La flora causante de las infecciones abdominales en el paciente  
inmunocompetente depende del lugar donde se haya adquirido 
(comunidad u hospital) y de la localización del foco primario (tubo 
digestivo superior, incluida la vía biliar, o colon). La perforación 
del tubo digestivo superior en un sujeto previamente sano produce 
infección abdominal por flora predominantemente gramnegativa 
aerobia, sobre todo E. coli. En las infecciones abdominales de ori-
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gen colónico, además de gramnegativos aerobios, también se aíslan 
microorganismos anaerobios, en especial Bacteroides fragilis. En 
la infección abdominal de sujetos previamente hospitalizados o que 
han recibido tratamiento antibiótico, aunque E. coli sigue siendo 
la enterobacteria más frecuentemente implicada, también hay que 
considerar a la flora hospitalaria constituida por bacilos gramne-
gativos no fermentadores y flora multirresistente, P. aeruginosa, 
Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido, S. aureus resistente a meticilina, etc.

Tanto los resultados de estudios observacionales sobre in-
fección intraabdominal como los datos del sistema de vigilancia 
SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends) 
muestran que los bacilos gramnegativos más frecuentemente aisla-
dos en infecciones abdominales, tanto comunitarias como nosoco-
miales, son E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa, que representan 
40 a 70%, 4 a 10% y 4 a 13% de todos los aislamientos, respectiva-
mente.39-41 El porcentaje de aislamientos de E. coli o de K. pneu-
moniae con betalactamasas de espectro extendido alcanza hasta 12 
y 18%, respectivamente. Los antimicrobianos más activos in vitro 
sobre el total de bacilos gramnegativos causantes de infección abdo-
minal son los carbapenems y la amikacina, con valores de sensibili-
dad superiores a 90%.39-41 

No existe soporte suficiente para preferir un tratamiento anti-
biótico empírico frente a otro. Una revisión sistemática de 40 en-
sayos clínicos con asignación aleatoria o cuasialeatoria de 5 094 
pacientes que comparó 16 regímenes de antibióticos mostró resulta-
dos similares en términos de mortalidad, curación clínica y efectos 
adversos.42 Por ello, la elección del tratamiento debe basarse, según 
los autores, en las preferencias locales, la facilidad para su adminis-
tración, los costos y la disponibilidad.

Enterococcus sp. sin resistencia a la vancomicina son microor-
ganismos de la flora nativa, por lo que su presencia en el aparato 
digestivo es universal y representan hasta 20% de los microorganis-
mos aislados en los cultivos de las infecciones intraabdominales pos-
quirúrgicas o adquiridas en el hospital.39,43 En presencia de bacterie-
mia por Enterococcus sp. no hay duda que se requiere tratamiento 
antibiótico específico, pero en las infecciones abdominales con ais-
lamiento de Enterococcus sp. en los cultivos de la flora abdominal, 
pero no bacteriémicas, hay experiencia acerca de que el tratamiento 
antibiótico sin cobertura para Enterococcus sp. es suficiente para al-
canzar la curación clínica y la erradicación microbiológica.44 
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Las recomendaciones, que tiene un grado bajo, de la IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) sobre cobertura antibiótica 
empírica para Enterococcus sp. se limita a los casos de: 1) infec-
ción abdominal adquirida en el hospital, en particular las infeccio-
nes posquirúrgicas, a los pacientes que han recibido previamente 
cefalosporinas u otros antimicrobianos que seleccionen especies de 
Enterococcus, pacientes inmunodeprimidos, y pacientes con enfer-
medad valvular cardiaca o material protésico intravascular (grado 
de recomendación bajo; nivel de evidencia moderado), 2) infección 
abdominal adquirida en la comunidad en enfermos inmunodepri-
midos, ancianos y graves (grado de recomendación bajo; nivel de 
evidencia moderado).45 

Al igual que con Enterococcus sp., Candida sp. son parte de la 
flora intestinal en 30% de los sujetos sanos, por lo que no se sabe 
si el aislamiento en cultivos de líquido peritoneal en las peritonitis 
secundarias a perforación gastrointestinal constituye una contami-
nación o una infección. La relevancia clínica del hallazgo de Candi-
da sp. en el cultivo del líquido peritoneal ha sido evaluada en dos 
estudios que coinciden en mostrar que el aislamiento de Candida 
sp. es un factor de mal pronóstico pero que el tratamiento antifún-
gico, profiláctico o dirigido, no tiene repercusión sobre la morta-
lidad. Sandven et al.46 realizaron un ensayo clínico en el que 109 
pacientes con perforación del tubo digestivo (73 espontáneas y 36 
por fuga anastomótica) fueron asignados de manera aleatoria para 
recibir una única dosis de 400 mg de fluconazol o placebo durante 
la cirugía. El aislamiento de Candida sp. en el cultivo del líquido 
peritoneal se produjo en 33 de los pacientes (30%) y se asoció con 
un aumento significativo de la mortalidad (32% vs. 5.5%; OR 11.5;  
IC 95%, 2.3-58.6; p 0.003). No se alcanzó una reducción significa-
tiva de la mortalidad asociada al tratamiento con fluconazol (7.5% 
en el grupo de fluconazol y 14.3% en el grupo placebo, OR 0.21; IC 
95%, 0.04-1.06; p 0.06).

Unos años más tarde se publicó un estudio multicéntrico de ca-
sos y controles de pacientes ingresados en UCI por peritonitis en los 
que se obtuvo líquido peritoneal para cultivo durante la cirugía.47 

Los casos (91 pacientes con crecimiento de Candida sp. en el cultivo 
peritoneal) y los controles (168 pacientes sin crecimiento de Candi-
da sp.) fueron apareados de acuerdo al tipo de infección (adquirida 
en la comunidad o nosocomial), a la puntuación del SAPS II, a la 
edad y al tiempo de hospitalización. En los pacientes con peritoni-
tis nosocomial, el aislamiento de Candida sp. se asoció de manera 
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independiente con aumento de la mortalidad (48% vs. 28%; OR 3;  
IC 95%, 1.3-6.7; p 0.009). Sin embargo, la mortalidad de los pacien-
tes con Candida sp. que recibieron tratamiento antifúngico no fue 
diferente de la mortalidad de los que no recibieron tratamiento anti-
fúngico (50% vs. 42% en el grupo de peritonitis nosocomial, 18% vs. 
13% en el grupo de peritonitis adquirida en la comunidad).

La guía IDSA de tratamiento de la infección intraabdominal su-
giere el tratamiento antifúngico sólo cuando existe aislamiento de 
Candida sp. en el cultivo del líquido peritoneal (grado de recomen-
dación bajo; nivel de evidencia moderado) y no como tratamiento 
empírico.45 

Tratamiento antibiótico empírico para neumonía

La elección del tratamiento antibiótico empírico de la neumonía 
adquirida en la comunidad o la asociada con cuidados sanitarios 
se fundamenta en los microorganismos causales de la neumonía y 
en los patrones locales de susceptibilidad antibiótica a dichos mi-
croorganismos, así como en la gravedad del cuadro clínico y los 
factores de riesgo del paciente

Los microorganismos que causan neumonía en 85% de las oca-
siones colonizan previamente la orofaringe.

Neumonía comunitaria

En el caso de los sujetos inmunocompetentes, previamente sanos, 
la flora que se adquiere en la comunidad está constituida funda-
mentalmente por S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, y Mo-
raxella catarrhalis.48,49 Estos microorganismos son los agentes 
causales más frecuentemente aislados en las neumonías adquiridas 
en la comunidad y en las neumonías asociadas con la ventilación 
mecánica (NAVM) precoces (5 a 7 días tras el inicio de la ventila-
ción).50-52 En un porcentaje pequeño de pacientes la neumonía pue-
de estar causada por P. aeruginosa, Enterobacteriaceae o S. aureus 
resistente a la meticilina.50-52 Son enfermos con factores de riesgo 
como diabetes, alcoholismo, EPOC avanzada o con bronquiectasias 
generalizadas que hayan recibido tratamiento con antibióticos de 
forma repetida en el último año.

En 20% de los casos estas neumonías las producen microorga-
nismos “atípicos” (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae y Legionella pneumophila).53 



SepSiS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

313

La necesidad de cobertura de los microorganismos atípicos 
en el tratamiento antibiótico empírico de la neumonía adquirida 
en la comunidad ha sido evaluada en una revisión sistemática de 
28 ensayos clínicos que incluyeron 5 939 pacientes hospitalizados 
por neumonía adquirida en la comunidad, que fueron asignados de 
manera aleatoria para recibir o no tratamiento con antibióticos de 
cobertura para microorganismos atípicos.54 La mayoría de los estu-
dios compararon tratamiento con quinolona con cobertura frente a 
microorganismos atípicos frente a tratamiento con betalactámico. 
No hubo diferencia significativa en la mortalidad de los pacientes 
tratados o no con un antibiótico para microorganismos atípicos (RR 
1.14; IC 95%, 0.84-1.55). Sin embargo, el hecho de que la mortalidad 
global de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos de esta re-
visión sistemática sea inferior a 5%, hacen poco probable que estos 
resultados sean extrapolables a los pacientes con neumonías graves 
adquiridas en la comunidad que ingresan en UCI.

Arnold et al.53 analizaron retrospectivamente dos bases de  
datos de pacientes con neumonía adquirida en la comunidad para 
evaluar la incidencia de neumonía por microorganismos atípicos, 
en diferentes partes del mundo, y el pronóstico de acuerdo al tra-
tamiento antibiótico recibido (con o sin cobertura para microor-
ganismos atípicos). La frecuencia de neumonía atípica osciló en-
tre 20 y 28%. La proporción de pacientes tratados con cobertura 
antibiótica para microorganismos atípicos osciló entre 10 y 91%, 
y la mortalidad fue inferior en los pacientes tratados con cobertu-
ra para atípicos (11% vs. 7%; p < 0.01). El análisis multivariante 
mostró una reducción significativa de la mortalidad asociada al ré-
gimen antibiótico empírico con cobertura para microorganismos 
atípicos (9.8% vs. 16,7%; OR 0.54; IC 95%, 0.42-0.71; p < 0.001). 
El régimen antibiótico prescrito con más frecuencia fue cefotaxi-
ma más macrólido.

Neumonía asociada con cuidados sanitarios

En los enfermos críticos la mayoría corresponde a las NAVM de co-
mienzo tardío.48,49,52 Los microorganismos que con mayor frecuen-
cia colonizan la mucosa orofaríngea de los pacientes ingresados en 
el hospital o institucionalizados y que causan las neumonías aso-
ciadas con cuidados sanitarios, son Enterobacteriaceae y P. aeru-
ginosa y, en algunos hospitales, S. aureus resistente a meticilina, 
Acinetobacter sp., y Stenotrophomonas maltophilia.48,52 Su patrón 
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de sensibilidad antibiótica depende de la flora patógena predomi-
nante en el hospital y/o en la UCI.

En general, las distintas guías recomiendan que la elección del 
tratamiento antibiótico empírico se haga en función de los patrones 
de sensibilidad de los microorganismos prevalentes locales y de las 
características del paciente que supongan un factor de riesgo para 
infección por microorganismos resistentes, como la duración de la 
estancia hospitalaria ≥ 5 días, la administración reciente de antibió-
ticos, distintas comorbilidades (edad avanzada, patología pulmo-
nar estructural, colonización traqueal previa, institucionalización, 
ingreso hospitalario reciente) y, para algunas sociedades, también 
son factores de riesgo la gravedad de la presentación clínica y que el 
paciente esté en ventilación mecánica.

Los beneficios del tratamiento antibiótico combinado en pa-
cientes con neumonía se comentan más adelante en el apartado de 
tratamiento combinado. 

Cultivos de vigilancia para dirigir el tratamiento 
antibiótico empírico

Recientemente se ha publicado un metaanálisis que evalúa la sen-
sibilidad y la especificidad de los cultivos de vigilancia de las mues-
tras respiratorias para predecir los microorganismos causantes de 
la NAVM.63 Se incluyeron 14 estudios que suponen un total de 791 
episodios de NAVM en 688 pacientes. Las muestras para los culti-
vos de vigilancia fueron aspirados traqueales en 13 estudios y mini-
lavado broncoalveolar no dirigido en un estudio. Las muestras para 
el diagnóstico microbiológico de NAVM fueron aspirado traqueal 
en 8 estudios, cepillado bronquial en 5, BAL en 10 estudios. La sen-
sibilidad y especificidad para diagnosticar NAVM producida por 
microorganismos resistentes fue 0.75 (IC 95%, 0.65-0.83) y 0.91 
(IC 95%, 0.85-0.96), respectivamente. 

Resultados similares se han informado por Chan et al.64 para la 
NAVM producida por S. aureus resistente a meticilina en 37 pacien-
tes ventilados mecánicamente ≥ 48 h. A todos los pacientes se les 
realizó cultivo de muestras de vigilancia (nariz, orofaringe, aspirado 
traqueal) al ingreso en la UCI y una vez por semana. La especifici-
dad del cultivo de muestras de vigilancia para el diagnóstico etioló-
gico de la NAVM fue 92% (IC 95%, 88.5-94.5%) y la sensibilidad, 
70.3% (IC 95%, 52.8-83.6%). 
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Por tanto, la presencia de flora resistente en las muestras de 
vigilancia previas al desarrollo de infección orientan sobre la nece-
sidad de cubrirla con el tratamiento empírico de la NAVM.

Tratamiento antibiótico combinado

La eficacia del tratamiento combinado frente a la monoterapia ha 
sido evaluada principalmente en pacientes con sepsis, pacientes con 
bacteriemias y pacientes con neumonía. Los primeros estudios fue-
ron mayoritariamente observacionales y no mostraron de manera 
consistente el potencial beneficio del tratamiento combinado. En 
los últimos años se han realizado estudios clínicos aleatorios que 
no han mostrado consistentemente que la mortalidad u otros des-
enlaces clínicos de interés se reduzcan con tratamiento antibiótico 
inicial combinado. Existe una amplia variabilidad en los resultados.

Para justificar el tratamiento combinado se aducen generalmen-
te dos razones: 1) aumentar la probabilidad de que el tratamiento sea 
apropiado; 2) aplicar in vivo el potencial sinergismo de diferentes an-
tibióticos encontrado in vivo (p. ej., en el tratamiento de las infeccio-
nes por P. aeruginosa).

En una revisión sistemática de 64 ensayos clínicos con asignación 
aleatoria o casi aleatoria, con un total de 7 586 pacientes sépticos, se 
comparó el efecto de la monoterapia con un betalactámico frente a tra-
tamiento combinado de betalactámico más aminoglucósido.65 Sólo 20 
estudios compararon monoterapia con un betalactámico y tratamiento 
combinado con el mismo betalactámico asociado con un aminoglucó-
sido. El resto de los estudios compararon monoterapia con un beta-
lactámico y tratamiento combinado con un betalactámico de menor 
espectro asociado con un aminoglucósido. No hubo diferencias en la 
mortalidad en el global de los estudios, ni al realizar el análisis por 
subgrupos de estudios que compararan o no el mismo betalactámico, 
10.7% en el grupo de monoterapia y 10.9% en el grupo de tratamiento 
combinado, ni al analizar el subgrupo de pacientes con infección por  
P. aeruginosa (OR 0.7; IC 95%, 0.03-14.29). Sin embargo, la nefro-
toxicidad fue significativamente menor en el grupo de monoterapia  
(RR 0.30; IC 95%, 0.23-0.39). Ninguno de los estudios incluidos eva-
luaron exclusivamente pacientes con sepsis grave o con choque séptico.

Micek et al.66 realizaron un estudio retrospectivo de 760 pa-
cientes con sepsis grave o choque séptico, asociado con bacteriemia 
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por gramnegativos, para evaluar el efecto sobre la mortalidad hos-
pitalaria del tratamiento antibiótico inicial. El 31% de los pacientes 
recibieron tratamiento antibiótico inicial inadecuado y el riesgo de 
recibir tratamiento inicial inadecuado fue significativamente infe-
rior si se empleaba tratamiento combinado (betalactámicos o car-
bapenémicos más aminoglucósidos o fluoroquinolonas) que si se 
utilizaba monoterapia (22.2% vs. 36%; p < 0.001). El análisis multi-
variante mostró que los factores asociados de manera independien-
te con aumento de la mortalidad hospitalaria fueron el tratamiento 
antibiótico inicial inadecuado y la gravedad de los pacientes medida 
por el APACHE II, pero no el tipo de tratamiento antibiótico inicial 
(monoterapia o combinación). 

La importancia de la adecuación del tratamiento empírico ini-
cial y no del tratamiento antibiótico combinado también fue reforza-
da en el estudio de Garnacho et al.,67 al reportar en un estudio obser-
vacional retrospectivo de 183 episodios de NAVM causados por P. 
aeruginosa, que aunque el porcentaje de pacientes con tratamiento 
antibiótico empírico adecuado fue mayor en el grupo de tratamiento 
combinado (90.5% vs. 56.7%; p < 0.001), no hubo diferencias en 
la mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento empíri-
co adecuado con monoterapia (34%) o con tratamiento combinado 
(33%). Por otra parte, la prolongación del tratamiento combinado, 
una vez identificado el microorganismo causal de la infección, no 
modificó la mortalidad, ni la estancia en la UCI, ni la recurrencia de 
la infección

Kumar et al.68 evaluaron si el posible beneficio del tratamien-
to antibiótico combinado sobre la reducción de la mortalidad se da 
predominantemente en los pacientes más graves, es decir, aquellos 
que tienen choque séptico. Analizaron retrospectivamente datos de 
4 662 pacientes con choque séptico y cultivos positivos (se excluye-
ron las infecciones por hongos, anaerobios y microorganismos atí-
picos) que recibieron en las primeras 24 h, tras el inicio del choque, 
tratamiento antibiótico combinado (1 714 pacientes) o monotera-
pia (2 946 pacientes). Utilizando un propensity score se pudieron 
aparear 1 223 pacientes que recibieron tratamiento combinado con 
otros 1 223 pacientes con monoterapia. El antibiótico combinado 
se asoció con una reducción significativa de la mortalidad ajustada 
(29.0% vs. 36.3%; HR 0.77; IC 95% 0.67-0.88). Las causas de esta 
reducción no resultan evidentes. Sorprendentemente la mortalidad 
de los enfermos que recibieron la primera dosis de un antibiótico 
apropiado en las dos primeras horas de la aparición del choque tu-
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vieron una mortalidad similar en ambos grupos y muy baja (19%). 
Las diferencias sólo fueron evidentes cuando se pospuso > 2 h la ad-
ministración de antibióticos apropiados. En este caso la mortalidad 
fue 43% (monoterapia) y 35% (tratamiento combinado).

Recientemente se ha publicado el primer estudio clínico aleatorio 
para comparar tratamiento empírico con meropenem o con combina-
ción de meropenem más moxifloxacino en pacientes críticos con sepsis 
grave o choque séptico (71%). Se incluyeron 551 pacientes con sepsis 
(origen pulmonar en 41% de las ocasiones y origen intraabdominal en 
38%) que recibieron meropenem durante 8 días de mediana, tanto en 
el grupo de monoterapia como en el grupo de combinación, y moxi-
floxacino durante 7 días. No hubo diferencias en la mortalidad a los 
28 días (23.9% vs. 21.9%; p 0.58) en el total de los enfermos ni en el 
subgrupo de enfermos con choque séptico (33.6% monoterapia; 39.6% 
tratamiento combinado; p 0.24), ni en la estancia en la UCI, días libres 
de ventilación mecánica, de diálisis, de vasopresores o de antibióticos.69 

Heyland et al.70 realizaron un estudio clínico aleatorio en 739 
pacientes con sospecha de NAVM que fueron asignados de manera 
aleatoria para recibir tratamiento empírico inicial con meropenem o 
con meropenem más ciprofloxacino. En alrededor de 75% de los pa-
cientes el tratamiento se ajustó una vez conocido el microorganismo 
causal, de modo que aunque la mediana de duración de tratamiento 
antibiótico fue de 10 días, la mediana de tratamiento tanto con me-
ropenem como con ciprofloxacino fue de 3 días. No hubo diferencias 
significativas en la mortalidad al día 28 entre los dos grupos de es-
tudio (19.2% vs. 18.1%). En el subgrupo de 56 pacientes con NAVM 
producida por bacilos gramnegativos multirresistentes, el porcentaje 
de pacientes con tratamiento antibiótico inicial adecuado fue signifi-
cativamente superior en el grupo de tratamiento combinado (84.2% 
vs. 18.8%; p > 0.001); sin embargo, esta diferencia no influyó sobre 
ningún desenlace clínico relevante como la mortalidad, la duración 
de la ventilación mecánica o la duración del ingreso.

El tratamiento empírico combinado de la neumonía comuni-
taria grave se ha analizado en estudios retrospectivos, por lo que 
resulta limitada la validez de los estudios.71 Dentro de las posibles 
combinaciones se ha sugerido que la adición de un macrólido a un 
betalactámico puede ser la combinación más favorable,71,72 bien por 
una cobertura frente a microorganismos atípicos o por el efecto in-
munomodulador de los macrólidos.

El único estudio clínico aleatorio publicado hasta el momen-
to sobre tratamiento antibiótico como monoterapia o tratamiento 
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combinado en pacientes con neumonía adquirida en la comunidad 
que requieren ingreso en UCI ha sido un estudio de no inferioridad 
que comparó el tratamiento con levofloxacino frente al tratamiento 
con cefotaxima y ofloxacino. Se excluyeron los pacientes que tenían 
choque séptico. No se pudo demostrar inferioridad del tratamiento 
con monoterapia en cuanto a curación clínica, algo que se consiguió 
en 75.2% de los pacientes tratados con levofloxacino y 77.4% de los 
pacientes tratados con cefotaxima y ofloxacino. La mortalidad fue 
similar tanto en los dos grupos, 12%, cuanto globalmente como en el 
subgrupo de los enfermos ventilados mecánicamente, 22%.73 

Por consiguiente, hasta el momento no se ha podido mostrar 
diferencia en la mortalidad ni en la curación entre el tratamiento 
inicial combinado y la monoterapia en pacientes con sepsis, ex-
cepto quizás en los pacientes más graves y con mayor riesgo de in-
fección por patógenos multirresistentes, donde podría ser mejor 
el tratamiento combinado, al aumentar la probabilidad de que el 
tratamiento incluya un antibiótico eficaz contra el microorganismo 
responsable. En UCI con elevada prevalencia de microorganismos 
multirresistentes parece razonable el inicio del tratamiento combi-
nado durante los tres a cinco primeros días, hasta conocer los re-
sultados de microbiología. Si la evolución clínica es favorable, tras 
conocer el patrón de resistencias, se debería cambiar a monoterapia 
con uno de los antibióticos a los que sea sensible, eligiendo para 
ello el de mayor penetración en el tejido infectado, mejor perfil de 
seguridad y menor costo.

Duración del tratamiento antibiótico

Varios estudios se han centrado en analizar la duración óptima del 
tratamiento antibiótico en distintos tipos de infección.

Neumonía asociada con la ventilación mecánica

En el caso de la NAVM, Chastre et al.,74 en un estudio clínico alea-
torio doble ciego realizado en 51 UCI de hospitales franceses que 
incluyó 401 pacientes con diagnóstico microbiológico de NAVM, 
compararon una duración de tratamiento antibiótico de 8 días 
frente a 15 días. Como era esperable por el protocolo del estudio, 
hubo más días libres de tratamiento antibiótico en un periodo de 
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28 días en el grupo de tratamiento de menor duración (8.7 en el 
grupo de 8 días vs. 13.1 días en el grupo de 15 días; p < 0.001). 
No hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 28 días 
(18.8% vs. 17.2%) ni en la recurrencia de la infección (28.9% vs. 
26%). En el subgrupo de 127 pacientes con neumonía por bacilos 
gramnegativos no fermentadores, hubo un aumento significativo 
de la recurrencia de la infección en el grupo de 8 días (40.6% vs. 
25.4%). Los autores concluyeron que en los pacientes con NAVM 
que han recibido un tratamiento antibiótico empírico adecuado, 
una duración de tratamiento de 8 días tiene la misma eficacia clíni-
ca que uno de 15 días, con la posible excepción de los pacientes con 
neumonía producida por bacilos gramnegativos no fermentadores. 

Sin embargo, parece excesivamente prudente esta última con-
sideración de que el tratamiento de 8 días no tenga la misma efi-
cacia clínica que uno de 15 días en el caso de NAVM por bacilos 
gramnegativos no fermentadores. A pesar de la mayor frecuencia 
de recurrencia en el subgrupo de pacientes con NAVM por baci-
los gramnegativos no fermentadores tratados durante 8 días, no 
hubo diferencias entre estos pacientes y los demás en el resto de 
los desenlaces clínicamente relevantes, como fueron la mortalidad, 
el número de órganos con disfunción, los días libres de ventilación 
mecánica y la estancia en UCI. Por otra parte, la estimación de la 
recurrencia de infección podría haber resultado sesgada por la pér-
dida del enmascaramiento a partir del día 8, lo que podría haber 
inducido una mayor sospecha clínica de recurrencia y, por lo tanto, 
de toma de muestras microbiológicas para el diagnóstico. De hecho, 
el porcentaje de pacientes a los que se realizó una broncoscopia por 
sospecha de recurrencia fue significativamente superior en el grupo 
de 8 días, 61%, que en el grupo de 15 días, 46 % (p 0.003).

Con posterioridad, se han realizado dos estudios clínicos aleato-
rios de menor tamaño muestral (30 y 77 pacientes, respectivamente) 
para comparar diferentes duraciones de tratamiento (7 vs. 10 días 
y 8 vs. 12 días) en pacientes con NAVM.75,76 Estos tres estudios han 
sido analizados en una revisión Cochrane recién publicada que no 
encuentra diferencias en la mortalidad al día 28 (OR 1.08; IC 95% 
,0.66-1.76), ni en la recurrencia de neumonía (OR 1.37; IC 95%, 
0.87-2,17).78 Sin embargo, la pauta de tratamiento antibiótico corto 
se asoció con una disminución de la recurrencia de neumonía por 
microorganismos multirresistentes (OR 0.44; IC 95%, 0.21-0.95). 

Quizá lo más adecuado sea ajustar la duración del tratamiento 
antibiótico en función de la respuesta clínica del paciente pues existe 
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cierta evidencia de que esta práctica es beneficiosa. Micek et al.,78 

en un estudio clínico aleatorio que incluyó 290 pacientes con diag-
nóstico clínico de NAVM, compararon dos estrategias de interrup-
ción del tratamiento antibiótico. En el grupo control, la citada inte-
rrupción fue decisión del equipo médico y en el grupo intervención, 
un investigador recomendaba la interrupción del tratamiento si se 
cumplían una serie de condiciones que indicaban que la infección 
estaba en resolución. El tratamiento antibiótico se suspendió en 
89% de los pacientes en las siguientes 48 h tras la recomendación de 
interrupción. La duración del tratamiento antibiótico fue menor en 
el grupo intervención (6.0 ± 4.9 días vs. 8.0 ± 5.6 días; p 0.001) y no 
hubo diferencias en la frecuencia de un segundo episodio de neumo-
nía (17.3% en el grupo intervención vs. 19.3% en el grupo control;  
p 0.667), ni en la mortalidad hospitalaria (32% vs. 37%; p 0.357), la 
estancia en la UCI o en el hospital, la duración de la ventilación me-
cánica o el número de infecciones hospitalarias adquiridas después.

Neumonía comunitaria grave

La duración del tratamiento de la neumonía comunitaria grave no 
ha sido apropiadamente evaluada. En general la recomendación57 
es que la duración mínima sea 5 días. No obstante se debe valorar la 
prolongación hasta 8 días dependiendo de la gravedad del paciente.

En un ensayo clínico con asignación aleatoria y ciego79 se com-
paró la duración del tratamiento según un algoritmo basado en la 
determinación de los niveles plasmáticos de procalcitonina (PCT) 
con la práctica habitual del centro. Se sugería a los clínicos inte-
rrumpir el tratamiento antibiótico cuando los niveles de PCT fue-
ran inferiores a 0.25 µg/L o cuando hubieran descendido a valores  
≤ 10% de los niveles iniciales. Se incluyeron 302 enfermos con diag-
nóstico clínico, no microbiológico de neumonía adquirida en la co-
munidad. De ellos, 60% eran enfermos con valores de Pneumonia 
Severity Index IV o V y 14% ingresaron en UCI. La mortalidad fue 
similar en ambos grupos y la duración del tratamiento fue 5 días en 
el grupo guiado por los niveles de PCT y 12 días en el grupo control. 
Estas diferencias desaparecieron en los enfermos con bacteriemia 
en que la duración del tratamiento fue similar, 13 y 14 días, respec-
tivamente. Los costos por paciente directos del estudio, suma del 
costo de los antibióticos y de la determinación de PCT, fueron 290 € 
(euros) en el grupo PCT y 190 € en el grupo control.
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Infección intraabdominal

La duración óptima del tratamiento antibiótico en la infección intra-
abdominal es controvertida debido a la escasez de estudios clínicos 
aleatorios sobre este tema y a la variedad de causas. Runyon et al.80 
realizaron un estudio clínico aleatorio para comparar 5 vs. 10 días de 
tratamiento con cefotaxima en 90 pacientes con peritonitis bacteria-
na espontánea o ascitis neutrofílica. No hubo diferencias entre los 
dos grupos en cuanto a mortalidad hospitalaria (32.6% vs. 42.5%), 
curación microbiológica (93.1% vs. 91.2%), ni recurrencia de infec-
ción (11.6% vs. 12.8%).

En la infección intraabdominal secundaria se han utilizado dos 
tipos de parámetros para guiar la duración del tratamiento antibió-
tico: los hallazgos intraoperatorios y la evolución clínica. Existe evi-
dencia de que un ciclo de tratamiento antibiótico con ertapenem de  
3 días es igual de eficaz que uno de 5 días en el caso de la peritonitis 
localizada de gravedad leve a moderada que requiere intervención 
quirúrgica, pues es similar la frecuencia de curación clínica (92.9% vs. 
89.6%) y de curación microbiológica (95.3% vs. 93.7%).81 Estos resul-
tados podrían ser extrapolables a otros regímenes de antibióticos con 
cobertura similar a la del ertapenem (p. ej., amoxicilina-clavulanato).

Taylor et al.82 realizaron un estudio clínico aleatorio que com-
paró, en pacientes con apendicitis complicada (perforada o gangre-
nosa), un ciclo de tratamiento antibiótico intravenoso durante un 
mínimo de 5 días con otro en el que el tratamiento se suspendió 
según la evolución clínica, sin cumplir un número mínimo de días. 
La frecuencia de complicaciones infecciosas fue similar (13% vs. 
12.5%) y también lo fue la estancia hospitalaria en los dos grupos, 
pero la duración del tratamiento antibiótico fue ligeramente mayor 
en el primer grupo (5.9 vs. 4.3 días; p 0.014).

Las guías de la Surgical Infection Society and the Infectious Di-
seases Society of America recomiendan que la duración del trata-
miento antibiótico sea de 4 a 7 días en la infección intraabdominal es-
tablecida en la que se ha conseguido controlar el foco de infección de 
forma adecuada.83 Dentro de esta ventana de tiempo, la decisión de 
suspender el tratamiento antibiótico debe hacerse con base en crite-
rios clínicos (normalización del recuento leucocitario, defervescencia 
y recuperación de la motilidad intestinal), ya que el riesgo de fracaso 
terapéutico es bajo cuando no existe evidencia de infección en el mo-
mento de suspender el tratamiento antibiótico. Por otra parte, reco-
miendan un tratamiento antibiótico menor de 24 h en las lesiones  
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intestinales traumáticas o iatrogénicas intervenidas en las primeras 
12 h, en las perforaciones del tubo digestivo superior intervenidas en 
las primeras 24 h y en los procesos localizados (apendicitis no per-
foradas, colecistitis, obstrucción intestinal, etc.) en los que el foco se 
erradica del todo en la cirugía y no hay extensión a otros órganos.

Papel de los marcadores de infección 
en el diagnóstico y tratamiento de la sepsis 

La duración del tratamiento antimicrobiano debería estar funda-
mentalmente condicionada por la respuesta clínica individual. En 
los últimos años se ha evaluado la utilidad de biomarcadores de res-
puesta inflamatoria en la toma de decisiones sobre el momento ade-
cuado para iniciar o suspender el tratamiento antibiótico. El biomar-
cador más estudiado en el diagnóstico diferencial entre sepsis por 
infección bacteriana y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
sin infección bacteriana en los pacientes críticos ha sido la PCT.

En los últimos años, varios estudios clínicos aleatorios han com-
parado una estrategia de tratamiento antibiótico (inicio, continua-
ción, aumento de la cobertura, suspensión o desescalada) basada 
en el monitoreo de los niveles de PCT, con una estrategia estándar 
basada en las guías de práctica clínica habituales. Estos estudios han 
utilizado diferentes puntos de corte, distinta secuencia de monitoreo 
y distinta evolución temporal de la PCT para la toma de decisiones. 

El estudio PRORATA84 valoró en 311 enfermos críticos la utilidad 
de la determinación de los niveles de PCT para iniciar e interrumpir 
el tratamiento antibiótico en enfermos sépticos. La infección predomi-
nante fue la pulmonar, 72%; 62% estaban en ventilación mecánica; la 
mortalidad global fue 21%. En el grupo guiado por calcitonina el nú-
mero de días sin antibióticos en los 28 días después de la inclusión en 
el estudio fue 14.3 en el grupo PCT y 11.6 en el control. La duración del 
tratamiento fue 6.1 y 9.9 días, respectivamente. Esta diferencia se man-
tuvo en el subgrupo de enfermos con hemocultivo positivo,

En 2011 se publicó el estudio clínico aleatorio con mayor núme-
ro de pacientes críticos (1 200) realizado en 9 UCI médico-quirúr-
gicas de Dinamarca.85 El protocolo de estudio era más complejo que 
los anteriores, pues se recomendaba aumentar la cobertura antibió-
tica (escalar) si la PCT era ≥ 1 µg/L o no disminuía con respecto al 
día anterior más de 10%. Además se recomendaba desescalar el tra-
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tamiento antibiótico cuando la PCT era < 1 µg/L durante 3 días con-
secutivos. La adhesión al protocolo fue similar en los dos grupos y 
elevada (82%). La mortalidad fue similar en los dos grupos, tanto a 
los 28 días (31% en el grupo PCT vs. 32% en el grupo control) como 
a los 60 días (38.2% vs. 36.9%). En el grupo de PCT aumentaron de 
manera significativa los días totales de ventilación mecánica (3 569 
vs. 2 861 días; p < 0.001) así como la mediana de estancia en la UCI 
(6 vs. 5 días; p 0.004). Tal como refieren los autores, el protocolo 
que utilizaron fue posiblemente inapropiado. 

Un metaanálisis con 938 pacientes críticos con distintos tipos de 
infección86 y diferentes protocolos mostró consistencia en la reducción 
del consumo de antibióticos en los enfermos tratados con una estrategia 
basada en los niveles de PCT (diferencia media -2.14 días; IC 95%, -2.51 
a -1.78; p < 0.00001), sin modificar la mortalidad, ni la frecuencia de 
recidivas. La relación costo-eficacia estimada en esta revisión sistemá-
tica sugiere que la estrategia basada en el uso de PCT sería sólo costo-
efectiva en el caso de usar antimicrobianos de alto costo. 

Actualmente están en marcha dos estudios clínicos aleatorios 
que tratan de aclarar este tema. El SAPS (Stop Antibiotics on gui-
dance of Procalcitonin Study), que incluirá 1 816 pacientes, para de-
terminar si el monitoreo diario de PCT comparado con los cuidados 
estándar disminuye de forma segura la duración del tratamiento an-
tibiótico en los pacientes ingresados en UCI (www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01139489), y el SISPCT (Prospective, Randomized 
Multicenter Trial of Adjunctive Intravenous Therapy With Sodium-
selenite [Selenase®, Double-blinded] and a Procalcitonin Guided 
Causal Therapy [Open] of Severe Sepsis or Septic Shock), que es un 
estudio de fase III para determinar si la administración intravenosa 
de selenio disminuye la mortalidad en los pacientes con sepsis grave 
y choque séptico y, además, determinar si el monitoreo de la PCT 
puede usarse para guiar el tratamiento antibiótico en estos pacientes 
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832039).

Desescalada terapéutica

La desescalada terapéutica fue propuesta por Kollef,87 consiste en 
comenzar el tratamiento empírico con antibióticos de amplio espec-
tro, con el objetivo de cubrir todos los posibles agentes causales de 
infección, para después reducir el espectro antibiótico mediante el 
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cambio de antibiótico o la suspensión de un tratamiento combina-
do. La decisión de desescalar vendrá determinada no sólo por los 
resultados de los cultivos sino también por la evolución clínica de 
los pacientes. Los potenciales beneficios de la desescalada son dis-
minuir la exposición a agentes antimicrobianos y, en consecuencia, 
reducir la emergencia de microorganismos resistentes. No existen 
esudios clínicos aleatorios que hayan comparado en pacientes con 
sepsis, sepsis grave o choque séptico, la eficacia y seguridad de una 
estrategia terapéutica con desescalada frente al mantenimiento de 
antibióticos de amplio espectro.
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333Introducción

En 1992, en una conferencia de la Sociedad de Medicina de Cuidados 
Críticos y el Colegio Americano de Tórax (ACCM/SCCM; American 
College of Critical Medicine/Society of Critical Care Medicine), se in-
trodujo dentro del lenguaje común el término síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SIRS).1 Posteriormente se desarrolló una defi-
nición estandarizada de sepsis, y en 2001, en la conferencia internacio-
nal de sepsis, se introdujeron nuevas definiciones: sepsis grave, choque 
séptico, choque séptico refractario.2 Estas entidades fueron revisadas, 
se catalogaron como estadios evolutivos de una misma condición, y a lo 
largo de esta obra se ha descrito que estandarizar los criterios diagnós-
ticos y jerarquizar las metas de tratamiento para sepsis grave y choque 
séptico influyen de manera favorable en su pronóstico.3,4

Existen recomendaciones destinadas a servir de guía para el 
diagnóstico y tratamiento del paciente con sepsis y choque séptico, 
el propósito es ayudar al clínico a la toma de decisiones para im-
pactar en la evolución y reducción de la mortalidad en esta patolo-
gía.5 Por eso, el objetivo principal de la Surviving Sepsis Campaign 
(SSC; Campaña para incrementar la supervivencia en la sepsis) es 
reducir la mortalidad de esta enfermedad. 

Historia de las guías

Las guías de la SSC consideraron la evidencia científica sobre el 
diagnóstico y tratamiento de la sepsis en una publicación en el año 
2001 y repitieron el proceso en 2003.6
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El proceso para crear las recomendaciones de esta campaña inició 
en junio de 2003 con una reunión en la que se presentaron los primeros 
datos y recomendaciones. Cada uno de los estudios clínicos utilizados 
para sustentar las recomendaciones fue graduado.7 La supervivencia 
(28 a 30 días) fue la medida de resultado estándar empleado para va-
lorar el beneficio de los estudios a evaluar. Los estudios clínicos donde 
existía evidencia importante demostrando beneficio en poblaciones de 
pacientes críticos, que contenían un gran número de pacientes con sep-
sis, fueron considerados para crear la recomendación. El objetivo fue el 
consenso total, el cual se logró en todas las recomendaciones. Después 
de esa reunión, se crearon las recomendaciones de la SSC, posterior a 
este consenso existió una segunda reunión de los miembros principales 
del comité, la cual ocurrió a principios de octubre de 2003. 

A partir de la implementación de la SSC estas guías se han  
actualizado incorporando los estudios de mayor impacto clínico, las 
revisiones se realizan cada 4 años y se utiliza un sistema de evalua-
ción tanto de la calidad de la evidencia como del grado de recomenda-
ción; este sistema se llama GRADE (Grading of Recommendations  
Assessment Development and Evaluation).8 [Véase al final del Capí-
tulo el anexo Sistema de graduación.] La calidad de la evidencia se ha 
estratificado de acuerdo al grupo de estudio. Este sistema ha permiti-
do dar fuerza a las recomendaciones por lo que se ha categorizado en  
1 (Fuerte = recomendamos) y 2 (Débil = sugerimos).9

La SSC evalúa la evidencia disponible para determinar cuál es-
trategia terapéutica ha mostrado tener impacto significativo sobre la 
mortalidad de estos enfermos.10 Los estudios más notables incluye-
ron hallazgos como: la reanimación inicial temprana dirigida con me-
tas logró reducir la mortalidad en 16%, dosis bajas de hidrocortisona 
prolongaron la supervivencia en los pacientes con choque refractario 
e insuficiencia suprarrenal relativa en 31%, la ventilación mecánica 
protectora con volumen corriente bajo redujo la mortalidad en 8.8%, 
el uso de antibióticos apropiados redujo la mortalidad en 14%.11

Definición de sepsis

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica

SIRS: se produce en respuesta a diversas situaciones clínicas no 
siempre originadas por un proceso infeccioso, se caracteriza por la 
presencia de dos o más de las siguientes variables clínicas: 
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•	 Hipertermia	>	38	°C,	o	hipotermia	<	36	°C	
•	 Taquicardia	>	90	pm	
•	 Taquipnea	>	20	pm,	o	PaCO2	<	32	mm	Hg	
•	 Leucocitosis	>	12	000	o	<	4	000/mm3	o	>	10%		de	formas	inmaduras12

Sepsis

El SIRS asociado con infección, o dicho de otra forma: es la res-
puesta sistémica a una infección grave.12

Sepsis grave

Sepsis asociada con disfunción orgánica, hipoperfusión o hipotensión ar-
terial (PAS < 90 mm Hg, o reducción de 40% de la PAS basal). Puede ma-
nifestarse con oliguria, elevación del lactato o alteraciones neurológicas.12

Choque séptico

Es la sepsis grave con hipotensión persistente después de la reanimación 
inicial. Los enfermos requieren vasopresores para mantener la PAM.12

Disfunción orgánica múltiple

Se refiere a la presencia de alteraciones orgánicas múltiples con 
cambios en la homeostasis que no pueden ser mantenidos sin in-
tervenciones (tipo ventilación mecánica, diálisis).12

Reanimación inicial y aspectos referentes 
a la infección 

A. Reanimación inicial 

1. Recomiendan: reanimación protocolizada y cuantitativa de los 
pacientes con hipoperfusión tisular inducida por sepsis (definida 
en este documento como hipotensión que persiste después de la ad-
ministración inicial de volumen o después de alcanzar una concen-
tración	de	lactato	en	sangre	≥	4	mmol/L).13
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Objetivos durante las primeras 6 h de reanimación:
a)	 presión	venosa	central	(PVC)	de	8	a	12	mm	Hg
b)	presión	arterial	media	(PAM)	≥	65	mm	Hg
c)	uresis	≥	0.5	mL/kg/h	
d) saturación venosa central (vena cava superior) o saturación ve-

nosa	mixta	de	oxígeno	de	70	o	65%,	respectivamente	(Grado	1C)13

2. En pacientes con niveles elevados de lactato la reanimación es di-
rigida a normalizar los niveles de lactato (Grado 1C).14

B. Evaluación de la sepsis 

1. Se requieren exámenes de rutina en los pacientes infectados que 
potencialmente puedan desarrollar sepsis grave antes de iniciar la 
terapia de reanimación (Grado 1C)15

C. Diagnóstico

1. Se deben tomar cultivos antes de iniciar la terapia antimicrobiana 
sólo si esta maniobra no implica un retraso significativo en el ini-
cio	de	antimicrobianos	(>	45	min)	(Grado	1C)	

 Obtener al menos dos muestras de cultivos de sangre (aerobio y 
anaerobio) antes de iniciar la terapia antimicrobiana, al menos 
una tomada por vía percutánea y una a través de cada dispositivo 
de acceso vascular, a menos que el dispositivo fuera insertado re-
cientemente	(<	48	h)	(Grado	1C)16

2. Usar la prueba de 1,3-beta-D-glucano (Grado 2B), y anticuerpos ma-
nano y antimanano (2C), si están disponibles y si se sospecha candido-
sis invasiva en el diagnóstico diferencial de la causa de la infección17

3. Realizar estudios de imagen de manera precoz para confirmar una 
fuente potencial de infección (UG = sin grado de recomendación)18

D. Terapia antimicrobiana

1. Administrar la terapia antimicrobiana eficaz por vía endovenosa 
dentro de la primera hora de reconocimiento del choque séptico 
(Grado 1B) o sepsis grave sin choque séptico (Grado 1C)19

2a. Inicio empírico de la terapéutica antimicrobiana con uno o más fár-
macos con actividad contra todos los patógenos probables (bacterianos 
y/o fúngicos o virales), que penetren en las concentraciones adecuadas 
en los tejidos que se presumen como fuente de sepsis (Grado 1B)20
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2b. Reevaluar diariamente el régimen antimicrobiano para su poten-
cial desescalamiento (Grado 1B)

3. Utilización de los niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores 
similares para ayudar al médico en la interrupción de los antibió-
ticos empíricos en pacientes que en un principio parecían sépticos, 
pero sin evidencia de infección (Grado 2C)

4a. Inicio del tratamiento antimicrobiano empírico combinado en pa-
cientes neutropénicos con sepsis grave (Grado 2B) y en pacientes 
con patógenos bacterianos multirresistentes difíciles de tratar, 
como Acinetobacter y Pseudomonas sp. (Grado 2B)

 En pacientes con infecciones graves asociadas con insuficiencia 
respiratoria y choque séptico, se recomienda terapia de combina-
ción con un betalactámico de amplio espectro o bien, un aminoglu-
cósido o una fluoroquinolona para bacteriemia por P. aeruginosa 
(Grado 2B)

 Se recomienda una combinación de betalactámicos y macrólidos 
para pacientes con choque séptico por bacteriemia por Streptococ-
cus pneumoniae (Grado 2B).

4b. La terapia empírica combinada no debe administrarse durante más 
de 3 a 5 días. El desescalamiento a monoterapia debe realizarse tan 
pronto como el perfil de susceptibilidad se conozca (Grado 2B)

5. La terapia antimicrobiana debe durar 7 a 10 días; tratamientos 
más largos pueden ser apropiados en pacientes con una respuesta 
clínica lenta, focos de infección que no se puedan drenar, bacte-
riemia por S. aureus, algunas infecciones fúngicas o víricas y en 
deficiencias inmunológicas, incluida la neutropenia (Grado 2C)

6. El tratamiento antiviral debe iniciarse tan pronto como sea posi-
ble en pacientes con sepsis grave y choque séptico de origen viral 
(Grado 2C)

7. Los antimicrobianos no deben ser utilizados en pacientes con esta-
dos inflamatorios graves en que se determine que la causa no sea 
infecciosa (UG)

E. Control del foco infeccioso 

1. El diagnóstico anatómico específico de una infección que requiera 
control de emergencia debe buscarse y diagnosticarse, o ser exclui-
do, tan rápido como sea posible y si es factible debe realizarse la 
intervención oportuna para el control del foco infeccioso dentro de 
las primeras 12 h tras el diagnóstico (Grado 1C)
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2. Cuando una necrosis peripancreática infectada sea identificada 
como fuente potencial de infección, la intervención definitiva se re-
trasa hasta lograr una mejor demarcación de los tejidos viables y 
no viables (Grado 2B)

3. Cuando se requiera control del foco infeccioso en un paciente gra-
vemente séptico, se debe utilizar la intervención más efectiva aso-
ciada con menor daño fisiológico (p. ej., drenaje percutáneo en lu-
gar de quirúrgico de un absceso) (UG)

4. Si los dispositivos de acceso intravascular son la posible fuente de 
sepsis grave o choque séptico, deben ser retirados inmediatamente 
tras establecer otro acceso vascular (UG)

F. Prevención de infecciones

1. Debe practicarse la descontaminación selectiva oral como método 
para reducir la incidencia de neumonía asociada al ventilador. 
Esta medida puede ser utilizada en instituciones donde esta meto-
dología se haya mostrado eficaz (Grado 2B)

1b. El gluconato de clorhexidina oral puede utilizarse como forma 
de descontaminación orofaríngea para reducir el riesgo de neu-
monía asociada con la ventilación en pacientes con sepsis grave 
(Grado 2B)

G. Fluidoterapia en la sepsis grave

1. Los cristaloides son el líquido de elección en la reanimación inicial 
de la sepsis severa y el choque séptico (Grado 1B)

2. No se recomienda el uso de hidroxietil almidón en la reanimación 
de sepsis severa y choque séptico (Grado 1B)

3. Se puede usar albúmina en la reanimación de la sepsis severa y el 
choque séptico cuando los pacientes requieran de una gran canti-
dad de cristaloides (Grado 2C)

4. El aporte inicial de líquidos en pacientes con hipoperfusión tisular 
inducida por sepsis con sospecha de hipovolemia debe alcanzar un 
mínimo de 30 mL/kg de cristaloides (una parte puede ser de albú-
mina). Una administración más rápida y mayores cantidades de 
líquido pueden ser necesarios en algunos pacientes (Grado 1C)

5. La administración de volumen se continúa mientras haya mejo-
ría hemodinámica ya sea basado en variables dinámicas (p. ej., 
cambios en la presión del pulso, variación del volumen sistólico) o 
estáticas (p. ej., presión arterial o FC) (UG)
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H. Vasopresores

1. Se recomienda el tratamiento con vasopresores tras conseguir una 
PAM de 65 mm Hg (Grado 1C)

2. La norepinefrina es el vasopresor de primera elección (Grado 1B)
3. Se recomienda el uso de adrenalina cuando se necesite un agente adi-

cional para mantener una adecuada presión de perfusión (Grado 2B)
4. La vasopresina 0.03 U/min se puede añadir a la noradrenalina 

(NAD) con la intención de aumentar la PAM o disminuir la dosis 
de NAD (UG)

5. La vasopresina a dosis bajas no se recomienda como vasopresor 
inicial para el tratamiento de la hipotensión inducida por sepsis 
y las dosis de vasopresina superiores a 0.03 a 0.04 U/min deben 
reservarse para el tratamiento de rescate (imposibilidad de lograr 
una adecuada PAM con otros agentes vasopresores) (UG)

6. La dopamina como agente vasopresor alternativo a la norepine-
frina se recomienda sólo en pacientes muy seleccionados (pacien-
tes con bajo riesgo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o  
relativa) (Grado 2C)

7. La fenilefrina no se recomienda en el tratamiento de choque sépti-
co, excepto en circunstancias donde la norepinefrina se asocie con 
arritmias graves, el gasto cardiaco sea alto y la PA persistente-
mente baja o como terapia de rescate cuando la combinación de 
inotrópicos/vasopresores y dosis bajas de vasopresina no hayan 
logrado alcanzar el objetivo de PAM (Grado 1C)

8.	 La	dopamina	a	bajas	dosis	no	debe	ser	utilizada	para	la	protección	
renal (Grado 1A)

9.	 Todos	los	pacientes	que	requieren	vasopresores	deben	tener	coloca-
do un catéter arterial tan pronto como sea posible si se dispone de 
recursos (UG)

 

I. Tratamiento inotrópico

1. Se utilizará infusión de dobutamina hasta 20 µg/kg/min añadida 
al vasopresor (si se está usando) en presencia de disfunción mio-
cárdica, como sugiere la elevación de las presiones de llenado car-
diaco y el gasto cardiaco bajo, o signos de hipoperfusión, a pesar 
de lograr un volumen intravascular adecuado y una PAM adecua-
da (Grado 1C)

2. No usar una estrategia dirigida a aumentar el índice cardiaco a 
niveles supranormales predeterminados (Grado 1B)
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J. Corticoesteroides

1. No usar hidrocortisona intravenosa para el tratamiento de pa-
cientes adultos con choque séptico si la reanimación adecuada 
con líquidos y vasopresores son capaces de restaurar la estabi-
lidad hemodinámica. En caso de que esto no fuera posible, su-
gerimos hidrocortisona intravenosa a dosis de 200 mg por día 
(Grado 2C)

2. No utilizar prueba de estimulación con ACTH para identificar a 
pacientes sépticos que deban recibir hidrocortisona (Grado 2B)

3. En los pacientes tratados con hidrocortisona se debe de interrumpir 
la misma cuando los vasopresores ya no sean necesarios (Grado 2D)

4. Los corticoesteroides no se administran para el tratamiento de la 
sepsis en ausencia de choque (Grado 1D)

5. Cuando se administra hidrocortisona, se debe utilizar en perfusión 
continua (Grado 2D)

K. Administración de productos hemáticos

1. Una vez que se haya resuelto la hipoperfusión tisular y en ausencia 
de circunstancias extenuantes, como isquemia miocárdica, hipoxe-
mia severa, hemorragia aguda, se recomienda la transfusión de eri-
trocitos sólo cuando la concentración de hemoglobina desciende a  
<	7.0	g/dL	para	obtener	una	concentración	de	hemoglobina	de	7.0	a	
9.0	g/dL	(Grado	1B)

2. No utilizar eritropoyetina como tratamiento específico de la ane-
mia asociada con la sepsis severa (Grado 1B)

3. El plasma fresco congelado no debe utilizarse para corregir las 
anormalidades de laboratorio en ausencia de sangrado o procedi-
mientos invasivos (Grado 2D)

4. No usar antitrombina para el tratamiento de la sepsis severa y el 
choque séptico (Grado 1B)

5. En los pacientes con sepsis grave, administrar profilácticamen-
te	plaquetas	 cuando	 el	 recuento	 es	<	 10	000/mm3 (10 × 109/L) 
en ausencia de sangrado aparente. Sugerimos transfusión profi-
láctica	de	plaquetas	cuando	el	recuento	es	<	20	000/mm3 (20 × 
109/L) si el paciente tiene un riesgo significativo de hemorragias. 
Se	aconsejan	niveles	más	altos	de	plaquetas	(≥	50	000/mm3 [50 
× 109/L]) para el sangrado activo, cirugía, o procedimientos in-
vasivos (Grado 2D)
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L. Inmunoglobulinas

1. No usar inmunoglobulinas intravenosas en pacientes adultos con 
sepsis grave o choque séptico (Grado 2B) 

M. Selenio

1. No se recomienda el uso de selenio endovenoso para el tratamiento 
de la sepsis grave (Grado 2C)

N. Historia de las recomendaciones relativas al uso de 
la proteína C activada recombinante (rhAPC)

rhAPC ya no está disponible.

O. Ventilación mecánica del síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA) inducido por la sepsis

1. Se requiere un volumen tidal de 6 mL/kg de peso corporal predicho 
en pacientes con SDRA inducido por la sepsis (Grado 1A) 

2. La presión meseta debe ser medida en enfermos con SDRA y el 
límite superior inicial en un pulmón pasivamente inflado será  
≤	30	cm	H2O (Grado 1B)

3. La presión positiva al final de la espiración (PEEP) se aplica para evitar 
el colapso alveolar al final de la espiración (atelectotrauma) (Grado 1B)

4. Se recomienda usar estrategias basadas en niveles altos de PEEP, 
mejor que bajos, en pacientes con SDRA moderado o grave induci-
do por sepsis (Grado 2C)

5. Se utilizarán maniobras de reclutamiento en enfermos sépticos con 
hipoxemia refractaria severa (Grado 2C)

6. La posición en decúbito se utilizará en pacientes con SDRA indu-
cido por sepsis con PaO2/FiO2	≤	100	mm	Hg	en	instalaciones	que	
tengan experiencia con dicha práctica (Grado 2B)

7. Se recomienda que los pacientes con sepsis en ventilación mecáni-
ca se mantengan con la cabecera elevada a 30 a 45 grados para 
disminuir el riesgo de aspiración y prevenir el desarrollo de neu-
monía asociada al ventilador (Grado 1B)

8.	 Se	sugiere	ventilación	con	mascarilla	no	invasiva	(VNI)	en	una	mi-
noría de pacientes con SDRA inducido por sepsis, en quienes los 
beneficios de la VNI se hayan considerado cuidadosamente y se 
crea que son mayores que los riesgos (Grado 2B)
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9.	 Se	 recomienda	disponer	 de	 un	protocolo	 de	 retiro	 de	 la	 ventila-
ción mecánica (VM) y que los pacientes con sepsis grave en VM 
se sometan a ensayos regulares de respiración espontánea para 
evaluar la capacidad de retirar la VM cuando se cumplan los si-
guientes criterios: 
a) paciente despierto
b) hemodinámicamente estable (sin agentes vasopresores)
c) sin nuevas condiciones potencialmente graves
d) bajos requerimientos ventilatorios y de PEEP
e) bajo requerimiento de FiO2

Si la prueba de respiración espontánea tiene éxito, se debe consi-
derar la extubación (Grado 1A)

10. Se pronuncian contra el uso rutinario del catéter en arteria pulmo-
nar en los pacientes con SDRA inducido por la sepsis (Grado 1A)

11. Se recomienda una estrategia de reanimación hídrica conservado-
ra en vez de liberal en los pacientes con SDRA inducido por sepsis 
que no tienen evidencia de hipoperfusión tisular (Grado 1C)

12. A falta de indicaciones específicas, como broncoespasmo, no se uti-
lizarán beta 2-agonistas para el tratamiento del SDRA inducido 
por sepsis (Grado 1B)

P. Sedación, analgesia y bloqueo neuromuscular 
en la sepsis

1. La sedación continua o intermitente debe ser minimizada en pa-
cientes sépticos en VM y dirigirse a objetivos específicos validables 
(Grado 1B)

2. Los bloqueantes neuromusculares (BNM) deben evitarse si es po-
sible en el paciente séptico sin SDRA, debido al riesgo de bloqueo 
neuromuscular prolongado después de la suspensión. Si los BNM 
deben mantenerse, con bolo intermitente o infusión continua mo-
nitorear con tren-de-cuatro la profundidad de bloqueo (Grado 1C)

3.	Se	recomienda	el	curso	corto	de	BNM	de	no	más	de	48	h	en	pacientes	
con SDRA precoz inducido por sepsis y PaO2/FiO2	<	 150	mm	Hg	
(Grado 2C)

Q. Control de glucemia

1. Se recomienda un control protocolizado para el manejo de la 
glucemia en pacientes de UCI con sepsis grave, comenzando con 
insulina cuando dos niveles consecutivos de glucosa en sangre 
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sean	>	180	mg/dL.	El	rango	aceptable	es	una	glucemia	máxima	
≤	180	mg/dL	y	una	miníma	de	110	mg/dL	(Grado	1A)

2. Los valores de glucosa en sangre se controlarán cada 1 a 2 h hasta 
que los valores de glucosa y las tasas de infusión de insulina estén 
estables y a partir de este punto cada 4 h (Grado 1C) 

3. Los niveles de glucosa obtenidos de la sangre capilar deben ser in-
terpretados con cautela, ya que tales medidas pueden no estimar 
con precisión la glucemia en sangre arterial o los valores de gluco-
sa en plasma (UG)

R. Terapia de reemplazo renal

1. Las terapias continuas de reemplazo renal y la hemodiálisis inter-
mitente son equivalentes en pacientes con sepsis severa e insufi-
ciencia renal aguda (Grado 2B)

2. Se deben utilizar terapias continuas para facilitar el manejo del 
balance hídrico en pacientes sépticos hemodinámicamente inesta-
bles (Grado 2D)

S. Terapia con bicarbonato

1. No usar bicarbonato de sodio con el fin de mejorar la hemodinámi-
ca o la reducción de los requerimientos de vasopresores, en pacien-
tes	con	acidosis	láctica	inducida	por	hipoperfusión,	con	pH	≥	7.15	
(Grado 2B)

T. Profilaxis de trombosis venosa profunda 

1. Los pacientes con sepsis grave deben recibir profilaxis farmacológi-
ca contra la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) (Grado 1B).  
Debería administrase heparina de bajo peso molecular (HBPM) dia-
ria (Grado 1B vs. HNF dos veces al día, Grado 2C vs. HNF tres veces 
al	día).	Si	el	aclaramiento	de	creatinina	es	<	30	mL/min,	usar	dalte-
parina (Grado 1A) u otra forma de HBPM que tenga un bajo grado de 
metabolismo renal (Grado 2C) o HNF (Grado 1A)

2. Los pacientes con sepsis grave se tratarán con una combinación de 
terapia farmacológica y compresión neumática intermitente siem-
pre que sea posible (Grado 2C)

3. Los pacientes sépticos que tienen contraindicación para el uso de 
heparina (trombocitopenia, coagulopatía severa, sangrado activo, 
hemorragia intracerebral reciente) no deben recibir profilaxis far-
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macológíca (Grado 1B), pero sí tratamiento profiláctico mecánico, 
como medias de compresión graduada o dispositivos de compresión 
intermitente (Grado 2C), a menos que esté contraindicado. Cuando 
el riesgo disminuye se iniciará farmacoprofilaxis (Grado 2C)

U. Profilaxis de úlcera de estrés

1. Utilizar profilaxis de úlcera de estrés con bloqueador H2 o inhibi-
dores de la bomba de protones en sepsis grave y choque séptico con 
factores de riesgo de sangrado (Grado 1B)

2. Para la profilaxis de úlcera de estrés es mejor utilizar inhibidores 
de bomba de protones en comparación con los bloqueadores H2 
(Grado 2D)

3. Los pacientes sin factores de riesgo no recibirán profilaxis (Grado 2B)

V. Nutrición

1. Administrar nutrición oral o enteral (si es necesario), según tole-
rancia, en lugar de ayuno completo, o de sólo glucosa IV dentro 
de	las	primeras	48	h	después	de	un	diagnóstico	de	sepsis	grave	y	
choque séptico (Grado 2C)

2. Se sugiere iniciar la alimentación a dosis bajas con incremento del 
aporte calórico en la primera semana (p. ej., 500 cal/día), e ir au-
mentando según tolerancia (Grado 2B)

3. Utilice glucosa intravenosa y nutrición enteral en lugar de nutri-
ción parenteral total (NPT) sola, o nutrición parenteral junto con 
nutrición enteral en los primeros 7 días tras el diagnóstico de sep-
sis grave y choque séptico (Grado 2B)

4. Utilice nutrición sin ningún suplemento específico inmunomodula-
dor en enfermos con sepsis grave (Grado 2C)

W. Objetivos de los cuidados 

1. Discuta los objetivos de la atención y el pronóstico con los pacien-
tes y sus familias (Grado 1B)

2. Incorporar objetivos de atención en el tratamiento y en la planifi-
cación del tratamiento del final de la vida, utilizando si es el caso, 
principios propios de cuidados paliativos (Grado 1B)

3. Establezca objetivos de atención tan pronto como sea posible, pero 
a más tardar dentro de las 72 h de ingreso en UCI (Grado 2C)
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Puntos clave 

La revisión de la SSC 2012 fue publicada en febrero de 2013, refle-
jando el esfuerzo de más de dos años de revisión de la literatura y 
representa las directrices médicas internacionales más completas. 
Se han establecido puntos específicos que impactan en la morta-
lidad de los enfermos con sepsis y choque séptico, de los cuales 
sobresalen los siguientes.

La administración precoz de antibióticos en los casos donde 
se sospecha o se identifica la sepsis grave sigue siendo una alta 
prioridad en las directrices, recomendando el inicio temprano vía  
endovenosa de antibióticos de amplia cobertura, debe adminis-
trarse idealmente dentro de la primera hora del reconocimiento 
de la sepsis grave con o sin choque séptico. Las guías reconocen 
que esto no se lleva de manera rutinaria en la práctica médica, 
pero es un objetivo que se pretende alcanzar con el conocimiento 
y difusión de la SSC. 

Existen cambios importantes desde la SSC 2008 en las reco-
mendaciones en cuanto a la elección del líquido en la reanimación 
inicial. El uso de cristaloides se recomienda como el líquido de elec-
ción para la reanimación de la sepsis grave (1B) con una sugerencia 
de que la albúmina se añadirá cuando los pacientes requieran de 
grandes cantidades de cristaloides (2C). El estudio SAFE, publicado 
en New England Journal of Medicine en 2004, demostró que no 
existe diferencia entre el uso de albúmina y cristaloides en la reani-
mación en pacientes ingresados en la UCI, demostró que el uso de 
cristaloides sobre la albúmina es más costo-efectivo. Un análisis en 
un subgrupo del estudio SAFE demostró que los enfermos reani-
mados con albúmina tenían mejor evolución en comparación con 
aquellos que sólo fueron reanimados con cristaloides, pero no fue 
estadísticamente significativo.

Otro punto importante es que se restringe el uso de hidroxie-
til-almidones (1B) con base en los resultados globales de la VISEP, 
CRYSTMAS. 

También hay cambios significativos en las pautas en cuanto a 
las recomendaciones en el uso de vasopresores. En el choque sép-
tico después de la reanimación adecuada de líquidos, la presencia 
continua de hipotensión arterial significa que hay una combinación 
de la depresión de la contractilidad cardiaca y de la vasodilatación 
arteriolar como la causa de la hipotensión. Estos datos apoyan el 
uso de la combinación de inotrópico/vasopresor para mantener una 
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presión arterial adecuada después de la reanimación adecuada con 
volumen. Así, se pueden combinar agentes inotrópicos y uno o más 
vasopresores. 

En un estudio en el año 2010, aunque no demostró significancia 
estadística, mostró un mejor resultado con el uso de norepinefrina 
en comparación con la dopamina en todas las formas de choque. Las 
directrices recomiendan a la norepinefrina como agente vasopre-
sor de primera elección (1B) y sugieren que la dopamina se puede 
utilizar como agente vasopresor alternativo sólo en pacientes selec-
cionados con muy bajo riesgo de taquiarritmias y con bradicardia 
relativa o absoluta (2C). En los pacientes que no logran alcanzar el 
objetivo de presión arterial media de 65 mm Hg con norepinefrina, 
se puede añadir dosis bajas de vasopresina 0.03 U/min (evidencia 
sin clasificar). Se omite el uso de fenilefrina en el choque séptico ya 
que es un vasopresor puro y disminuirá el volumen sistólico, sólo 
debe considerarse en ciertas circunstancias: taquiarritmias graves 
con el uso con la norepinefrina, presión arterial y gasto cardiaco 
persistentemente bajo a pesar de altas dosis de norepinefrina y 
como terapia de rescate cuando la terapia de combinación no ha 
logrado la PAM de perfusión (1C).

En la sepsis que induce hipoperfusión tisular (requerimiento 
de vasopresores después de una adecuada reanimación hídrica o 
lactato inicial ≥ 4 mg/dL) se recomienda la reanimación cuantita-
tiva y protocolizada. La reanimación cuantitativa se define como 
un protocolo de intervención dirigida a los puntos hemodinámicos 
predefinidos. Esta reanimación cuantitativa debe incluir un objeti-
vo PAM de 65 mm Hg y una diuresis de 0.5 mL/kg/h (1C). El reto de 
volumen inicial recomendado en la hipoperfusión tisular inducida 
por sepsis es un mínimo de 30 mL/kg de cristaloides (una parte de 
esto puede ser equivalente a la albúmina) (1B). En los enfermos con 
hipoperfusión tisular inducida por sepsis se debe colocar un caté-
ter venoso central y medir la presión venosa central con el objetivo 
de tener 8 a 12 mm Hg y una saturación SvO2 ≥ 70% (1C). Si esta 
meta no se logra, existen alternativas para lograr este objetivo que 
incluyen el inicio de inotrópico (dobutamina), la transfusión de con-
centrado eritrocitario (si el hematocrito es < 30%) o la reanimación 
adicional con volumen. 

El comité reconoció que hay algunas limitaciones en el uso de 
la PVC para predecir la respuesta a volumen. Reconociendo este he-
cho, el comité también fomenta el uso de variables dinámicas para 
juzgar la adecuación de la administración de líquidos, como la delta 
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presión del pulso y la variación del volumen sistólico. La medición 
de flujo es también una variable para realizar un seguimiento y esto 
se puede hacer con el análisis del contorno del pulso arterial, con un 
catéter de arteria pulmonar o con la medición de la vena cava y del 
tamaño del ventrículo izquierdo mediante ultrasonido. 

El papel potencial de aclaramiento de lactato para juzgar la 
adecuación de la reanimación cuantitativa también es reconocida. 
En los pacientes con niveles elevados de lactato, se recomienda la 
reanimación cuantitativa para normalizar los niveles de lactato lo 
más rápidamente posible (2C). El uso de corticoides en el choque 
séptico sigue siendo controvertido, se recomienda su uso en choque 
séptico refractario por vía endovenosa si la reanimación inicial con 
volumen y vasopresores no ha logrado mantener la estabilidad he-
modinámica; si se utiliza deberá ser hidrocortisona endovenosa en 
infusión continua 200 mg/24 h.

Una vez resuelta la hipoperfusión tisular y en ausencia de cir-
cunstancias atenuantes, como la isquemia miocárdica, hipoxemia 
grave, hemorragia aguda o acidosis láctica, se recomienda la trans-
fusión de eritrocitos sólo cuando la hemoglobina se encuentre por 
debajo de 7.0 g/dL (IB). 

La estrategia en pacientes ventilados, la ARDSNet sigue reco-
mendando para la ventilación del SDRA iniciar con un volumen co-
rriente calculado a 6 mL/kg con presión meseta < 30 cm H2O. Existen 
nuevas propuestas para el tratamiento de SDRA en la SSC 2012 que 
incluyen: 

a) un mayor rango de presión positiva espiratoria final (PEEP) de 
SDRA moderada y grave (PaO2/FiO2	<	200	mm	H2O) (2C)

b)  maniobras de reclutamiento en hipoxemia refractaria grave (2B) 
c) decúbito prono en el SDRA grave (PaO2/FiO2	<	100)	a	pesar	de	las	

maniobras de reclutamiento y el establecimiento de PEEP (2C)
En cuanto a control de la glucosa, se recomienda la infusión 

continua de insulina cuando dos niveles de glucosa en sangre 
consecutivas sean > 180 mg/dL, y mantener los niveles de gluco-
sa < 180 mg/dL (1A).

El mayor cambio en la SSC 2012 ha sido la eliminación del 
paquete de reanimación en las primeras 24 h; actualmente este 
paquete consta de siete objetivos; cuatro de ellos para ser comple-
tado entre las primeras 3 h y el resto en las primeras 6 h.

Después de los resultados del estudio PROWESS-SHOCK, don-
de no se demostró el objetivo primario de reducción de mortalidad 
a los 28 días de forma significativa en los pacientes tratados con 
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drotrecogina alfa en relación al grupo placebo (26.4% en el grupo 
tratado con drotrecogina alfa frente a 24.2% en el grupo placebo), 
el uso de drotrecogina alfa fue suspendido. El riesgo de hemorragia 
grave fue similar en ambos grupos de pacientes (1.2% en el grupo 
drotrecogina alfa frente a 1% en el grupo placebo). Adicionalmente, 
tampoco se alcanzó el objetivo secundario de una reducción de mor-
talidad en pacientes con deficiencia severa de proteína C.

Conclusiones

La Campaña para incrementar la supervivencia de pacientes con 
sepsis representa el producto final de un proceso intenso de revi-
sión bibliográfica, que proporciona un enfoque jerárquico para la 
reanimación de los pacientes con sepsis, basado en una síntesis de 
la evidencia que ha demostrado mejoría en el pronóstico y desenla-
ce del paciente séptico. 

Las directrices de la SSC surgieron al reconocer que la aten-
ción del paciente séptico es subóptima por las siguientes razones: la 
sepsis con frecuencia no se diagnostica a tiempo, permitiendo que 
se desarrolle un síndrome que amenaza la vida, incluso cuando se 
reconoció la sepsis, la reanimación era mal llevada con una admi-
nistración tardía de antibióticos, impactando de manera negativa 
en la mortalidad.  

Las directrices revisadas están lejos de ser perfectas, pero re-
presentan la mejor síntesis disponible de los conocimientos con-
temporáneos en este ámbito y, como tal, deben ser promovidos.

Se considera que la SSC es un documento estático, sin embar-
go el tratamiento óptimo de la sepsis severa y el choque séptico es 
un proceso dinámico que evoluciona. Este documento contiene un 
resumen de la evidencia que existe en la actualidad para apoyar la 
atención al paciente con sepsis grave y choque séptico. Aunque la SSC 
tiene varias limitaciones, incluidos el tiempo y los recursos disponi-
bles para desarrollar estas recomendaciones, existe el esfuerzo con-
certado para resumir la evidencia de la investigación y las directrices 
existentes para alcanzar un consenso sobre el nivel de atención en los 
enfermos con sepsis grave y choque séptico.  

Esta publicación representa el inicio de lo que será un proceso 
de formación continua para el reconocimiento y aplicación de las 
metas que impacten en la sobrevida de los enfermos sépticos. 
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Sistema de graduación
Graduación de las recomendaciones
•  Sustentada por lo menos por dos investigaciones de nivel I 
•  Sustentada por una investigación de nivel I 
•  Sustentada por sólo investigaciones de nivel II 
•  Sustentada por lo menos por una investigación de nivel III 
•  Sustentada por evidencia de nivel IV o V 

Graduación de la evidencia
I. Estudios grandes, seleccionados de forma aleatoria, con resultados puntuales; bajo riesgo de  

error alfa (falsos positivos) o error beta (falsos negativos) 
II. Estudios pequeños, aleatorios con resultados inciertos; riesgo moderado a  

alto de error alfa (falsos positivos) y/o error beta (falsos negativos) 
III.  No aleatorio, controles contemporáneos 
IV.  No aleatorio, controles históricos y opinión de expertos 
V. Serie de casos, estudios no controlados, y opinión de expertos 

Sepsis severa
Definición sepsis severa = sepsis que induce hipoperfusión tisular o disfunción orgánica
Hipotensión inducida por sepsis
Lactato por arriba del punto de corte
Gasto urinario volumen urinario < 0.5 mL/kg/h por al menos 2 h después de una adecuada reanimación
Lesión pulmonar aguda PaO2/FiO2 < 250 en ausencia de neumonía
Lesión pulmonar aguda PaO2/FiO2  < 200 en presencia de neumonía
Creatinina > 2.0 mg/dL
Bilirrubina > 2.0 mg/dL
Conteo de plaquetas < 100 000 µL
Coagulopatía (INR > 1.5)

Paquetes de la Campaña para sobrevivir a la sepsis  

Para completarse en las primeras 3 h:
1) Medir el nivel de lactato
2)  Obtener cultivos de sangre antes de la administración de antibióticos
3) Administrar antibióticos de amplio espectro
4)  Administrar 30 mL/kg de cristaloides en caso de hipotensión arterial o nivel lactato > 4 mmol/L
Para completarse en las primeras 6 h:
5)  Aplicar vasopresores (si la hipotensión no responde a la reanimación inicial con líquidos) 

para mantener una PAM ≥ 65 mm Hg
6)  En caso de hipotensión arterial persistente a pesar de la reanimación de volumen 

(choque séptico) o lactato inicial 4 mmol/L (36 mg/dL):
- Medir la presión venosa central (PVC)*
- Medir la saturación venosa central de oxígeno (ScvO2) * 

7) Revalora el nivel de lactato si la basal se encontraba elevada.
 

 
* Los objetivos de la reanimación cuantitativa incluida en las directrices son de PVC 8 mm Hg, ScvO2 de 70%, y la normalización de lactato.
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Manejo del ventilador ARDS 
•  Modo de control asistido-ventilación por volumen 
•  Reduzca el volumen corriente a 6 mL/kg del peso corporal predicho
•  Mantenga la presión de plateau < 3.0 cm H2O  

 
-Reduzca el volumen corriente hasta 4 mL/kg del peso corporal predicho  
para limitar la presión de plateau 

•  Mantenga la SaO2/SpO2 88 a 95% 
•  Valores de PEEP anticipados en varios requerimientos de FIO2  

Cálculo para la predicción del peso corporal 
VI.  Hombre – 50 + 2.3 [altura (pulg) – 60] o 50 + 0.91 [altura (cm) – 152.4] 
VII.  Mujer – 45.5 + 2.3 [altura (pulg) – 60] o 45.5 + 0.91 [altura (cm) – 152.4]  

SaO2, saturación arterial de oxígeno; PEEP, presión positiva de fin de espiración

Variables generales
Fiebre (> 38.8 ºC)
Hipotermia (< 36 ºC)
Frecuencia cardiaca > o 90/min
Taquipnea
Alteración del estado neurológico 
Edema o balance positivo de líquidos  (> 20 mL/kg en 24 h)
Hiperglucemia > 

Variables inflamatorias
Leucocitosis > 12 000
Leucopenia < 4 000
Cuenta normal de leucocitos con 10% o más de células inmaduras
PCR dos veces mayor que el nivel normal
Procalcitonina plasmática dos veces mayor que el nivel normal

Variables hemodinámicas
Hipotension arterial, Presión sistólica < 90 mm Hg o PAM < 70 mm Hg o una disminución 
de > 40 mm Hg en adultos o dos desviaciones estándar para el valor normal de la edad  

Variables de disfunción orgánica
Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
Oliguria (volumen urinario < 0.5 mL/kg/h por al menos 2 h después de una adecuada reanimación)
Incremento de creatinina > 0.5 mg/dL 
Anormalidades de la coagulación (INR > 1.5 o TTP > 60 s)
Íleo (ausencia de ruidos intestinales) 
Trombocitopenia (conteo plaquetario < 100 000 U/L)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmática > 4 mg/dL) 

Variables de perfusión tisular
Hiperlactatemia ( > 1 mmol/L) 
Disminución del llenado capilar
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Introducción

La hiperglucemia de estrés es un término médico con el que se hace 
referencia al  observado en aproximadamente 90% de los pacientes que 
son tratados en la UCI1 y que puede ser considerada como un marcador 
de gravedad. Cuando esta alteración se encuentra presente en el pa-
ciente se suceden tres principales fenómenos: resistencia a la insulina 
en los tejidos periféricos con hiperinsulinemia asociada, aumento de 
la producción de glucosa por el hígado y uso inadecuado de la glucosa 
por los tejidos periféricos. Los mecanismos por los cuales la respuesta 
inflamatoria contribuye a la resistencia a la insulina muestran una clara 
inhibición de las vías de señalización para los receptores de insulina 
como un mecanismo central basado en las respuestas al estrés y a la 
misma inflamación. Antes se consideraba que esta hiperglucemia era 
adaptativa y protectora como respuesta natural del organismo ante el 
agente perturbador. Diferentes investigaciones han demostrado que su 
control está asociado con la menor incidencia de eventos adversos, sin 
embargo el control estricto conlleva el riesgo de la hipoglucemia.

Definición

Hiperglucemia de estrés se ha descrito como una respuesta endocri-
na normal del organismo ante un evento de estrés agudo o crónico, 
caracterizada no sólo por las alteraciones en el metabolismo de la 
glucosa sino también por la presencia de resistencia a la insulina 
(RI), esta última se puede conceptualizar como la incapacidad de 
la insulina para llevar a cabo su efecto ya sea por disminución en la 

RESISTENCIA A LA INSULINA 
Y CONTROL DE LA GLUCOSA 

EN SEPSIS
20
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cantidad o calidad de receptores en el tejido blanco o disminución 
en la producción de la misma.1-3

Desde 1877, Claude Bernard describe la presencia de hiper-
glucemia durante un choque hemorrágico, hace notar la asociación 
entre el trauma agudo con la elevación de la glucosa y aunque el 
término lleva en la literatura médica más de 100 años, su estudio 
se enfatizó hasta hace poco tiempo, ya que previamente la hiper-
glucemia sólo era tratada si excedía niveles plasmáticos superiores 
a 200 mg/dL, y no es sino hasta el estudio presentado por Van den 
Berghe et al. (en el que demuestran que el control estricto de la glu-
cosa en rango entre 80 y 110 mg/dL con terapia insulínica intensiva 
disminuye el riesgo de falla orgánica y muerte) que se inician una 
serie de investigaciones sobre el tema y con mayor profundidad en 
los mecanismos fisiopatológicos que desencadenan esta respuesta 
metabólica del organismo.2-7

Aspectos fisiopatológicos

La resistencia a la insulina es el resultado de la incapacidad de 
esta hormona para llevar a cabo su efecto metabólico, ya sea por la 
disminución en la cantidad o calidad de sus receptores periféricos 
como por el bloqueo en las vías de señalización y activación en las 
cuales interviene. 

Normalmente la glucosa ingresa a la célula a través de una vía 
de transportadores GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 y GLUT-4, este últi-
mo insulinodependiente se localiza en hígado, adipocitos y células 
del músculo. La insulina se une a sus receptores de superficie y se 
produce autofosforilación y activación de una molécula intrínseca 
tirosincinasa del receptor de insulina, una vez activada fosforila los 
sustratos receptores de insulina 1 y 2 (IRS); IRS-1 se relaciona con la 
activación de la cinasa de fosfatidilinositol 3 (PI3k), la cual es esen-
cial para la estimulación en la translocación de GLUT-4, además de 
mediar varios de los efectos metabólicos de la insulina. Entre estos 
efectos se encuentra la activación en la síntesis de glucógeno y lípi-
dos, inhibición de lipólisis y apoptosis de adipocitos, inducción de 
la síntesis de varias proteínas a través de la estimulación de genes 
de transcripción específicos y traslación del mRNA; el mecanismo 
explícito de esta regulación de la insulina aún no ha sido del todo 
elucidado, sin embargo existe evidencia de que es mediante la acti-
vación de proteínas nucleares, con activación de genes específicos. 
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Otra vía de señalización intracelular activada por la insulina es 
la de la proteincinasa mitógeno activada (MAPk), la cual en condi-
ciones normales tiene menor actividad e induce efectos mitogéni-
cos y protrombóticos al relacionarse con la síntesis del inhibidor del  
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y endotelina, mediar la mi-
gración de células del músculo liso y ejercer efectos sobre la síntesis de 
proteínas. Estos efectos no metabólicos de la insulina se llevan a cabo 
principalmente por la activación de Ras, Raf, proteincinasas activadas 
ERK-1 y ERK-2 (extracellular signal-regulated kinase)8,9 (Figura 20.1).

La sepsis se caracteriza por una excesiva liberación de mediado-
res inflamatorios y hormonas de estrés, desarrollando así drásticos 
cambios en el metabolismo energético, sobre todo a nivel de los sus-
tratos con la utilización no sólo de carbohidratos, sino también de uso 
excesivo de proteínas y lípidos. Esta respuesta metabólica es esencial-
mente catabólica, muy variable dependiendo de la evolución del pa-
ciente, al inicio del proceso incrementada y en pacientes con choque 
séptico prolongado puede estar disminuida. Los mecanismos por los 
cuales se produce hiperglucemia de estrés y resistencia a la insulina 
durante la sepsis son directamente proporcionales a la severidad de la 
enfermedad, así como a la etapa en la que se encuentren.10-12

Figura 20.1. Efectos metabólicos y no metabólicos de la insulina y vías de activación.
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La respuesta inicial se presenta en las primeras 24 a 48 h del 
daño agudo, y resulta en hiperglucemia secundaria por incremento en 
la secreción de hormonas de la hipófisis anterior y bloqueo de recep-
tores periféricos para hormonas anabólicas, principalmente insulina. 
Esta fase se caracteriza por niveles elevados de cortisol y hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH), los cuales se relacionan con la hiper-
glucemia al estimular la gluconeogénesis al inicio de la transcripción 
de los genes de la enzima fosfoenolpiruvato carboxinasa (PEPCK), 
utilizando como sustratos el lactato, la alanina y la glicina, lo que in-
crementa hasta 200% más la producción de glucosa, mecanismo que 
sobrepasa el consumo, depuración y metabolismo a nivel periférico. 

Otro efecto es el bloqueo de la entrada de glucosa a la célula 
mediada por insulina, al inhibir la traslocación de GLUT4 hacia la 
membrana plasmática a través de la regulación a la baja de varias 
proteínas de señalización mediadas por la fosforilación de tirosina, 
desviando este paso a la fosforilación de residuos de serina y acti-
vación de la vía de la MAPk; además el estado de hipercortisolismo 
desvía el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas para que 
la energía resultante sea disponible en forma selectiva a órganos vi-
tales, esto se refleja en el incremento de respuestas vasopresora e 
inotrópica y niveles elevados en plasma de angiotensina II, cateco-
laminas y vasopresina. 

Una consecuencia importante del estado de hipercortisolismo 
es la supresión de la respuesta inmune que intenta evitar la progre-
sión de la disfunción orgánica. Los pacientes críticamente enfermos 
con estancia prolongada en la UCI (dependencia o soporte intensivo 
por más de 10 días) presentan una respuesta neuroendocrina dife-
rente, la cual se caracteriza por disfunción hipotalámica con hipo-
función hipofisiaria secundaria a disminución en la síntesis y acción 
de las hormonas liberadoras. Otras respuestas endocrinas agudas 
incluyen la liberación de glucagón, hipersecreción de prolactina y 
hormona del crecimiento, las cuales son causa de hipofunción tiroi-
dea y gonadal.13-17

Durante la fase aguda se produce activación del sistema ner-
vioso simpático, el cual lleva al incremento en la producción de 
hormonas contrarreguladoras como epinefrina, norepinefrina, 
glucagón y hormona del crecimiento. Las catecolaminas incremen-
tan los niveles de cAMP hepático, lo que motiva la transcripción 
de PEPCK con inducción de la gluconeogénesis. La epinefrina y el 
glucagón promueven la glucogenólisis en hepatocitos y células del 
músculo esquelético, además de inhibir la actividad de los recepto-
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res de insulina y bloquear la actividad de la tirosincinasa con falla 
en la traslocación del GLUT-4, desarrollando así no sólo hiperglu-
cemia sino también RI. La proteólisis resultante de la estimulación 
por hormonas contrarreguladoras y catecolaminas es fundamental 
para mantener la gluconeogénesis a través del aporte de alanina, la 
cual es el principal aminoácido gluconeogénico; el lactato derivado 
de la glucólisis anaeróbica y del exceso de piruvato se convierten 
en sustrato alterno para la producción de glucosa a nivel hepático, 
generando hiperlactacidemia plasmática, con mayor consumo de 
oxígeno y acidosis intracelular.17-21

El rol de la sepsis en el desarrollo de hiperglucemia se encuen-
tra relacionado con la presencia de citocinas proinflamatorias, las 
cuales inician su participación al activarse la respuesta inmune me-
diante el reconocimiento de los PAMP (pathogen- associated mole-
cular patterns) por los TLR (Toll like receptors), desarrollando así 
la activación del factor nuclear kappa beta (FNκβ), el cual regula la 
transcripción de diversas e importantes citocinas proinflamatorias 
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-1, IL-6, IL-8, 
IL-1223,24 (Figura 20.2). 

Figura 20.2. Sepsis, activación de la respuesta inflamatoria y desarrollo de hiperglucemia y 
resistencia a la insulina
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La clave mediante la cual las citocinas producen RI deriva en 
la fosforilación de residuos de serina, lo cual induce la disociación 
de los sustratos de receptores de insulina (IRS), su degradación y 
conformación como inhibidores de la cinasa receptor de insulina. 
Diversas moléculas, además de las citocinas, se han visto relaciona-
das con esta fosforilación de residuos de serina, como AKt, mTOR 
(mammalian target of rampamycin), inhibidor de la cinasa Ikκβ,  
c-jun-NH-terminal cinasa (JNK), ERK, etc., así como metabolitos 
de ácidos grasos como diacilglicerol, ceramidas, entre otros.24-26 

El TNF-α es la principal citocina implicada en la patogenia de 
la sepsis y uno de los principales reguladores de procesos celula-
res como inmunidad, diferenciación, proliferación, uso de energía 
y apoptosis. En el caso de la hiperglucemia de estrés y RI, esta ci-
tocina suprime la expresión a nivel celular del receptor de insuli-
na, IRS y GLUT-4, mediante mecanismos de alteración en la tras-
lación y transcripción. Actúa de manera directa como inhibidor 
de la tirosincinasa, con lo que evita la fosforilación de los residuos  
de tirosina y permite la fosforilación de residuos de serina, blo-
queando finalmente la señal del receptor y traslocación de GLUT-4.

A nivel del tejido adiposo, uno de los principales factores de 
transcripción afectados por el TNF-α es el receptor activado gamma 
proliferador de peroxisoma (PPAR-γ), no sólo porque puede suprimir 
su expresión sino también al alterar su función transcripcional pro-
moviendo la fosforilación de residuos de serina en su dominio termi-
nal, aunque este efecto también puede ser producido por JNK y ERK, 
con la consecuente alteración en la regulación de GLUT-4. Además 
de todos estos efectos, el TNF-α actúa también en forma indirecta en  
la producción de hiperglucemia al estimular secreción de hormonas 
contrarreguladoras que estimulan gluconeogénesis.27-34

Los eventos transcripcionales requeridos por el TNF-α para in-
ducir RI pueden involucrar la actividad transcripcional de FNκβ, el 
cual normalmente se encuentra inactivo por secuestro en el citoplas-
ma por proteínas inhibitorias. Diversos estímulos como la unión de 
TLR-4 a lipopolisacáridos y TLR-2 con productos bacterianos gram-
positivos (peptidoglicanos), sacáridos, estrés físico y químico, citoci-
nas inflamatorias, entre otros, activan el complejo FNκβ-Iκβ a tra-
vés de fosforilación y degradación proteolítica de Iκβ, permitiendo la 
traslocación de FNκβ al núcleo celular uniéndose a regiones promo-
toras de genes inflamatorios e iniciar así la transcripción de citocinas 
inflamatorias, moléculas de adhesión celular, entre otros mediadores 
de la inflamación, produciendo un círculo vicioso en cuanto a la res-
puesta inflamatoria22,23,29,34-36 (Figura 20.3) 
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Los inflamosomas son un complejo de multiproteínas que me-
dian la activación de la caspasa 1, la cual promueve la secreción de 
las citocinas proinflamatorias interleucina 1β (IL-1β) e IL-18, así 
como la piroptosis, una forma de muerte celular programada indu-
cida por patógenos bacterianos que se ubican en las células mieloi-
des cuya función es sensar los patrones de daño molecular (DAMP) 
y controlar la secreción de citocinas proinflamatorias. Existen varias 
moléculas de inflamosomas, entre ellas NLRP1, NLRP3 y NLRC4, 
en diversos estudios se ha observado que la activación de NLRP3 
es la llave que induce la activación del proceso inflamatorio meta-
bólico y la RI; la activación de este inflamosoma se puede conducir 
a través de la señalización de diferentes DAMP, entre ellos el ATP 
generado por la apoptosis celular y sobre todo cuando es resultado 
de alteraciones metabólicas, las cuales generan, mediante el estrés 
que producen, gran cantidad de ROS y UPR (unfolded proteins res-
ponse). Sin embargo, aún queda mucho por investigar sobre estas 
moléculas y su interrelación con el proceso inflamatorio en las en-
fermedades metabólicas, en específico resistencia a la insulina.37

Otro actor importante en el desarrollo de sepsis, hiperglucemia de 
estrés y RI es el tejido adiposo, no sólo por ser un tejido insulinodepen-

Figura 20.3. Efectos intracelulares mediados por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α).
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diente sino por su gran actividad endocrina y proinflamatoria; recor-
demos que el tejido adiposo y la médula ósea provienen de un mismo 
origen, explicándose así la gran capacidad de fagocitosis de los adipoci-
tos similar a la que presentan los macrófagos, contribuye con la eleva-
da circulación de citocinas como TNF-α e interleucinas y activación de 
otros elementos participantes del sistema inmune (Cuadro 20.1). 

Sin embargo, este tejido adiposo también puede ocasionar la 
disregulación de esta respuesta inflamatoria y, como consecuen-
cia, perpetuación del proceso inflamatorio y pasar de un estado de 
respuesta aguda a una crónica. Esta característica del tejido adipo-
so como tejido endocrino proinflamatorio en parte está dado por la 
interacción de diversas adipocinas, entre ellas leptina, que tiene el 
control de la inmunidad y homeostasis de energía en este tejido con 
efectos paracrinos importantes sobre otros sistemas; recientemente 
ha sido considerada como citocina inflamatoria por su estructura si-
milar a otras citocinas y la capacidad de activación de vías inflama-
torias, además a la fecha se le ha atribuido actividad en diversos pro-
cesos patológicos no sólo por sus efectos negativos en la secreción de 
insulina, sino también por su participación en procesos apoptósicos.

En varios estudios se ha correlacionado que los niveles séricos 
elevados de TNF-α son proporcionales a los de leptina, caso contra-

Cuadro 20.1. Adipocinas liberadas durante proceso inflamatorio. 

Citocinas Funciones 

FNT-α Citocina mediadora de la respuesta inmune e inflamatoria 

IL-6, IL-18 Citocinas proinflamatorias 

Leptina Reduce el apetito, incrementa el gasto energético y disminuye la eficiencia metabólica 

Resistina Citoquina proinflamatoria con propiedades aterogénicas. Estimula la síntesis y secreción de 
otras citoquinas proinflamatorias a través de NF-κβ 

PCR Principal proteína hepática producida en respuesta a la inflamación 

Ácido 
siálico 

Marcador integrado de diversas proteínas de fase aguda. Factor de riesgo cardiovascular y de 
diabetes tipo 2 

C3 Reactante hepático de fase aguda. Factor de riesgo cardiovascular 

Visfatina Efectos paradójicos: adipocina que mejora la sensibilidad a la insulina y favorece el depósito 
de grasa visceral 

Apelina Adipocina implicada en la regulación de la función cardiovascular sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona y en la ingesta 

Vaspina y 
omentina 

Adipocina relacionada con aumento en la sensibilidad a la insulina 

Cerulo-
plasmina 

Principal proteína plasmática transportadora de cobre. Efectos paradójicos: defensa frente al 
estrés oxidativo y efecto prooxidante 
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rio el de adiponectina, la cual se encuentra disminuida en los pa-
cientes con sepsis, contribuyendo así al desarrollo de RI y alteración 
en el perfil de lípidos. La resistina, otra adipocina de importancia a 
últimas fechas, se ha considerado más como una citocina proinfla-
matoria por su estrecha relación con TNF-α, promueve la secreción 
de endotelina 1 (ET-1) y pentraxina 3, un marcador dependiente del 
FNkβ; la resistina incrementa la expresión de moléculas de adhe-
sión y quimiocina quimioatrayente de monocitos y participa en la 
disfunción endotelial33,34,36-40 (Figura 20.4) 

Otro mecanismo involucrado en la RI en el paciente grave es la inac-
tividad muscular por reposo en cama. Seis días de reposo estricto en vo-
luntarios sanos resultó en hiperglucemia e incremento en las concentra-
ciones de insulina tanto en ayuno como después de la administración de 
glucosa. La ingesta de 75 g de glucosa muestra un incremento en la genera-
ción de superóxidos en más de 140% comparado con el estado basal, una 
dosis equicalórica de grasa resulta en un incremento del estrés oxidativo 
similar, generando así un estado inflamatorio con incremento intracelu-
lar de FNkβ, en la expresión de IKk, activación de receptores nucleares in-
cluyendo PPAR, incremento en la expresión de metaloproteinasas, factor  
tisular e inhibidor del activador de plasminógeno 1. 

Figura 20.4. Mecanismos inflamatorios y resistencia a la insulina mediados por el tejido adiposo.
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La RI y la hiperinsulinemia en estos pacientes son secundarias 
a la proteólisis y la disponibilidad de mayores sustratos gluconeogé-
nicos (aminoácidos), de esta forma es frecuente que en los pacientes 
graves la administración de cargas excesivas de dextrosa no pueden 
ser oxidadas o almacenadas generando hiperglucemia, hiperinsu-
linemia y estimulación continua del proceso inflamatorio. Se ha 
demostrado que en pacientes no diabéticos que recibían nutrición 
parenteral con infusión de glucosa mayor de 4 mg/kg/min, tenían 
un alto riesgo de desarrollar hiperglucemia, hiperinsulinemia y 
complicaciones como infección e incremento del cociente respira-
torio42,43 (Figura 20.5). 

Efectos deletéreos secundarios a hiperglucemia

La presencia de hiperglucemia en el paciente crítico está asociada 
con una serie de efectos deletéreos en el organismo y en la mor-
bimortalidad, ya demostrado en patologías como trauma, infarto 
agudo de miocardio y pacientes con quemaduras. 

Figura 20.5. Factores que inducen desarrollo de hiperglucemia.
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El estado inflamatorio y la respuesta al estrés agudo al alterar la 
función de los transportadores de glucosa permiten el desarrollo de 
hiperglucemia, ya que al no ser regulados por insulina permiten la 
entrada de glucosa a la célula llevando a hiperglucemia intracelular 
y disfunción de la misma, como se observa en células endoteliales y 
del sistema inmune, efectos diferentes a lo observado en los tejidos 
insulinodependientes45-47 (Cuadro 20.2). 

Como se explicó previamente, la glucosa per se es un media-
dor proinflamatorio que genera un ambiente de estrés tanto a ni-
vel mitocondrial como en el retículo endoplásmico (RE), alteración 
observada principalmente a nivel de los hepatocitos y tejido insuli-
nodependiente; la disfunción mitocondrial se caracteriza por un in-
cremento en la producción de especies reactivas de oxígeno (ROS), 
falla en la producción energética y defectos en el metabolismo, este 
último se relaciona con disminución en la oxidación mitocondrial 
de los ácidos grasos e incremento secundario de los niveles intrace-
lulares de graso-acil-CoA, diacilglicerol y ceramidas, éstos a su vez 
permiten la fosforilación de residuos de serina, activación de la vías 
de la MAPk, JNK, PCK e Ikκβ y bloqueo de la fosforilación de resi-
duos de tirosina, con desarrollo de mayor RI. 

La presencia de estos ácidos grasos, el exceso de ROS, y la ac-
tivación de vías proinflamatorias producen estrés a nivel del RE, 
como respuesta éste inicia la activación de diversas vías de síntesis y 
permite el desarrollo de respuestas adaptativas, como la sobrepro-
ducción de proteínas desdobladas (UPR), vía que se relaciona con 
inhibición en los mecanismos de señalización de insulina y activa-

Cuadro 20.2. Efectos deletéreos de la hiperglucemia. 

 Alteraciones en electrolitos 
 Incremento en el grado de estrés oxidativo 
 Efectos procoagulantes 
 Alteraciones en el sistema cardiovascular 
 Alteraciones en el sistema inmunológico (mayor predisposición a sepsis) 
 Incremento en el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal aguda 
 Incremento en el riesgo de desarrollo de polneuropatía 
 Resistencia a la insulina 
 Disfunción del hepatocito 
 Disfunción mitocondrial 
 Desarrollo de un estado proinflamatorio
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ción de vías proinflamatorias, perpetuando así el daño inflamatorio 
y estrés oxidativo33,37,47,48 (Figura 20.6). 

El endotelio regula el tono vascular, la interacción de las pare-
des de los vasos sanguíneos con las células circulantes y otros com-
ponentes sanguíneos. Toda esta actividad es mediada por la produc-
ción e interacción de sustancias vasodilatadores y vasoconstrictoras, 
una de las cuales es la actividad del óxido nítirico (NO), que también 
inhibe el crecimiento y la migración de las células musculares, la 
agregación plaquetaria y la trombosis, así como la adhesión, infla-
mación y oxidación, procesos que dañan la pared vascular. La hiper-
glucemia y la RI reducen la producción de óxido nítrico y promueven 
la vasoconstricción e hipoxia tisular, además el incremento de ROS 
al unirse al óxido nítrico forman peroxinitrito, que promueve la agre-
gación plaquetaria y el desarrollo de un estado protrombótico.

La hiperglucemia incrementa la sensibilidad a endotoxina y a 
su vez mayor expresión del factor tisular y generación secundaria 
de trombina, mientras que la hiperinsulinemia incrementa los ni-

Figura 20.6. Hiperglucemia y activación de mecanismos proinflamatorios.
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veles de PAI-1, principal inhibidor del sistema fibrinolítico endóge-
no. La hiperglucemia también promueve la formación de productos 
avanzados de la glucación (AGE), los cuales inducen la formación de 
ROS y exageración en la oxidación con mayores efectos deletéreos 
en la función endotelial.49-54

Variabilidad glucémica

Una alteración importante y que poco se había abordado en el pa-
ciente en estado crítico es la variabilidad glucémica, la cual en el 
paciente con diabetes es uno de los principales mecanismos por los 
que se produce el daño; es un efecto observado también en los pa-
cientes críticos agudos, en quienes la complejidad del perfil glucé-
mico con el que cursan está relacionado con el riesgo de muerte. 
Los estudios iniciales que analizaron esta alteración mostraron la 
desviación estándar como medida para registrar la variabilidad glu-
cémica y los análisis retrospectivos mostraron que esta es un factor 
de riesgo con valor significativo e independiente para el incremento 
en la mortalidad del paciente. 

Ahora queda pendiente la explicación del porqué esta asocia-
ción y el daño al paciente, inicialmente se consideró que la menor 
variabilidad podía estar asociada con mejor vigilancia médica, lo 
cual muestra una mejor evolución del paciente por el cuidado hacia 
él, sin embargo estudios posteriores mostraron cómo la presencia 
de una mayor variabilidad glucémica desencadenaba un estado de 
mayor estrés oxidativo, en comparación de un estado con hiperglu-
cemia persistente, estrés oxidativo relacionado con el proceso infla-
matorio ya comentado en párrafos previos.55-59 

Efectos de la Insulina

La insulina tiene efecto no sólo en el control de la glucosa plas-
mática, sino también un potente efecto antiinflamatorio. Se ha 
demostrado que disminuye los niveles de FNκβ y aumenta los de 
su inhibidor IKβ, suprime las acciones proinflamatorias de varios 
factores de transcripción, así como la presencia de metaloproteina-
sas. Además revierte el efecto protrombótico de la hiperglucemia 
mediante la supresión del factor tisular y del PAI-1. Incrementa los 
niveles de óxido nítrico a nivel endotelial, con lo que induce vasodi-
latación, y disminuye la agregación plaquetaria; este óxido nítrico 
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a su vez disminuye la expresión de moléculas de adhesión celular a  
través de inhibición en la activación del FNκβ, además contribuye 
a la disminución en la producción de ROS con mejoría secundaria 
de la función mitocondrial y del RE. Presenta efectos cardioprotec-
tores y antiapoptósicos al activar la vía de la PI3-k-AkT con dismi-
nución en la activación de la MAPk.60,61

Control estricto de la glucosa

Si se retoman los muchos años que han pasado desde las descripcio-
nes iniciales en el siglo xix por Bernard sobre la hiperglucemia, se 
puede observar que hasta hace poco se hace referencia a esta impor-
tante alteración y el cómo abordarla al estar frente al paciente en la 
UCI, sobre todo cuando se tiene el dilema control-estricto-relativo-
riesgos-mortalidad-beneficio, es decir, el ¿cómo, cuando, para qué 
y por qué?65

El primer estudio que analiza este dilema es el de Van den  
Bergue et al., en 2001, donde se observa que la terapia intensiva 
con insulina (TII) reduce la mortalidad y morbilidad entre pacientes 
que ingresaron a una UCI (Estudio Leuven de Terapia Intensiva con 
Insulina); análisis logísticos de regresión multivariados mostraron 
que el control de la glucosa y no las dosis de insulina administra-
da explicaban los efectos benéficos de la terapia con insulina en los  
pacientes críticos. Al parecer, con niveles de glucosa menores de  
110 mg/dL son necesarios para prevenir la presencia de comorbili-
dades como bacteriemia, anemia e insuficiencia renal aguda. 

El nivel de hiperglucemia fue un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de neuropatía. La reducción absoluta en la 
mortalidad fue de 3 a 4%, y el beneficio en la sobrevida se asoció 
con una reducción del riesgo absoluto de 8% cuando la terapia con 
insulina se continuó por al menos 3 días. Cuando los mismos auto-
res presentan un segundo estudio, se observa ya no una importante 
reducción en la mortalidad, y cuando se realiza en forma conjunta 
los dos estudios, se observa que la mortalidad de los pacientes con 
TII disminuyó 5% en comparación de los que fueron tratados en 
forma convencional, es decir, mantener niveles de glucosa entre 
180 y 200 mg/dL.62-64

Estos resultados llevaron a que los esfuerzos en la comuni-
dad médica estuvieran dirigidos a lograr un control estricto de los  
niveles de glucosa a través del TII, sin embargo el riesgo inminente 
fue la hipoglucemia, efecto por el cual el estudio VISEP (Volume 
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Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis) en su brazo de 
tratamiento con insulina tuvo que ser suspendido y sin observar-
se efectos benéficos a seguimiento en mortalidad a 28 días. GLU-
CONTROL fue el siguiente estudio multicéntrico para evaluar la 
TII, con una meta de 140 a 180 mg/dL, sin embargo también fue 
suspendido posterior al primer análisis al observar que no se logró 
el control glucémico, riesgo de hipoglucemia elevado y ninguna 
diferencia significativa en la mortalidad.65,66

El estudio NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care 
Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation) examinó 
el efecto de la mortalidad a 90 días, en el primer reporte en los pacien-
tes con TII se elevó la mortalidad (27.5% vs. 24.9%, p 0.2), efecto ad-
verso observado pese al bajo grado e hipoglucemia en los pacientes.67

Después de estos estudios, se han publicado tres metaanálisis, 
los cuales concluyen que la TII no es benéfica en los pacientes en 
estado crítico e incrementa el riesgo de hipoglucemia.68-72

Las sociedades de Medicina Crítica, las Asociaciones Europea 
y Americana de Nutrición Enteral y Parenteral han publicado sus 
recomendaciones a través de guías de tratamiento donde el nivel de 
evidencia para el control de la glucosa en el paciente crítico lo man-
tienen con un grado C.73-75 

Varios puntos deben considerarse cuando se trata del control 
de la glucosa en la cama del paciente, los que pueden modificar en 
forma importante la respuesta al tratamiento; entre ellos están la 
variabilidad glucémica y el error durante la medición.

Por lo anterior, se puede observar las recomendaciones de las 
guías de la Campaña para la supervivencia en sepsis (SSC):80

1. Un abordaje protocolizado del manejo de la glucosa sanguínea de 
los pacientes con sepsis grave e iniciar con una dosis de insulina 
cuando dos mediciones consecutivas de glucosa sean mayores de 
180 mg/dL, mantener una glucosa objetivo menor de 180 mg/dL 
y evitar los niveles de glucosa menores de 110 mg/dL (Grado 1A)

2. Los valores de glucosa deben ser monitoreados cada hora o cada 
2 h hasta que los valores de glucosa y la velocidad de infusión de 
insulina se mantengan estables (Grado 1C)

3. Los resultados obtenidos por las mediciones de la glucosa por pun-
ción capilar deben interpretarse con cautela ya que puede existir 
importante diferencia de la glucosa arterial o plasmática (UG)

[Véase también el Capítulo 19.]
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Conclusiones

La hiperglucemia de estrés y la resistencia a la insulina son de los 
principales hallazgos relacionados con alteraciones metabólicas 
presentes durante la sepsis, donde múltiples mecanismos fisiopa-
tológicos se encuentran interrelacionados, sin embargo entre los 
principales actores de esta condición se incluyen los mediadores 
proinflamatorios y las hormonas contrarreguladoras. 

Actualmente se tiene evidencia que en el paciente grave la pre-
sencia de hiperglucemia, hipoglucemia y variabilidad glucémica son 
asociadas con un incremento en la mortalidad, previamente se con-
sideró que el control estricto de la glucosa era uno de los principales 
mecanismos para disminuir la morbimortalidad de los pacientes 
sépticos en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo los re-
sultados de metaanálisis y estudios multicéntricos no son conclu-
yentes, por lo que la recomendación actual es la vigilancia estricta 
del paciente para evitar los factores que pueden llevar a los graves 
cambios de los niveles de glucosa sanguínea, y mantener éstos entre 
140 y 180 mg/dL, claro está, hasta que las nuevas evidencias sugie-
ran otras recomendaciones.
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375Definiciones

El ser humano genera respuestas locales y sistémicas ante la presen-
cia de microorganismos que penetran las barreras epiteliales e inva-
den los tejidos subyacentes. En el segundo consenso del American 
College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine en 
el 2001, se revisaron las definiciones originales del síndrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS) y del síndrome de disfunción 
orgánica múltiple (DOM).1 [Véase el Cuadro 3.1 y el Capítulo 19.]

El SIRS se define como la presencia de fiebre o hipotermia, leu-
cocitosis o leucopenia, taquipnea o taquicardia.2 Es importante te-
ner en mente que el SIRS puede desencadenarse aun en inflamacio-
nes estériles como en la pancreatitis, las quemaduras y en el trauma 
severo, por lo cual el papel de la infección en la patogenia del SIRS 
puede ser difícil de descifrar.3

Si en el paciente que desarrolla SIRS se corrobora la infección, se 
estará ante la presencia de una sepsis. Si ésta se acompaña de afección 
a órganos distantes al sitio de infección o hipoperfusión tisular, el pa-
ciente se encuentra en una sepsis grave. Un paciente que presenta 
sepsis grave con hipotensión que persiste a pesar del manejo médico 
(volumen y fármacos vasoactivos) está en estado de choque séptico.

Conforme la gravedad de la sepsis se intensifica, las posibilida-
des de muerte son mayores, con un incremento en la mortalidad de 
10 a 20% en la sepsis; de 20 a 50% en sepsis severa, y hasta de 40 a 
80% en el choque séptico.4,5

La sepsis quirúrgica se puede definir como SIRS más una infec-
ción que requiere intervención quirúrgica para control del origen, 
o SIRS más una infección dentro de los primeros 14 días tras una 
cirugía mayor.6

MANEJO QUIRÚRGICO 
Y CONTROL DEL DISPARADOR 

DE SEPSIS
21Jesús Tapia Jurado, Leticia Elizabeth Mota Garduño, 

Min Jeong Kim Koh, Raúl Rosales García
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Etiología

El disparador de un proceso séptico puede ser por causas infecciosas 
o no infecciosas (Cuadro 21.1).7 En la sepsis quirúrgica, el origen más 
común son las infecciones intraabdominales, constituyendo aproxi-
madamente dos tercios de todos los casos de sepsis.8 Dentro de las 
infecciones intraabdominales la perforación del colon es la causa prin-
cipal de sepsis abdominal.9 En el Cuadro 21.2 se puede observar el tipo 
de flora bacteriana presente dependiendo del tipo de peritonitis.10 

También es importante recordar que existen otros disparadores 
como:

a. Obstrucción intrínseca de una cavidad (colecistitis)
b. Obstrucción extrínseca de un lumen (oclusión intestinal mecánica 

por bridas posoperatorias o congénitas)
c. Isquemia por oclusión vascular por ateromas o trombos (trombo-

sis mesentérica)
d. Isquemia por torsión con compromiso vascular (quiste de ovario 

torcido)
e. Perforación de víscera hueca (perforación de úlcera péptica, diver-

tículo perforado de sigmoides, perforación de íleon terminal por 
Salmonella)

f. Traumatismo cerrado o abierto, con o sin perforación de víscera 
hueca

g. Traslocación bacteriana
h. Estados mórbidos que llevan al paciente a un compromiso inmunitario

Cuadro 21.1. Disparadores de sepsis severa.

Causas infecciosas Causas no infecciosas

Infecciones de sistema nervioso central
Infecciones respiratorias
Infecciones renales
Infecciones gastrointestinales
Infecciones de la piel y tejidos bandos
Infecciones óseas y articulares 

Trauma severo
Hemorragia
Complicaciones de cirugía
Infarto de miocardio
Embolia pulmonar
Taponamiento cardiaco
Hemorragia subaracnoidea
Quemaduras
Pancreatitis aguda
Sobredosis/intoxicación por drogas/fármacos
Cetoacidosis diabética
Insuficiencia suprarrenal
Anafilaxia
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i. Presencia de enfermedades concomitantes, como diabetes mellitus, 
insuficiencia renal, pulmonar o hepática

j. Desnutrición de moderada a severa

En 70% de los pacientes sépticos los cultivos salen positivos, de 
los cuales 50 a 70% son infecciones por bacterias grampositivas y 
gramnegativas, con ligero predominio de las gramnegativas; aunque 
existen estudios que sugieren una frecuencia similar entre ambas.11 El 
resto de las infecciones corresponden a infecciones polimicrobianas, 
por hongos y anaerobios;12 en pacientes cuyos hemocultivos salen ne-
gativos el agente causal suele identificarse mediante cultivo o estudio 
microscópico de material infectado procedente del foco local.

Cuadro 21.2. Microbiología de la peritonitis

Tipo de peritonitis Gérmenes cultivados con más frecuencia

Primaria Bacterias gramnegativas
Escherichia coli
Klebsiella
Bacterias grampositivas
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus
Staphylococcus

Secundaria Bacterias gramnegativas
Escherichia coli
Enterobacter
Klebsiella
Proteus
Bacterias grampositivas
Streptococcus
Enterococcus
Bacterias anaerobias
Bacteroides
Peptococci
Clostridium
Hongos

Terciaria Bacterias gramnegativas
Enterobacter
Pseudomonas
Acinetobacter
Bacterias grampositivas
Enterococcus
Staphylococcus coagulasa negativo
Hongos
Candida sp.
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Es importante mencionar que, en la sepsis, los hongos ocupan 
la cuarta causa de infección después de: 

•	 Bacilos	gramnegativos	(Enterobacteriaceae sp., y Pseudomonas sp.)
•	 Staphylococcus aureus
•	 S. epidermidis

Esto constituye una llamada de atención, ya que las infeccio-
nes por hongos se han incrementado 200% en los últimos 10 años, 
la especie Candida es reportada como principal hongo.11

Fisiopatología

La comprensión acerca de la fisiopatogenia de la sepsis sigue evo-
lucionando continuamente. La invasión de microorganismos pa-
tógenos desencadena una respuesta biológica que comienza con la 
activación del sistema inmunitario innato. Los componentes bac-
terianos como los lipopolisacáridos (LPS), el ácido lipoteicoico, las 
fimbrias y otros componentes de la pared bacteriana son reconoci-
dos por los receptores tipo Toll.13 Esta unión desencadena la libera-
ción de mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
interleucina 1 (IL-1) e interferones (INF).14 Además una gran varie-
dad de citocinas, moléculas moduladoras como reactantes de oxí-
geno y nitrógeno también son producidos como consecuencia de la 
unión a receptores y eventos de señalización.15

El TNF-α y la IL-1β activan a las células del endotelio vascular 
y atraen a leucocitos polimorfonucleares (PMN) circulantes al sitio 
de infección. Se sabe que los organismos incapaces de reaccionar o 
producir el TNF son anormalmente susceptibles de contraer infec-
ciones. La IL-6 aumenta la producción hepática de reactantes de 
fase aguda, incluida la proteína C reactiva, y también estimula el 
desplazamiento en favor a la producción de PMN en la médula ósea.

Las quimiocinas son otro grupo de citocinas proinflamatorias 
que se han investigado como biomarcadores en la sepsis. Dentro 
de éstas se encuentra la IL-8 que atrae neutrófilos al sitio de in-
fección, como diagnóstico de sepsis y la proteína quimiotáctica  
de monocitos 1 (MCP-1) como predictor de mortalidad.16

Otro aspecto importante en la sepsis es la alteración del equili-
brio procoagulante-anticoagulante, con un aumento en los factores 
procoagulantes. Los LPS estimulan a las células endoteliales para 
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liberar factor tisular y así activar la cascada de coagulación. El fibri-
nógeno se convierte a fibrina formando trombos microvasculares 
que contienen a los microorganismos invasores evitando su propa-
gación pero al mismo tiempo causando isquemia distal e hipoxia 
tisular. También, durante la sepsis hay disminución de los factores 
anticoagulantes (proteína C, proteína S, antitrombina III, inhibidor 
de la vía del factor tisular), lo que aumenta el daño tisular.17

Conforme se intensifica la respuesta orgánica a la infección, se 
torna muy compleja la mezcla de citocinas circulantes con células 
inflamatorias y otros mediadores. La respuesta normal del sistema 
inmune hacia la liberación de citocinas se pierde en la sepsis severa, 
causando disfunción celular de casi todas las células involucradas 
en la respuesta. Existe sobreproducción y retraso de la apoptosis de 
PMN prolongando la fase inflamatoria18 y muerte apoptósica acele-
rada de linfocitos.19

En el choque séptico están involucrados diversos mecanismos, 
los más importantes son las fallas: cardiaca, de la vasculatura peri-
férica (macrovascular) y de la microcirculación.19 En esta última, la 
arteriola es el sitio característico en donde ocurre vasodilatación, 
secundaria principalmente a la acción del óxido nítrico, con res-
puesta disminuida a vasopresores.20 Aunado a esto, la falla circula-
toria también es causada por deficiencias de vasopresina o cortisol, 
que traen como consecuencia mayor disminución en la respuesta a 
catecolaminas. La disfunción endotelial conlleva a que las células 
del endotelio no tengan la habilidad para mantener el tono vascular, 
causando pérdida de la presión arterial. Además, el daño endotelial 
causa fuga capilar con depleción de volumen intravascular y forma-
ción de edema en los órganos involucrados.19

Todos los mecanismos mencionados antes y las alteraciones en 
las vías de señalización conllevan a daño tisular, y si el estado de cho-
que no se revierte, entonces se llega a la disfunción orgánica múltiple 
(DOM).18 Se ha reportado que esta última puede ser causada, en par-
te, por un cambio hacia un fenotipo antiinflamatorio y apoptósico de 
las principales células inmunitarias, epiteliales y endoteliales,17 y por 
otra parte a las consecuencias de la lesión endotelial.

Se puede decir que la respuesta inflamatoria es sumamente 
compleja y que los intentos para modularla o detenerla aún no son 
del todo satisfactorios, además de que en una gran cantidad de ca-
sos la respuesta inflamatoria será irreversible y condicionará cifras 
de mortalidad elevadas; por lo tanto, el principal tratamiento para 
controlar la respuesta inflamatoria consiste en prevenirla o tomarla 
en sus etapas iniciales; es decir, controlar el disparador del fenó-
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meno séptico, donde intervendrá principalmente el juicio clínico, la 
decisión quirúrgica temprana y la vigilancia posoperatoria estrecha.

Manifestaciones clínicas y diagnóstico

Los mejores medios para detener al disparador de la sepsis se en-
cuentran en el diagnóstico temprano y en la decisión quirúrgica 
urgente. Por lo tanto, continúa siendo la habilidad clínica con el 
juicioso análisis de exámenes de laboratorio y gabinete lo que per-
mita tomar acciones diagnósticas y terapéuticas, tanto médicas 
como quirúrgicas, para brindar un mejor pronóstico. Se ha de-
mostrado que la identificación y el tratamiento temprano de sepsis 
mejora el pronóstico y disminuye la mortalidad asociada.21

Para establecer el correcto diagnóstico y las decisiones tera-
péuticas se deben tomar en cuenta dos grandes capítulos igual de 
importantes y definitorios. Por un lado, los padecimientos intraab-
dominales que son la primera causa de sepsis quirúrgica, proporcio-
nan datos clínicos bien conocidos (Cuadro 21.3).

No hay que olvidar que, aunque son manifestaciones habituales, 
no necesariamente son obligadas, sobre todo en los niños y los an-
cianos, quienes pueden presentar manifestaciones clínicas confusas.

Por otro lado, en segunda instancia, se debe estar muy pen-
diente de los datos que indiquen respuesta inflamatoria. Las ma-

Cuado 21.3. Patologías que llevan a sepsis y sus datos clínicos más característicos.

Patologías Signos

Apendicitis
Colecistitis
Divertículo del sigmoides perforado 
Úlcera perforada
Pancreatitis grave
Oclusión intestinal con compromiso vascular
Hernia inguinal estrangulada
Absceso hepático amibiano

Dolor en sitio de McBurney
Dolor en sitio de Murphy
Dolor en el hipocondrio izquierdo y rigidez 
abdominal del cuadrante inferior izquierdo del 
abdomen
Dolor transfictivo en el epigastrio y abdomen 
en madera
Dolor en barra abdominal y distensión abdo-
minal
Dolor intermitente tipo retortijón, distensión 
abdominal y peristalsis de lucha
Protrusión del área inguinal, dolorosa, no reduc-
tible y violácea
Hepatomegalia dolorosa, ictericia y fiebre
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nifestaciones clínicas suelen diferir de un paciente a otro, ya que en 
algunos se puede presentar una temperatura normal o estar hiper-
térmicos o hipotérmicos; la ausencia de fiebre es muy frecuente en 
los recién nacidos, en los ancianos y en los pacientes alcohólicos o 
con uremia. En el Cuadro 21.4 se incluyen los síntomas y signos de 
la respuesta inflamatoria por sepsis.21

La hiperventilación, la confusión, la desorientación y otras ma-
nifestaciones de encefalopatía pueden aparecer de manera temprana 

Cuadro 21.4 . Criterios diagnósticos de sepsis.

Síntomas genera-
les y exámenes 

básicos

Exámenes que 
confirman la 

respuesta infla-
matoria

Variables hemo-
dinámicas

Variables de dis-
función orgánica

Signos y labora-
torio de perfusión 
tisular deficiente

Fiebre > 38.3 °C Leucocitosis
> 12 000 mm3 

Hipotensión 
arterial por:

Hipoxemia arte-
rial (PaO2/FiO2 
< 300)

Aumento 
de lactato 
> 1 mmol/L

Hipotermia  
< 36 °C

Leucopenia 
< 4 000 mm3

Presión sistólica 
< 90 mm Hg

Oliguria aguda
< 0.5 mL/kg/h 
por 2 h a pesar 
de reanimación

Llenado capilar 
retrasado

Frecuencia 
cardiaca 
> 90 por min

Cuenta leucocitos 
normal pero con 
> 10% de formas 
inmaduras

Presión arterial 
media
< 70 mm Hg

Aumento 
de creatinina
> 0.5 mg/dL

Taquipnea Proteína C reacti-
va sérica elevada 
> 2 D.E.* sobre 
valor normal

Disminución de 
presión sistólica 
> 40 mm Hg 
de la basal

Anormalidades 
de coagulación 
INR > 1.5 o TTP 
> 60 s

Alteración del 
estado mental

Procalcitonina 
sérica elevada > 
2 D.E. sobre valor 
normal

Saturación venosa 
de oxígeno < 70%

Íleo

Edema importan-
te o balance de 
líquidos positivo 
> 20 mL/kg  
en 24 h

Gasto cardiaco  
> 3.5 L/min

Trombocitopenia 
< 100 000 mm3

Hiperglucemia 
> 140 mg/dL 
en ausencia de 
diabetes

Hiperbilirrubine-
mia BT > 4 mg/dL

*D.E., desviación estándar
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en la respuesta séptica. La hipotensión y la coagulación vascular 
diseminada predisponen a la aparición de acrocianosis y necro-
sis periférica de tejidos periféricos; cuando el agente se disemina 
en la piel por vía hematógena pueden aparecer celulitis y lesiones 
hemorrágicas. La náusea, el vómito, la diarrea, el íleo, las úlceras, 
la hemorragia digestiva alta o baja, las bilirrubinas elevadas y las 
alteraciones hepatocelulares pueden constituir manifestaciones  
gastrointestinales.

Muchos órganos no pueden ser capaces de extraer oxígeno de 
la sangre y se inicia un metabolismo anaerobio con la consecuente 
producción de lactato, lo cual propicia acidosis metabólica. El lacta-
to es el mejor marcador de hipoperfusión e hipoxia tisular, además 
de que un valor mayor a 2.5 mmol/L es un predictor independiente 
de gravedad, mala evolución clínica y mortalidad.22

Otros exámenes que orientan sobre la respuesta inflamatoria 
del paciente son la proteína C reactiva y las proteínas de fase agua, 
como α1-antiquimiotripsina, complemento C3, fibrinógeno, ceru-
loplasmina, albúmina y transferrina.23 La procalcitonina (PCT) ha 
surgido como: a) marcador importante para establecer la proba-
bilidad de muerte en pacientes sépticos críticos; b) medición de la 
efectividad del tratamiento antibiótico empírico en sepsis,24 y lo más 
importante, c) para determinar la duración y posible reducción en el 
tiempo de duración de la antibioticoterapia.25 

Se ha demostrado que la PCT posee una sensibilidad de 85% 
y especificidad de 83% para el diagnóstico de sepsis bacteriana en 
comparación con la proteína C reactiva (S: 78%, E: 60%).22

En la tercera edición de la Norma Internacional para el Manejo 
de la Sepsis Grave y Choque séptico 2012 de la campaña SSC, se re-
comienda obtener cultivos adecuados y realizar estudios de imagen 
tempranamente para confirmar el potencial origen de infección.21 En 
el Cuadro 21.5 se enlistan algunos exámenes de gabinete que pueden 
ser de apoyo para el diagnóstico de sepsis.

En la actualidad se puede contar con tomografías con imáge-
nes tridimensionales o estudios de resonancia magnética que hacen 
más preciso el diagnóstico. Las endoscopias del tubo digestivo alto, 
medio y bajo también pueden ayudar a tomar decisiones tempranas 
que beneficien la evolución del paciente.

El lavado abdominal diagnóstico tiene valor cuando la presen-
cia de bacterias es abundante, leucocitos en cantidades mayores de 
500/mm3, cuenta eritrocitaria mayor de 100 000/mm3 o la concen-
tración de proteínas de más de 1 g/dL en la cavidad, es altamente 
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Cuadro 21.5. Los exámenes de gabinete y su utilidad.

Tipo de examen Utilidad

Radiografías simples de 
abdomen

Demuestran el gas libre en la cavidad abdominal por perforación de 
víscera hueca, burbujas de gas extraluminal por sepsis por anaerobios, 
además de imágenes con elevación de hemidiafragmas y desplaza-
miento de órganos sólidos o huecos

Radiografías con 
medios de contraste

Identifica áreas con fístulas, estenosis u obstrucción

Ultrasonido Informa sobre las colecciones en espacios subfrénicos o en la pelvis, 
o lesiones sobre vísceras macizas o huecas: hígado, vesícula, vía biliar, 
páncreas y bazo

Tomografía computada 
simple y contrastada

Tiene mayor sensibilidad y especificidad para detectar procesos  
inflamatorios, tumorales, abscesos o colecciones diversas

sugestiva de exudado inflamatorio o pus, y es indicativo de cirugía. 
Este estudio ha demostrado ser costo-efectivo y previene la laparo-
tomía innecesaria hasta en 60%.26

La laparoscopia es uno de los procedimientos implementados 
en los últimos años en la cirugía, es de utilidad para el diagnósti-
co y para practicar maniobras terapéuticas; en el caso de la sepsis, 
permite detectar distintas lesiones que pueden estar produciendo 
el foco infeccioso, algunas de las cuales no se observan con otros 
métodos diagnósticos, como el ultrasonido, la tomografía o la re-
sonancia magnética nuclear. En pacientes graves y hemodinámi-
camente inestables y en aquellos que no pueden ser trasladados 
para realizar estudios de imagen, se puede realizar la laparoscopia 
diagnóstica en la cama del paciente, aun en la UCI, cuando existe 
la sospecha y no confirmación de una patología intraabdominal.27 
Es un procedimiento mínimamente invasivo, seguro y preciso para 
el diagnóstico de patologías intraabdominales, evita las laparoto-
mías negativas (no terapéuticas) y acorta el tiempo quirúrgico y de  
hospitalización.28 

Para prevenir repercusión negativa en los parámetros hemo-
dinámicos y en la mecánica ventilatoria, el neumoperitoneo debe 
mantenerse de 8 a 10 mm Hg. También es importante señalar que 
el procedimiento laparoscópico reduce significativamente los facto-
res de riesgo sobre infección de la herida quirúrgica, lo cual es muy 
importante prevenir en los pacientes sépticos.29
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Tratamiento

Los pacientes con sospecha de sepsis e inicios de manifestación de 
datos de respuesta inflamatoria deben ser manejados en la UCI.

Iniciar la reanimación temprana guiada por objetivos en las pri-
meras 6 h a partir del reconocimiento de la sepsis es la piedra angular 
del tratamiento (véase el Capítulo 19).21 El protocolo debe iniciarse 
tan pronto se encuentre hipoperfusión y no debe retrasarse, indepen-
diente del ingreso a la UCI. Las metas de la reanimación inicial son:

a) Presión venosa central 8 a 12 mm Hg
b)	 Presión	arterial	media	≥	65	mm	Hg
c)	 Gasto	urinario	≥	0.5	mL/kg/h
d) Saturación de oxígeno en la vena cava superior (ScvO2) 70% 

o	saturación	de	oxígeno	venosa	mixta	65%

La antibioticoterapia intravenosa debe iniciarse dentro de la 
primera hora, posterior a la toma de cultivos.21 Se ha encontrado que 
el retraso en su administración (> 1 hora) se asocia con el aumento 
en la mortalidad de pacientes con sepsis severa o choque séptico.30

La elección inicial de los antibióticos debe basarse en el conoci-
miento de los microorganismos patógenos más probables según su 
localización, tomando en cuenta la exposición previa del paciente a 
antibióticos, alergias o intolerancia a medicamentos, comorbilida-
des, diagnóstico clínico y susceptibilidad conocida de los patógenos 
en la comunidad.31 Se puede afirmar que en toda infección intraab-
dominal, la flora es múltiple,32 pudiendo utilizarse monoterapia o 
terapia combinada, dependiendo del estado clínico del paciente y la 
resistencia de los microorganismos (Cuadro 21.6).

Los pacientes de bajo riesgo por lo general presentan una infec-
ción adquirida en la comunidad (la mayoría de los casos de peritonitis 
secundaria) y tienen pocas comorbilidades preexistentes; mientras 
que los de alto riesgo (en quienes es más probable que fracase el tra-
tamiento), se asocian con infecciones producidas por patógenos resis-
tentes. Los factores que aumentan el riesgo son: desnutrición, puntaje 
alto (> 15) en la clasificación APACHE II,33 edad avanzada, comorbili-
dades o algún grado de disfunción orgánica e inmunodepresión.34

El uso de antimicóticos puede considerarse en pacientes de alto 
riesgo, con base en el probable diagnóstico,34 en pacientes que ya se 
han utilizado antibióticos de amplio espectro por largo tiempo, con 
estancia prolongada en UCI, en quienes se administra nutrición pa-
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foración intestinal o fiebre persistente en pacientes neutropénicos.31 

Fluconazol es el antimicótico de elección.35

Diariamente se debe reevaluar el tratamiento antimicrobiano, 
tomando en cuenta los resultados de los cultivos, se continúa con 
el antibiótico elegido inicialmente o se cambia en caso de presentar 
resistencias. Al utilizar terapia combinada de forma empírica en pa-
cientes con sepsis severa, se recomienda no administrarla por más 
de 3 a 5 días y después administrar únicamente el fármaco adecuado 
para el patógeno causal en cuanto éste se conozca, hasta completar  
7 a 10 días (duración recomendada del tratamiento antibiótico). 

La antibioticoterapia sólo debe prolongarse en pacientes con poca 
respuesta, focos de infección que no pueden drenarse, bacteriemia por 
S. aureus, algunas infecciones virales o fúngicas y deficiencias inmu-
nológicas, incluida neutropenia. La disminución en los niveles de PCT 
y otros biomarcadores similares son de ayuda para retirar paulatina-
mente el tratamiento antibiótico y para interrumpir la terapia empíri-
ca en pacientes sépticos sin evidencia subsecuente de infección.21

Iniciar el apoyo nutricional enteral o endovenoso es indispen-
sable, ya que forma parte del tratamiento integral del paciente sép-
tico, cuyo estado incluye hipermetabolismo, catabolismo e impedi-
mento del uso de la vía oral.23

Tratamiento quirúrgico

La infección de origen abdominal es uno de los mayores retos en 
cirugía, no existe un consenso general y aún no está estandarizado 
cuándo y cómo tratar un abdomen séptico.36 El control del origen 

Cuadro 21.6. Antibióticos recomendados en infección intraabdominal.

Tipo de infección Monoterapia Terapia combinada

Bajo riesgo 
Peritonitis secundaria adquirida 
en la comunidad

Ampicilina/Sulbactam
Ticarcilina/Clavulanato
Ertapenem
Cefotetan 
Cefoxitina

Cefazolina o cefuroxima con 
clindamicina  
o metronidazol 
Ciprofloxacino, levofloxacino o 
gatifloxacino con clindamicina 
o metronidazol

Alto riesgo 
Peritonitis secundaria asociada 
con problemas de salud
Peritonitis terciaria

Imipenem Meropenem
Piperacilina/tazobactam

Aminoglucósido, aztreonam, 
ciprofloxacino o cefalosporina 
de 3ª o 4ª  generación con 
clindamicina o metronidazol



Academia Nacional de Medicina

386

de la infección es la base del tratamiento y el factor más importante 
para reducir la mortalidad en los pacientes con sepsis. 

Dentro del tratamiento se encuentran los siguientes principios 
básicos:

•	 Resección	del	foco	infeccioso	en	su	totalidad,	si	es	posible,	o	de	for-
ma segmentada

•	 Exclusión	del	material	infeccioso
◦ Drenaje percutáneo de abscesos. Método de elección cuando son 

localizados y en pacientes que no son candidatos a cirugía 
◦ Drenaje abierto 
◦ Actualmente se prefiere colocar drenajes cerrados

•	 Cierre	del	sitio	de	salida	del	material	contaminante
•	 Debridación	de	tejidos	desvitalizados	o	infectados

◦ Resección en caso de isquemia o necrosis
•	 Derivaciones,	 desfuncionalizaciones,	 ostomías,	 fistulas	 controla-

das y lavado continuo de cavidad abdominal
•	 Retiro	de	cuerpos	extraños

◦ Sondas urinarias y catéteres vasculares pueden ser fuentes de in-
fección que deben reemplazarse37

◦ Prótesis ortopédicas y valvulares cardiacas deben considerarse 
como causa probable de sepsis

•	 Descompresión	abdominal	para	evitar	síndrome	compartimental	
intraabdominal 

◦	 Es	importante	mencionar	que	se	pueden	presentar	casos	que	indi-
rectamente pueden provocar sepsis por traslocación bacteriana, 
como en el caso del síndrome compartimental abdominal, donde 
con base en la presión intraabdominal se evalúa si el tratamiento 
es	conservador	en	la	terapia	intensiva	(<	15	mm	Hg)	o	si	es	necesa-
ria	una	laparotomía	(<	35	mm	Hg).38

El principal desafío es la persistencia de peritonitis y la forma-
ción de abscesos después de la cirugía. En 10 a 15% de los pacientes 
tratados quirúrgicamente debido a infección intraabdominal, ne-
cesitarán reexploración por presencia de infección residual o recu-
rrente. La puntuación obtenida en la escala APACHE II después de 
la cirugía se relaciona con el riesgo de infección persistente y nece-
sidad de reintervención.39 Es importante la detección temprana de 
complicaciones o persistencia de la sepsis, ya que el retraso en el 
tratamiento quirúrgico se asocia con una mayor tasa de mortalidad.

Dentro de las estrategias quirúrgicas se encuentran:
•	 Reintervención	programada.	En	un	intervalo	menor	de	36	a	48	h, 

disminuye dificultades quirúrgicas al existir menos adherencias 
intestinales
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•	 Reintervención	 electiva.	 Se	 requiere	 en	 pacientes	 que	 presentan	
deterioro después de la primera cirugía

•	 Laparotomía	de	 control	de	daño.	Su	objetivo	 es	 controlar	 la	 con-
taminación y/o hemorragia, drenar abscesos intraabdominales, o 
realizar resecciones antes de que el paciente presente fatiga fisio-
lógica. Consta de un periodo de reanimación para reestablecer la 
perfusión adecuada; reintervenciones posteriores para la repara-
ción definitiva de las lesiones, por lo que se debe considerar el cierre 
abdominal temporal; y finalmente el cierre definitivo de la pared 
abdominal.	Se	realiza	en	pacientes	con	temperatura	menor	de	35	°C,	
pH < 7.20, déficit de base mayor de 8 y evidencia clínica o median-
te laboratorio de coagulopatía. También está indicada en quienes 
requieren reanimación masiva, presentan control inadecuado del 
origen, inestabilidad hemodinámica, para prevención del síndrome 
compartimental abdominal y en el desarrollo de DOM40

•	 Revisión	 de	 la	 cavidad	 (second	 look).	 Entre	 las	 24	 y	 48	 h,	 sirve	
para valorar anastomosis, evacuar colecciones, valorar viabilidad 
de pared intestinal o de otros órganos39

•	 Reparación	abdominal	organizada	por	etapas	(cirugía	STAR).	Se	
realizan	laparotomías	cada	24	o	48	h	y	al	final	se	cierra	la	pared	
abdominal, evitando el aumento de presión abdominal. Se puede 
considerar una misma operación realizada en varios pasos. El ab-
domen sólo se cierra cuando se observa sano, limpio, sin edema y 
es posible suturar la aponeurosis abdominal sin tensión. Indicada 
en peritonitis generalizada supurativa, pancreatitis necrótico-he-
morrágica, compromiso vascular intestinal, paciente en condicio-
nes críticas, presión intraabdominal > 20 cm H2O, entre otras

La cirugía de la sepsis abdominal en la que se usan técnicas 
para evitar el síndrome compartimental abdominal es la más ade-
cuada para el manejo de las infecciones intraabdominales graves.32 

En pacientes con sepsis intraabdominal, se prefieren las ostomías a 
las anastomosis primarias, sobre todo cuando se prevé un periodo 
prolongado de manejo con abdomen abierto, en este caso, las osto-
mías deben colocarse lateralmente, para proporcionar mayor movi-
lidad a la pared abdominal durante el cierre.

El tratamiento de las condiciones más comunes que causan ab-
domen agudo, como apendicitis, perforación y patologías de origen 
ginecológico, puede realizarse quirúrgicamente por vía laparoscópica, 
después de haber realizado una laparoscopia diagnóstica, cuando se 
cuenta con el equipo necesario y la experiencia adecuada; de no ser 
posible se realizará laparotomía abierta.
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Finalmente, se puede concluir que para controlar el disparador 
de la sepsis se debe tener presente, antes que nada, la grave respues-
ta inflamatoria que produce una patología infecciosa; siempre hay 
que tener en cuenta dicha complicación, con el fin de establecer su 
prevención, diagnóstico, tratamiento y rehabilitación, para lo cual 
se deben cuidar los siguientes cinco pasos:

1. Diagnóstico temprano y correcto
• Historia clínica completa
• Exámenes de laboratorio y gabinete suficientes

2. Decisión quirúrgica a tiempo
• Conocer la fisiopatología de los procesos patológicos sépticos
• Definir la necesidad de una cirugía y el momento adecuado para 

hacerla
3. Tratamiento médico suficiente

• Estabilización del paciente, sobre todo desde el punto de vista 
hemodinámico, renal y ventilatorio

• Iniciar la antibioticoterapia adecuada y en forma temprana
4.	 Tratamiento	quirúrgico	adecuado

• Realizar un análisis del control de daños
• Realizar, en la medida de lo posible, una cirugía anatómica y fi-

siológica, con el menor trauma y la menor mutilación
• Retirar el foco infeccioso
• Drenar el absceso establecido
• Retirar los detritus existentes
• Evitar al máximo los cuerpos extraños
• Hacer una adecuada hemostasia
• Hacer las suturas convenientes
• Realizar ostomías cuando así se requiera
• Abdomen abierto por síndrome compartimental
• Herida abierta en su caso y esperar el cierre por tercera intención
• Empaquetamiento de la cavidad abdominal si procede
• Sistema VAC de presión negativa si está indicado

5.	 Estrecha	vigilancia	posoperatoria
• Conocer y adelantarse a las complicaciones posoperatorias
• Trabajo en equipo
• Vigilancia en unidades de terapia intensiva
• Trabajar por metas establecidas
• Vigilar la rehabilitación del paciente
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Introducción

En capítulos anteriores de esta obra, en relación con la sepsis y sus 
comorbilidades y consecuencias, se describen en detalle la epidemio-
logía, la etiopatogenia, la fisiopatología, su abordaje y diversas pau-
tas de antibioticoterapia (Capítulos 2, 3, 6, 18), entre otros múltiples 
temas, así como varias recomendaciones entre las que destacan las 
consensuadas por connotados investigadores especialistas (véase el 
Capítulo 19), las cuales, basadas en la evidencia, se plasmaron en un 
documento que se actualiza de forma continua denominado Survi-
ving Sepsis Campaign (SSC).1-11 Por consiguiente, este capítulo se 
aboca específicamente a la exposición del tema que le corresponde.

Manejo anestésico

El manejo anestésico en el paciente séptico conlleva una reanimación 
vigorosa del paciente. Aunque el manejo quirúrgico pueda ser una 
urgencia, debe considerarse en primera instancia la reanimación para 
mejorar sus condiciones en un lapso no mayor a 1 a 2 horas.

Valoración preoperatoria

El estudio preoperatorio incluye la historia clínica completa, con eva-
luaciones especiales como: APACHE, NYHA, ASA, VAD, entre otras, 
así como exámenes de laboratorio: biometría hemática (anemia, leuco-
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citosis o leucopenia, desequilibrio hidroelectrolítico), química sanguí-
nea (hiperglucemia, incremento de los valores de BUN y creatinina), 
examen general de orina (aumento de la densidad y disminución del 
volumen), gases arteriales (acidosis metabólica), coagulación (tiempos 
de protrombina y tromboplastina e INR, los cuales pueden estar alar-
gados) y otros estudios específicos o marcadores de sepsis. El interro-
gatorio y la exploración física deberán basarse en la sintomatología y 
datos clínicos de los diversos aparatos y sistemas involucrados.

Cardiovascular. Alteraciones hemodinámicas: hipotensión, 
inadecuada perfusión tisular (confusión, obnubilación, oliguria), 
hipovolemia relativa (pérdida de líquidos al espacio intravascular 
aunada a un incremento de este espacio), alteraciones del tono vas-
cular sistémico y pulmonar, mala distribución del flujo sanguíneo 
regional, disfunción miocárdica (biventricular con incremento en la 
distensibilidad, dilatación ventricular y alteración del volumen con-
tenido). Se presenta un estado de choque distributivo con un gasto 
cardiaco elevado, taquicardia y baja resistencia vascular sistémica. 
El metabolismo miocárdico de oxígeno y la perfusión coronaria es-
tán generalmente normales en el choque séptico. Los depresores 
miocárdicos son mediados por TNF, IL-1 y NO.12

Sistema nervioso central. La fiebre es causada por las citocinas 
(TNF e IL-1), la hipotermia no está bien esclarecida. Existe un nivel 
alterado de la conciencia (confusión, delirium, coma). Encefalopa-
tía séptica en 70% de los pacientes sépticos. Alteraciones neuromus-
culares (polineuropatía del enfermo crítico, neuropatía motora y va-
rias formas de miopatías).13

Respiratorio. Alto riesgo de progresión a lesión pulmonar 
aguda (LPA) o al síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA 
o ARDS) con incidencia de hasta 40%. Lesión pulmonar aguda, 
infiltrado bilateral (tele de tórax), presión en cuña de la arteria 
pulmonar en 18 mm Hg (o ausencia de evidencia clínica de hiper-
tensión auricular izquierda) y PaO2/FIO2 con frecuencia de 200 
(300 de LPA). El SDRA se presenta con daño alveolar difuso e in-
cremento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar, edema 
pulmonar, depleción de surfactante, atelectasias y disturbios del 
recambio de gases. Progresión a alveolitis fibrosante con hipoxe-
mia persistente, incremento del espacio muerto e hipertensión 
pulmonar significativa.13

Hematológico. Cambios en leucocitos (neutrofilia y neutro-
penia), plaquetas (trombocitopenia, principalmente cuando existe 
CID o daño inmunológico, inhibición de la producción por interac-
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ción con bacterias o endotoxinas) y mecanismos de la coagulación 
(activación de sistemas de coagulación y fibrinólisis) por la acción 
del TNF que estimula las vías extrínsecas de la coagulación. La CID 
se presenta en alrededor de 70% de los pacientes sépticos y en 20% 
de los que tienen bacteriemia con gramnegativos.13

Endocrino. Uno de los sistemas involucrados es el hipotála-
mo-hipófisis-suprarrenal; con insuficiencia adrenal. Los niveles de 
glucocorticoides son inadecuados para las demandas del paciente 
crítico. Niveles bajos de cortisol (< 9 µg/dL) indican insuficiencia 
suprarrenal. A nivel de tiroides, se produce el síndrome del enfermo 
eutiroideo. Las concentraciones de T3 están casi siempre bajas y la 
inversa a T3 está alta. La hormona estimulante de la tiroides se en-
cuentra alta y la tiroxina (T4) permanece en niveles normales o poco 
disminuida. Raros datos de hipotiroidismo.13

Renal. Insuficiencia renal, complicación que requiere manejo es-
pecial del volumen de líquidos, antibióticos y dosis de fármacos em-
pleados. La fisiopatología es multifactorial: hipotensión, isquemia, 
endotoxinas, citocinas, lesión oxidante, vasoconstricción y antibióti-
cos nefrotóxicos. El flujo sanguíneo renal se encuentra disminuido en 
dos terceras partes, en algunos casos (1/3) está aumentado.14

Gastrointestinal. La hipomotilidad intestinal se observa co-
múnmente y va de una atonía gástrica hasta un íleo adinámico 
generalizado. Existe disfunción hepática, que desencadena eleva-
ción de las transaminasas e ictericia colestásica. La hipoperfusión 
esplácnica contribuye a isquemia visceral desencadenando pan-
creatitis, colecistitis, úlcera por estrés, alteración de la barrera de 
la mucosa intestinal, incrementando su permeabilidad y la traslo-
cación bacteriana que genera el síndrome de disfunción orgánica 
múltiple (DOM).13

Estudios de gabinete. La telerradiografía de tórax, placa sim-
ple de abdomen, ultrasonografía, tomografía, resonancia magnéti-
ca (estos tres últimos para determinar la presencia de pus y/o el 
órgano involucrado); electrocardiograma para determinar si existe 
alguna falla a nivel eléctrico del corazón.

La identificación temprana de marcadores puede reducir la 
morbilidad y mortalidad posoperatorias. Entre las herramien-
tas que se pueden emplear para determinar estas complicaciones  
están: el índice de comorbilidad de Charlson, el estado físico de la 
ASA y el sistema logístico de disfunción de órganos (LOD). Los dos 
primeros son determinados preoperatoriamente, el LOD lo identi-
fica en el posoperatorio.15
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Monitoreo

El monitoreo será invasivo y no invasivo, dependiendo del estado 
del paciente. Los trastornos hemodinámicos de la sepsis, aunados a 
los causados por la cirugía, hacen necesario un monitoreo invasivo, 
lo cual implica un cierto grado de agresión.

Cardiovascular. Cardioscopio de forma continua, pulsoxime-
tría, PAM, presión venosa central, presión de oclusión de la arteria 
pulmonar (POAP), índice del volumen final diastólico de ventrículo 
derecho (RVEDVI), ecocardiografía transesofágica, técnicas de ter-
modilución pulmonar, saturación venosa central de hemoglobina 
(ScvO2).

Respiratorio. Pulsoximetría, capnografía, gases arteriales.
Neurológico. Entropía o índice biespectral.
Metabólico y electrolítico. Gases arteriales, medición del ácido 

láctico, gradiente (v-a) de CO2, temperatura, electrolitos séricos, to-
nometría gástrica.

Renal. Diuresis, valores de creatinina en sangre.
Coagulación. Tromboelastografía, tiempos de coagulación e INR.
Neuromuscular. Neuroestimulador (tren de 4/TOF), para valo-

rar la profundidad del bloqueo.
La tendencia de la concentración de lactato es un buen indica-

dor. La SvO2 mixta es un indicador del balance entre el transporte y 
el consumo de oxígeno; su valor depende del gasto cardiaco, el con-
sumo de oxígeno, la concentración de hemoglobina, y la saturación 
de oxígeno arterial. El valor normal en pacientes críticos es de 70%, 
pero en la sepsis puede estar elevada debido a una mala distribución 
del flujo sanguíneo.

Dentro de los métodos más sencillos para valorar la perfusión 
esplácnica está la tonometría gástrica, en especial la medición de la 
pCO2 de la mucosa gástrica, que se considera más fiable que el pH 
intramucoso.16-18

Técnica anestésica

Una pronta y adecuada antibioticoterapia acompañada por ciru-
gía para remover el foco infeccioso está indicado si es factible. En 
la presencia de sepsis severa y choque séptico, el tratamiento de  
soporte es mandatorio.



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

397

La reanimación preoperatoria, la optimización de la perfusión 
de órganos, está basada en el uso juicioso de líquidos, vasopresores 
e inotrópicos

El manejo intraoperatorio requiere de una inducción y man-
tenimiento cuidadosos de la anestesia, optimización del volumen  
intravascular, evitar lesión pulmonar durante la ventilación mecáni-
ca y contando con el monitoreo de gases arteriales, concentración de 
lactato, índices renal y hematológico y niveles de electrolitos séricos.

Anestesia general

Los pacientes con síndrome de sepsis o choque séptico requieren ha-
bitualmente anestesia general para los procedimientos quirúrgicos.

El manejo de la ventilación mecánica en el quirófano incluye 
aumento de la FiO2 y de la PEEP.19

En personas sanas, las citocinas pro y antiinflamatorias están 
en equilibrio, se ha determinado que la cirugía mayor y los fármacos 
administrados en la anestesia y la sedación comprometen las funcio-
nes inmunes predisponiendo a los pacientes a infecciones posope-
ratorias, complicaciones sépticas y disfunción respiratoria. Es dada 
por una exagerada respuesta inmune proinflamatoria y supresión de 
células mediadoras de inmunidad que pueden afectar el curso del pe-
riodo posoperatorio, como son en la actividad de las células naturales 
asesinas (NK) observada posterior al uso de anestésicos volátiles (ha-
logenados) y opioides (morfina a grandes dosis y fentanilo).

La adición de agentes anestésicos capaces de atenuar las altera-
ciones de la función inmune en el perioperatorio pueden ejercer un 
efecto favorable en pacientes sépticos.20

Se ha reportado la disminución de leucocitos y linfocitos en ra-
tones con administración repetida de sevofluorano.

En otros estudios se ha mostrado una disminución de NK cir-
culantes asociadas con incremento de células B, linfocitos CD8-T, 
interferón gamma (IFN-γ), IFN-α, TNF-α, e interleucina soluble 
(IL-2) receptor.

Hay amplificación significativa en la respuesta proinflamatoria 
que predispone potencialmente al huésped a consecuencias inde-
seables: hipotensión, choque y falla multiorgánica. Se considera que 
la nocicepción y las citocinas proinflamatorias tienen un rol mutuo 
sobrerregulatorio, donde la hiperproducción de citocinas proinfla-
matorias exacerba el dolor y viceversa. El efectivo manejo del dolor 
puede afectar la respuesta inmune en el posoperatorio.
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La ventilación mecánica, el incremento de la presión intrato-
rácica y las resistencias vasculares pulmonares incrementan la can-
tidad de neutrófilos independiente de los fármacos o técnica anes-
tésica empleada, reduciendo el aclaramiento de bacterias a nivel 
abdominal. La inhibición de la función de los monocitos es dosisde-
pendiente; el propofol reduce en menor proporción al isofluorano la 
actividad microbicida de los macrófagos alveolares.20

La mayoría de los fármacos anestésicos son depresores del apa-
rato circulatorio. El enfermo en choque séptico llega al quirófano en 
malas condiciones generales, puede estar sedado, intubado y con so-
porte inotrópico, por lo que los vasopresores enmascaran la depre-
sión circulatoria de los anestésicos y pueden producir interacciones.

En los pacientes sépticos sin choque la inducción anestésica 
puede precipitar una hipotensión severa al interferir con los me-
canismos endógenos de mantenimiento de la tensión arterial y el 
gasto cardiaco.

La elección de los agentes debe basarse en variables indivi-
duales del paciente, como son labilidad hemodinámica, disfunción 
de órganos (disfunción hepática y/o renal) y exclusión o incita-
ción de anormalidades metabólicas; por lo tanto, puede darse una 
anestesia general balanceada, una endovenosa total y en algunos 
seleccionados una anestesia regional neuroaxial.

Fármacos anestésicos

Inductores

Ketamina. Derivado de la fenciclidina que produce anestesia diso-
ciativa. Es un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato.

Anestésico de elección en pacientes con choque séptico, por sus 
efectos de:

1) Estimulación cardiovascular en la tensión arterial y la frecuencia 
cardiaca manteniendo la resistencia vascular sistémica. La asocia-
ción con inotrópicos y vasopresores puede desencadenar un mayor 
incremento de la frecuencia cardiaca y tensión arterial, isquemia 
miocárdica por incremento del consumo de oxígeno o precipitación 
de arritmias (evita una disminución súbita de la poscarga y relati-
vamente mantiene la actividad del sistema nervioso simpático). El 
efecto	es	a	los	2	min	de	la	administración	y	perdura	por	15	a	20	min21

2) Propiedades antiinflamatorias (supresión de la producción excesi-
va de citocinas proinflamatorias y atenuación de la activación de 
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neutrófilos). La inmunosupresión posoperatoria por anestésicos 
puede comprometer la resistencia a infección y metástasis tumo-
rales. Ketamina, tiopental, halotano reducen significativamente la 
actividad de células NK e incrementan la retención tumoral y me-
tástasis; el propofol no lo hace22-24

A dosis subanestésicas reduce las concentraciones de IL-6 pos-
terior a la cirugía, disminuye la mortalidad y la producción de TNF 
en animales sépticos. Los efectos antiinflamatorios protectores de 
la ketamina en sepsis son mediados por la liberación de la acción 
de adenosina durante el receptor A2A y por la inhibición de la acti-
vación de NFκβ. A altas concentraciones ejerce efectos citostáticos 
no específicos, inhibición de la proliferación celular y bloqueo de la 
producción de citocinas.25

Tiene efectos hepatoprotectores contra lipopolisacáridos (LPS) 
inducidos por lesión hepática que parecen ser mediados por la mo-
dulación diferencial del estrés oxidativo de las proteínas. En el es-
tómago disminuye la lesión gástrica causada por LPS y aumenta la 
expresión de HO-1.26,27

Es metabolizada en hígado por vía oxidativa a metabolitos  
inactivos. La vida media (t½) es de 2 a 3 h, que puede prolongarse en 
insuficiencia hepática. Tiene efecto inotrópico negativo compensado 
por la estimulación simpática, incrementa el flujo sanguíneo corona-
rio con aumento de la demanda de oxígeno miocárdico. Otros efectos 
son: disociación, sialorrea, broncodilatación, náusea, incrementa el 
tono musculoesquelético (mejora con benzodiazepinas), aumenta 
las presiones intraocular e intracraneana, nistagmo. En hipertiroi-
deos, produce hipertensión y taquicardia supraventricular. La dosis 
habitual es 0.5 a 0.7 mg/kg para analgesia; 1 a 2 mg/kg IV como 
inductor y 0.7 a 3 mg/kg/h para su infusión continua.25

Propofol. Agente anestésico intravenoso perteneciente a la 
familia de los alquilfenoles. La solución lipídica favorece la conta-
minación y el sobrecrecimiento bacteriano del fármaco; se han co-
mercializado diferentes preparaciones que contienen productos an-
tibacterianos como el EDTA o los bisulfitos. La t½ posterior a una 
dosis única varía entre 30 y 60 min; la t½ de eliminación se alarga en 
infusiones prolongadas. La insuficiencia renal o hepática no afectan 
su perfil farmacocinético. Se une en 98% a las proteínas plasmáticas 
y se metaboliza en el hígado por vía conjugada a metabolitos inac-
tivos. Eliminación renal. Produce depresión cardiovascular por sus 
efectos vasodilatadores y depresores de la contractilidad cardiaca 
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y efecto cronotropo negativo; siendo más manifiestos en hipovolé-
micos y/o hemodinámicamente inestables por vasodilatación o de-
presión miocárdica, más severos que con tiopental. 

En ratas endotoxémicas se redujo la producción de citocinas 
proinflamatorias (TNF, IL-6, IL-10), disminuyendo la mortalidad 
de éstas. Se ha sugerido que puede inhibir selectivamente la iNOS 
y, por tanto, tener una particular utilidad en pacientes sépticos. Los 
bacteriostáticos añadidos al propofol también pueden influir. En 
un estudio comparativo en pacientes posquirúrgicos que recibie-
ron propofol o midazolam por 48 h, se observó una elevación de las 
citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1b, IL-6) en los pacientes que 
habían recibido propofol y un descenso en los que habían recibido 
midazolam. La producción de IL-8 se redujo en ambos grupos y la 
de IFN-γ aumentó en los que recibieron propofol. Esto sugiere que 
puede inhibir la respuesta inflamatoria y previene el desarrollo de 
acidosis metabólica durante endotoxemia. Reduce la quimiotaxis 
de los neutrófilos pero no su actividad fagocítica ni microbicida en 
comparación con el tiopental.

No tiene efecto depresor como el tiopental y el etomidato sobre 
la proliferación de las células T, aunque sí en las células B en pacien-
tes críticos. Con respecto a otros agentes endovenosos e inhalato-
rios, produce aumento de la población de linfocitos B y T.

Menor elevación de IL-6 por propofol asociado con alfentanilo 
que con isofluorano.

La reactividad cerebrovascular al CO2 es mucho menor con dex-
medetomidina que con propofol en pacientes con choque séptico en 
sedación.28,29 Ofrece significativa protección contra endotoxinas que 
inducen lesión en células endoteliales microvasculares pulmonares 
y que los anticuerpos anti-ACE monoclonales es una prueba sensiti-
va de monitoreo. La dosis de inducción es de 0.5 a 2 mg/kg de peso, 
la de infusión es de 1 a 5 mg/kg/h.30,31

Etomidato. Es uno de los inductores anestésicos intravenosos 
que produce menos alteraciones hemodinámicas, tiene una aclara-
ción cinco veces mayor al tiopental, con una t½ de 2 a 5 h, no altera 
en forma importante el gasto cardiaco y posee discreta disminución 
de las resistencias periféricas. Se indica para la intubación en pa-
cientes con inestabilidad hemodinámica. Induce adrenalectomía 
farmacológica reversible, por inhibición reversible de la enzima 
betahidroxilasa, necesaria para la transformación del 11-desoxicor-
tisol a cortisol. No se recomienda su administración repetida o en 
infusión continua. 
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La dosis recomendada para la inducción anestésica durante la 
intubación es de 0.100 a 0.300 mg/kg. Una inducción a dosis de 
0.3 mg/kg bloquea la síntesis de aldosterona y cortisol por arriba de  
8 h. En paciente séptico puede interferir con la determinación pos-
terior del cortisol o con la prueba de estimulación con ACTH.32 Se 
recomienda su administración cuando el paciente está recibiendo 
corticoesteroides; recientes evidencias sugieren que de cada cinco 
pacientes con choque séptico grave a los cuales se les administró 
etomidato sin suplemento de corticoesteroides, uno fallece; se con-
sidera de riesgo en pacientes con sepsis sin suplemento de esteroi-
des. La disfunción suprarrenal demostrada por concentraciones ex-
tremadamente altas de adrenocorticotropina fueron asociadas con 
incremento de IL-6. 

Algunos autores recomiendan la administración de hidrocor-
tisona 100 mg IV cada 8 h, principalmente si los niveles de cortisol 
son menores a 25 mg/dL.33

En un metaanálisis se concluye que una dosis única de eto-
midato puede estar asociada con aumeno de la mortalidad en pa-
cientes con sepsis; pero también se sugiere que se realicen estudios  
controlados para determinar la seguridad.34

Walls et al. refieren que no existe evidencia para contraindicar 
el etomidato en pacientes sépticos.35-41

Tiopental. Tiobarbitúrico de acción rápida y duración inter-
media, con metabolismo hepático, prolongándose el efecto en pa-
cientes con insuficiencia hepática. La dosis de inducción es de 3 a 
7 mg/kg de peso. Depresión cardiovascular por acción en resisten-
cias vasculares sistémicas que puede potencializar la hipotensión 
en pacientes en estado de choque. Inhibe la activación de NF-B y 
puede proveer un mecanismo molecular de algunos de los efec-
tos inmunosupresores. En infusión prolongada produce supresión 
de médula ósea con leucopenia o agranulocitosis; siendo mayor 
la frecuencia de presentación de infección. El tiopental y el mida-
zolam reducen la actividad fagocitaria de los neutrófilos en dosis 
superiores a las clínicas.42

Suprime la expresión de TNF, el mRNA y sus proteínas. La admi-
nistración de LPS en asociación con pentobarbital disminuyen los valo-
res de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, deshidro-
genasa láctica, creatincinasa, nitrógeno ureico en suero y amilasa. Tiene 
efecto antiinflamatorio y protege a las células de apoptosis. Puede ser 
benéfico para prevenir la disfunción orgánica en endotoxemia o septice-
mia, debe usarse con precuación en pacientes en estado crítico.43
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Existe supresión inmune durante la sedación con tiopental de 
larga duración; por afectación de la diferenciación de monocitos den-
tro de las células dendríticas a altas concentraciones de tiopental.44

Benzodiazepinas. La disfunción hepática o renal pueden ha-
cer lento el aclaramiento de las benzodiazepinas y sus metabolitos 
y su eliminación.

Midazolam. Es la benzodiazepina de elección para sedación 
continua de pacientes críticos ventilados; a pH ácido (inferior a 4) le 
confiere hidrosolubilidad y, por tanto, facilita su administración in-
travenosa; a pH fisiológico, se convierte en liposoluble con lo que se 
consiguen sus efectos a nivel del SNC. Su t½ puede alargarse de for-
ma impredecible en hipoalbuminémicos y sépticos. Su metabolismo 
es interferido por otros fármacos que se metabolizan al mismo nivel 
como los macrólidos o los azoles. Los fármacos que aumentan su 
metabolismo son la fenitoína y la rifampicina. La administración 
rápida puede reducir las resistencias vasculares sistémicas. La dosis 
de inducción es de 0.2 a 0.4 mg/kg y en infusión de 0.05 a 0.125 
mg/kg/h puede tener efectos inhibitorios sobre la producción de es-
teroides a nivel hipotalámico-hipófisis, pero la significancia de esto 
no ha sido establecida.

En un estudio realizado en ratas con propofol y midazolam, se 
observó en ambos que temprana (a las 4 h) y tardíamente (24 h) 
deprimen la producción de H2O2 por neutrófilos sanguíneos y pe-
ritoneales a concentraciones clínicas; mayor con el propofol, por lo 
que el midazolam puede ser preferible en sepsis.45

Opiáceos. La sepsis es una condición clínica que resulta en mar-
cada activación neuroendocrina desencadenando la acción del eje 
hipotalámico-hipófisis-suprarrenal y el sistema nervioso simpático 
de la respuesta a opioides con el objetivo de restaurar la homeosta-
sis hemodinámica y metabólica. La activación del receptor opioide a 
través de la liberación de opioides, farmacoterapia con opiáceos ago-
nistas es usada para sedación o analgesia perioperatoria, afectando 
la hemodinamia y la respuesta inmune. La hipotensión desencadena 
la respuesta al estrés y liberación de catecolaminas para revertir esta 
complicación, así como movilización de energía y efectos sobre las 
respuestas metabólica e inmune, así como los opioides endógenos.

La respuesta al estrés se asocia con incremento de liberación 
de endorfinas. La activación de opioides endógenos se asocia con 
antinocicepción (analgesia inducida al estrés). Este efecto analgé-
sico es mediado por el l-receptor opioide y el d-receptor opioide. 
Un metaanálisis indica que el tratamiento con antagonistas opiá-
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ceos mejora la presión arterial media en pacientes con choque. La 
estimulación del receptor opiáceo inhibe la excitación cardiaca. Los 
opiáceos favorecen un dominio del tono parasimpático, consideran-
do los efectos depresores a nivel cardiovascular.

Los opiáceos pueden ejercer sus efectos directamente sobre las 
células del sistema inmune o indirectamente por afectación de la 
liberación o efectos de otros moduladores. 

Los péptidos opioides producidos localmente pueden unirse a 
receptores opiáceos sobre células del sistema inmune (macrófagos, 
linfocitos y mastocitos) donde ejercen efectos inmunomodulato-
rios, incluidos una acción disminuida y liberación de moléculas de  
adhesión, TNF, sustancia P, péptidos relacionados.genes calcitoni-
na (CPGR). Los opiáceos pueden producir efectos inmunosupreso-
res sobre células T incluidas, inhibición de inducción de reacciones 
de hipersensibilidad retardada y actividad citotóxica de células T, 
modulación de la expresión de células antígeno T y depresión de 
respuesta a células mitógenas T.

Los opioides endógenos y los administrados farmacológica-
mente se unen a proteína G acoplada a receptores para la inhibición 
de adenilciclasa, reduciendo niveles y actividad de proteincinasa A 
(PKA) y disminuyendo la fosforilación de proteínas blanco.

La elección del agente opioide debe basarse en la farmacología 
del propio agente, los efectos secundarios y las condiciones clíni-
cas del paciente. La rápida acción, la titulación, el bajo costo y la 
acumulación describen al agente deseable.

Los opioides endógenos contribuyen a la inmunosupresión 
observada posterior a la cirugía; inhiben la proliferación de las  
células T, la morfina altera la distribución de las subpoblaciones 
de linfocitos. Las dosis altas de opioides producen aumento de 
IL-8 y TNF-α aunque sin efecto clínico evidente.

Se cree que las células NK tienen receptores y por eso las beta-
endorfinas tienen acción citolítica. Existen estudios con altas do-
sis de fentanilo donde se ha observado disminución de la actividad  
de células NK.

Para disminuir los efectos secundarios de los opiáceos en el 
sistema inmune, deben agregarse analgésicos no opioides que  
mitiguen los estímulos dolorosos, para así reducir la dosis de los 
opiáceos.46

Los roles fisiológicos del sistema opioide endógeno (EOS) más 
probablemente incluye el control inhibitorio de la motilidad, inhibi-
ción de secreción y la modulación de mecanorreceptores sensitivos 
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en el intestino. El EOS puede incrementar la incidencia de reflujo 
duodenogástrico, vómito y aspiración pulmonar como resultado de 
un efecto inhibitorio sobre la motilidad intestinal y el vaciamiento 
gástrico. Hay además decremento de secreciones biliares, pancreá-
ticas, intestinales y retardo de la motilidad intestinal.47,48

Morfina. Opiáceo agonista con poca liposolubilidad. Se meta-
boliza en hígado por vía de la glucuronidación. La morfina-3-glu-
curónido tiene efectos antiálgicos; la morfina-6-glucurónido puede 
acumularse y provocar efectos prolongados y/o tóxicos en casos de 
insuficiencia renal. Produce hipotensión arterial por venodilatación y 
liberación de histamina. Puede administrarse tanto en dosis horarias 
de 3 a 5 mg IV cada 4 a 6 h o en infusión continua entre 1 a 5 mg/h.

Fentanilo. Posee mayor liposolubilidad, de efecto rápido entre 
el primer y tercer minuto, con corta duración por su rápida redis-
tribución. En forma prolongada puede acumularse en el tejido gra-
so y modificando su perfil farmacocinético a un opiáceo de mayor 
t½ que la morfina. Se metaboliza en hígado, con acumulación en 
pacientes con disfunción hepática. No tiene metabolitos activos. La 
dosis de inicio varía de 3 a 5 µg/kg de peso y la de infusión es de 30 
a 100 µg/h.

Alfentanilo. Se caracteriza por su rápido efecto y corta t½. Tie-
ne menor volumen de distribución que el fentanilo y menor acu-
mulación. Por su metabolismo hepático oxidativo, frecuentemente 
alterado en pacientes sépticos, puede acumularse y aumentar su t½ 
corta. No se recomienda en pacientes con sepsis.

Remifentanilo. Derivado del fentanilo con el que comparte po-
tencia. Su estructura química incluye un enlace éster, por lo que 
es metabolizado por esterasas plasmáticas inespecíficas. Su efecto 
máximo es en menos de 3 min y desaparece al suspender la infu-
sión, aun en insuficiencia hepática y/o renal. La dosis es de 0.5 a  
6 µg/kg/h como analgésico y de 6 a 12 µg/kg/h para sedoanalgesia.

Sufentanilo. Tiene mayor potencia y duración que el fentanilo, 
su efecto puede acumularse en pacientes con alteraciones hepáticas. 
Es más liposoluble y posee un menor volumen de distribución, cir-
cunstancias que explican su comienzo de acción algo más rápido. Su 
eficacia es semejante. Su comienzo de acción es intermedio entre el 
alfentanilo y el fentanilo y la duración de acción depende de la dosis 
y el tiempo de administración. La dosis inicial varía de 3 a 10 µg/kg 
de peso. Mantiene la función ventricular, la perfusión coronaria, re-
duce el consumo de oxígeno del miocardio en 20%, produce una leve 
caída de la resistencia vascular periférica y de la presión arterial, la 
resistencia vascular pulmonar no es alterada.49
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Alfa 2 agonistas

Clonidina y dexmedetomidina. No se recomienda su uso en 
pacientes con necesidad de catecolaminas y con bradicardia o blo-
queos AV. Producen disminución del peristaltismo intestinal y se-
quedad de boca.

La clonidina, un antihipertensivo de acción central, puede dis-
minuir la respuesta simpaticoadrenal y cardiovascular a la cirugía.

Las concentraciones de ambos fármacos no afectan la quimio-
taxis, fagocitosis o producción de superóxido por los neutrófilos hu-
manos. Por lo tanto no modifican la respuesta del huésped al proce-
so infecioso-inflamatorio.50,51

Halogenados 

Es conocido que los anestésicos volátiles afectan el sistema cardio-
vascular. El isofluorano está asociado con acción sobre el EDRF/NO 
en la vasculatura coronaria, renal, esplácnica, hepática y cutánea. 
El isofluorano bloquea los canales de calcio del músculo liso vas-
cular; no hay reportes que comparen los efectos de los anestésicos 
volátiles sobre la regulación de la microcirculación durante sepsis. 
Se fundamenta que los efectos vasoactivos de isofluorano en pacien-
tes no sépticos es abolida durante sepsis inducida. El enfluorano 
y halotano provocan vasoconstricción significativa de arteriolas de 
músculo esquelético en ratas endotoxémicas.

Precondicionan al miocardio contra la depresión funcional e infar-
to siguiendo isquemia-reperfusión. Guochang et al.52 sugieren que los 
neutrófilos pretratados con isofluorano o sevofluorano a 1 MAC, pier-
den su habilidad a causar disfunción contráctil en corazones de rata 
aislados y los pretratados (0.25 MAC) son parcialmente inhibidos.53

Son empleados a menudo en procedimientos quirúrgicos y  
reconocidos como potencializadores de los moduladores de infla-
mación en corazón, pulmón, hígado y riñon; inhiben transitoria y 
dosisdependiente la función de las células NK, con recuperación  
1 h posterior a la terminación de la anestesia. Esto ha sido observa-
do in vitro y se considera que clínicamente puede no ser cierto. El 
isofluorano reduce la población CD4 más que el propofol con res-
pecto al aumento del cortisol plasmático.54

Lee et al.55 demostraron que reducen la inflamación después de 
lesión renal por isquemia/reperfusión in vivo. El isofluorano con-
fiere significativa protección contra disfunción renal o hepática y 
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muerte posterior a peritonitis séptica, inflamación renal atenuada y 
apoptosis comparada con anestesia con pentobarbital en ratones. Se 
demostró que el isofluorano reduce varios marcadores de inflama-
ción (MPO, citocinas proinflamatorias: TNF y KC) y mRNA (ICAM-
1, TNF e IL-1). Varios estudios demuestran efectos protectores con 
isofluorano sobre alteraciones hemodinámicas mediadas por endo-
toxinas y choque. Los mecanismos de protección envuelven efectos 
antiinflamatorios y reducción de mediadores inflamatorios (traslo-
cación, factor nuclear B, inducción, citocinas proinflamatorias, en-
tre otras) durante varias horas.56

Halotano. El halotano y el isofluorano inhiben in vivo e in vitro 
dosisdependiente la migración, quimiotaxis y la capacidad fagocíti-
ca de los neutrófilos.

Desfluorano. La rápida farmacocinética del desfluorano per-
mite el control hemodinámico rápido. Tiene pocos efectos hepa-
torrenales y es una buena alternativa para el manejo anestésico. 
Los animales sépticos tienen una menor CAM al desfluorano. Los 
requerimientos deben disminuirse cuando existe un estado altera-
do del SNC. La anestesia general con desfluorano o isofluorano no 
agravan el daño renal previamente establecido.57

Sevofluorano. El sevofluorano produce decremento de la fun-
ción cardiovascular dosisdependiente. La recuperación de la fun-
ción cardiovascular ocurre rápidamente. La CAM de sevofluorano 
disminuye en sepsis.58 Es metabolizado por el citocromo P450 he-
pático a hexafluoroisopropanol y fluoruro inorgánico. Esto no ha 
demostrado tener problema en pacientes con daño renal. No se ha 
visto incremento de los niveles de creatinina o BUN en suero o de 
glucosa urinaria y proteínas.59

Isofluorano. Tiene un efecto vasodilatador y puede mantener 
un mejor gasto cardiaco. El preacondicionamiento que produce el 
isofluorano puede atenuar la liberación de citocinas proinflamato-
rias pulmonares. La protección temprana se ha visto que puede ser 
mediada por inhibición de iNOS-NO.60

Bloqueadores neuromusculares 

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) Se dividen por su me-
canismo de acción en despolarizantes (BNMD) y no despolarizan-
tes (BNMND). La sepsis causa alteraciones en la microcirculación 
muscular y de los nervios, resultando en edema e inadecuada en-
trega de oxígeno. Los mediadores liberados durante la sepsis (ci-
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tocinas, sustancias proteolíticas) pueden tener un efecto directo 
sobre músculo (proximales y distales), produciendo profunda de-
bilidad musculoesquelética y envolver además a los músculos res-
piratorios. Se ha reportado que existe resistencia de las acciones 
de los BNMND. Se sabe que el aumento de endotoxinas incremen-
ta la liberación de acetilcolina en las terminaciones nerviosas.61 

Los BNMND contribuyen al desarrollo de miopatías (mecanismo 
desconocido) en estos pacientes y sólo deben indicarse en casos 
específicos. El bloqueo prolongado puede dar interacciones, acu-
mulación de la droga o sus metabolitos, potenciación del bloqueo 
neuromuscular por trastornos metabólicos o electrolíticos o por 
defectos de la unidad motora. Se ha sugerido que los esteroides 
aumentan más la toxicidad de los BNM esteroides que la de las 
benzolisoquinoleínas, prolongando el efecto.62

La d-tubocuranina es atenuada in vivo en estudios en animales 
con sepsis inducida.63

En un estudio realizado en ratas con sepsis temprana o tardía 
para evaluar las acciones de los bloqueadores neuromusculares no 
despolarizantes (rocuronio, pancuronio, d-tubocuranina), se en-
contró que la respuesta al neuroestimulador disminuye dependien-
te de las dosis de los no sépticos, sépticos tempranos y tardíos.64

La sepsis induce hiposensibilidad a los BNMND, al grado de 
que depende del estado de sepsis y del tipo de BNM.

La sepsis tardía atenúa las acciones de los BNM más intensa-
mente que la sepsis temprana, habiéndose encontrado que es ma-
yor para el pancuronio, después el rocuronio y finalmente para la  
d-tubocuranina.65

La administración de antibióticos (aminoglucósidos, princi-
palmente), por competencia de receptores hace que se prolongue el 
efecto del BNMND.

Succinilcolina. Es el único BNMD que no está indicado en los pa-
cientes con sepsis, debido a las alteraciones fisiológicas que produce 
(hiperpotasiemia, hipotensión, incremento de la presión intraocular, 
intragástrica, hipotensión arterial, liberación de histamina).

Vecuronio. BNMND esteroide de t½ intermedia, con inicio de 
acción a los 3 min y duración de 30 a 40 min. Unión pobre a pro-
teínas, con alto volumen de distribución, se metaboliza en hígado a 
metabolitos activos que son eliminados vía renal. La insuficiencia 
hepática y/o renal prolonga sus efectos. Sin efectos hemodinámicos 
indeseables y no libera histamina. La dosis recomendada es de 0.06 a 
0.1 mg/kg. Un síndrome de SIRS con disfunción hepática resulta en 
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decremento de la sensibilidad, metabolismo y eliminación del vecuro-
nio. La resistencia al vecuronio puede ser causada por una sobrerre-
gulación de receptores de acetilcolina en la sepsis. La N.monometil-
arginina (NMA) mejora el metabolismo del vecuronio en estudios de 
experimentación en ratas.66

Rocuronio. Con perfil farmacocinético semejante al vecuro-
nio. El metabolismo hepático conduce a eliminación hepatobiliar, 
20% puede eliminarse por vía renal sin metabolización, su acción se 
puede prolongar en situaciones de insuficiencia hepática y/o renal. 
A dosis de 2xED95 (1.2 mg/kg) se consigue un efecto bloqueador 
neuromuscular semejante a la succinilcolina, pero más prolongado; 
puede emplearse en la inducción (intubación) de secuencia rápida; 
tiene baja capacidad de liberación directa de histamina debido a su 
estructura esteroide. A dosis altas tiene un discreto efecto vagolíti-
co, produciendo aumento de la frecuencia cardiaca. Las dosis reco-
mendadas son de 0.6 a 0.8 mg/kg para la inducción, 0.9 a 1.2 en ISR 
y de 0.2 a 0.6 mg/kg/h para infusión.

Atracurio. Bencilisoquinoleína de t½ intermedia. Acción a los 
3 min, duración de 30 min. Metabolizado por esterasas plasmáticas 
y vía de eliminación de Hoffman (pH y temperatura sanguínea). No 
se modifica en insuficiencia renal y/o hepática. Se metaboliza a dos 
metabolitos (laudanosina, acrilato) inactivos pero potencialmente 
tóxicos que se acumulan en casos de insuficiencia renal. Su admi-
nistración en forma de bolo puede liberar histamina y, por tanto, 
producir hipotensión. La dosis recomendada de intubación es de 
0.4 a 0.6 mg/kg; de infusión 0.4 a 1 mg/kg/h.

Cisatracurio. Es uno de los 10 estereoisómeros del atracurio, 
con el que comparte las mismas características farmacocinéticas. 
A dosis semejantes equipotentes presenta un moderado atraso en 
su pico de acción, con una duración más prolongada que el atracu-
rio. Su inactivación es sobre todo por degradación tipo Hoffman, 
teniendo menos relevancia su metabolismo por esterasas plasmáti-
cas. Hasta 10% como máximo puede eliminarse por riñón sin me-
tabolizar. Libera menos histamina que el atracurio. Las dosis reco-
mendadas son de 0.10 a 0.15 mg/kg para intubación y de 0.06 a 0.18 
mg/kg/h para infusión continua.

Pancuronio. Es el BNMND de elección en pacientes que se en-
cuentran en la UCI y en procedimientos largos si no está contraindi-
cado y si se requiere pasar a la UCI.

Tiene efectos vagolíticos, que resulta en taquicardia, la cual 
incrementa el consumo metabólico de oxígeno miocárdico; los pa-
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cientes que no puedan tolerar este efecto requerirán de otro; tam-
bién incrementa la tensión arterial. Metabolismo hepático, disfun-
ciones hepática y renal prolongan el efecto.67

Ventilación

Los valores de ventilación fueron referidos previamente.

Anestesia regional

Es considerada una contraindicación en el paciente séptico por mu-
chos autores debido al riesgo de absceso en el lugar de la punción y 
principalmente por la inestabilidad hemodinámica que acompaña 
al bloqueo simpático, por lo tanto, un catéter epidural establecido 
debe ser removido en un paciente séptico en el posoperatorio.

La atribución de la anestesia regional a la respuesta al estrés 
ha sido ampliamente investigada. Produce supresión de la respues-
ta neuroendocrina; reduce la glucosa, ACTH, cortisol, cambios en 
hormona del crecimiento y epinefrina, aunque la respuesta a citoci-
nas está inalterada. Se considera, aunque no está bien demostrado, 
que disminuye la morbilidad y la mortalidad, aunque los resulta-
dos son inconsistentes. Proporciona excelente analgesia, reduce las 
complicaciones tromboembólicas, mejora la función pulmonar, la 
perfusión de la mucosa intestinal, retarda la acidosis intestinal en 
hipoxia, incrementa el pH intramucoso en pacientes con peritonitis, 
reduce el íleo paralítico.68

En un estudio realizado en ovejas, a las cuales se les aplicó 
anestesia epidural torácica, se concluyó, a pesar de sus efectos va-
sodilatadores (bloqueo simpático), que no modifica las variables 
hemodinámicas y el transporte global de oxígeno más allá de los 
cambios causados por la endotoxemia misma, aunque sí puede po-
tencialmente agravar las disfunciones cardiovasculares resultantes 
de sepsis y SIRS y mejora la función renal.69

El bloqueo simpático realza la perfusión intestinal bajo con-
diciones fisiológicas. Daudel et al.,70 en un estudio realizado en 
ratas, comprobó que el bloqueo simpático esplácnico con anes-
tesia epidural torácica muestra beneficio sobre la perfusión del 
estómago. Si el BED torácico continuo es limitado a los segmentos 
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torácicos, puede reducir la severidad de sepsis inducida por défi-
cits de perfusión en la microcirculación de la mucosa gástrica de 
ratas sépticas. 

Desde el punto de vista hemodinámico, el BED es seguro en el 
tratamiento de sepsis o SIRS. Se demuestra que el BED torácico con 
bupivacaína sin epinefrina (restringida a segmentos torácicos) no 
daña la hemodinámica sistémica y pulmonar resultante de endo-
toxemia hiperdinámica vasodilatadora.71

Se ha observado que tiene un menor efecto sobre la función 
de las células NK, al parecer proporciona un ligero efecto inmu-
noprotector al bloquear la respuesta neuroendocrina, pero no los 
humorales. Puede reducir la leucocitosis y neutrofilia debido al blo-
queo simpático, por menor elevación de catecolaminas y cortisol 
circulantes. Proporciona excelente analgesia, reduce las complica-
ciones tromboembólicas, mejora la función pulmonar y reduce el 
íleo paralítico.70-72

Anestésicos locales

Los anestésicos locales (lidocaína, bupivacaína, ropivacaína, levo-
bupivacaína) tienen efectos antiinflamatorios aun a dosis menores. 
Inhiben la migración de neutrófilos y macrófagos, disminuyen la 
producción de radicales libres e inhiben la producción de leuco-
trieno B4 ejerciendo un efecto protector sobre la microvasculatura; 
reducen la permeabilidad vascular y la diapédesis de los neutrófi-
los. Atenúan tanto la lesión isquémica/reperfusión como la lesión 
tisular inducida por citocinas. 

Se ha demostrado que las infusiones de anestésicos locales 
confieren efecto protector en ratones con peritonitis séptica por 
atenuación de la respuesta inflamatoria hiperaguda, produciendo 
un asombroso descenso del factor de necrosis tumoral 24 h des-
pués. Atenúan la producción de citocinas proinflamatorias duran-
te sepsis severa, decremento de la apoptosis y mejoramiento de la 
función renal. Modulan las cascadas inflamatorias y proveen pro-
tección de lesión isquémica por reperfusión en el corazón, pulmón 
e hígado.69-73

La capsaicina inhibe la producción de mediadores proinflama-
torios y lípidos de peroxidación teniendo efectos antiinflamatorios e 
inmunomodulatorios en modelos de rata con sepsis.74
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Líquidos transoperatorios

En pacientes en estado de choque se administrarán cristaloides o coloi-
des de acuerdo al esquema de reanimación inicial, además del cálculo 
sobre el déficit y requerimientos estimados de líquidos, las pérdidas 
sanguíneas y considerar el tercer espacio (pus, líquido de reacción). En 
cirugía de colon, la administración de líquidos (8 a 10 mL/kg/h). Una 
cantidad mayor de líquidos puede propiciar edema en pulmones, cora-
zón, intestino, piel, mucosas, cerebro y otros. Se ha correlacionado que 
un balance positivo de líquidos influye en la disminución de supervi-
vencia de pacientes con sepsis o SDRA. Debe mantenerse la euvolemia, 
basados en las cifras tensionales, la PVC y el gasto urinario.

Analgesia posoperatoria

Las opciones farmacológicas de analgesia en pacientes críticos son: 
los opioides y no opioides (AINE y paracetamol [acetaminofén]). 
Deben considerarse su farmacocinética, farmacodinamia y efectos 
secundarios antes de su administración. Los analgésicos no opioi-
des se administran para el control del dolor y con el propósito de 
disminuir las dosis de los opioides.

Los AINE no se recomiendan en el paciente crítico séptico de-
bido a sus potenciales efectos secundarios en la mucosa gástrica, 
función renal y plaquetas; los más empleados son ketorolaco, meta-
mizol y diclofenaco. El paracetamol tiene mejores efectos analgési-
cos asociado con opioides que solo. El paracetamol quedaría limita-
do a aquellos pacientes con dolor leve o moderado, excluyendo los 
pacientes que tengan alteración de la función hepática, aunque por 
vía endovenosa no se ha visto que existan mayores complicaciones.

Un derivado opioide sintético es el tramadol, el cual ha mostra-
do ser seguro en este tipo de pacientes.

Los productos de la ciclooxigenasa juegan un importante rol 
en la modulación de sepsis y subsecuente lesión endotelial. La in-
hibición no selectiva de la vía de la ciclooxigenasa y posiblemente 
la inhibición selectiva de la isoforma inducida de ciclooxigenasa 2 
puede atenuar la disfunción endotelial inducida por sepsis. La sep-
sis causa inflamación pulmonar con incremento de productos de 
COX del metabolismo de ácido araquidónico y lesión endotelial. La 
indometacina inhibe las isoformas de la COX.75,76
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En pacientes con técnicas regionales, se considerará la ventaja 
de continuar la analgesia por esta técnica.

Efectos adversos de los anestésicos 
en el paciente con sepsis

Hipotensión/hipovolemia. La mayoría de los fármacos empleados 
para el manejo anestésico (exceptuando etomidato que es cardioes-
table y ketamina que incrementa frecuencia cardiaca y tensión ar-
terial) producen hipotensión arterial relacionada con la misma 
farmacodinamia del agente, la dosis, vía de administración, acre-
centando los datos de hipotensión arterial.

Fiebre/hipotermia. El incremento de la temperatura acelera 
el metabolismo de los fármacos anestésicos, donde el ejemplo más 
tangible son el atracurio y cis-atracurio, los cuales tienen un gran 
porcentaje de eliminación por la vía de Hoffman (temperatura, 
equilibrio ácido-base). Algunos fármacos (atropina, halogenados, 
succinilcolina, ketamina) pueden desencadenar hipertermia malig-
na por lo cual se contraindica su uso.

La hipotermia moderada durante la cirugía o durante sepsis in-
crementa la pérdida sanguínea intraoperatoria, aumenta los eventos 
cardiacos adversos e incrementa el síndrome de respuesta inflama-
toria en pacientes de cirugía colorrectal. Es mandatorio mantener 
normotermia. También disminuye el metabolismo y eliminación de 
los fármacos, prolongándose el efecto de éstos. La anestesia general 
o regional producen pérdida de calor y, por lo tanto, el paciente pue-
de estar hipotérmico; debe mantenerse la temperatura corporal en 
los pacientes con hipotermia previa.

Equilibrio ácido-base. La acidosis y la alcalosis tienen efectos 
sobre el metabolismo y eliminación de atracurio y cis-atracurio, pu-
diendo incrementarse o disminuirse el metabolismo y eliminación 
de estos bloqueadores neuromusculares. 

Vasopresores. La administración de fármacos como keta-
mina, halogenados, pancuronio, tienen interacciones con los  
vasopresores, desencadenándose taquicardia, arritmias cardia-
cas, incremento mayor de la tensión arterial, conllevando a un 
edema agudo de pulmón o insuficiencia cardiaca en caso de un mal  
manejo de líquidos.
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Alteraciones de la coagulación. La sepsis produce alteraciones 
de la coagulación; ante la inminencia de una cirugía bajo anestesia 
neuroaxial, ésta puede contraindicarse.

Aminoglucósidos. Está bien descrito que los aminoglucósidos 
ocupan los mismos receptores que los bloquedores neuromuscu-
lares no despolarizantes, por lo cual la duración del efecto puede 
prolongarse.77
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Introducción

La paciente obstétrica constituye una población única en virtud de sus 
diferencias anatómicas, los cambios fisiológicos y bioquímicos que 
ocurren durante los estados de gravidez y puerperio.1,2 La aparición 
de una infección grave en un contexto de un paciente adicional (feto) 
altera de manera significativa las funciones cardiorrespiratoria, inmu-
nológica y metabólica que complica aún más la situación clínica.3,4

A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento de las pa-
cientes obstétricas graves, el conocimiento de los factores de riesgo, 
etiología y la posibilidad de disponer de antimicrobianos de amplio 
espectro, los procesos infecciosos continúan siendo una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad materna. La sepsis es la 
tercera causa de muerte a nivel nacional e internacional, después de 
los trastornos hipertensivos asociados al embarazo y la hemorragia 
obstétrica, considerando estas tres entidades clínicas como la tríada 
letal en la paciente obstétrica grave. 

La mortalidad por sepsis es un problema de salud pública que 
mantiene en alerta a los sistemas de salud debido a que la mayoría 
de las muertes por esta causa son prevenibles a través de la imple-
mentación y cumplimiento de estrategias dirigidas a la prevención, 
diagnóstico temprano y manejo oportuno. 

Por lo tanto, las acciones y lineamientos deben ser enfocados a 
la disminución de la morbilidad y mortalidad por sepsis, con énfasis 
en la atención prenatal y obstétrica a nivel institucional, por lo que 
es fundamental que el personal de salud se mantenga actualizado en 
relación con factores de riesgo, procedimientos diagnósticos y ma-
nejo terapéutico de la sepsis obstétrica.

Jesús Carlos Briones Garduño  
Jesús Ojino Sosa García  
Cristhian Ronaldt Arias Delgadillo 

SEPSIS EN OBSTETRICIA
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Epidemiología

La sepsis durante el periodo obstétrico es una causa frecuente de 
ingresos a la UCI, constituyendo una de las principales causas  
de morbilidad y mortalidad a nivel internacional. 

En 2009, Briones reportó las cuatro principales causas de morbili-
dad que condicionan mortalidad en México en una unidad de cuidados 
intensivos obstétricos en el periodo 1997-2007, siendo la sepsis el 2.42% 
de los casos.5 En Argentina, el aborto séptico y la sepsis no obstétrica 
constituyen 12 y 10% del total de ingresos a la UCI, respectivamente.6

Leung7 realizó un estudio retrospectivo para evaluar las carac-
terísticas de las pacientes obstétricas que ingresaron a la UCI, cons-
tituyendo la sepsis 14%. Pollock8 realizó una revisión sistemática 
para evaluar la incidencia y características de las pacientes embara-
zadas y posparto que ingresaron a la UCI, en las cuales la sepsis se 
presentó en 5% de los casos.

La sepsis obstétrica constituye un porcentaje menor del total de 
ingresos a las UCI y hospitalización, siendo la tercera causa de com-
plicación asociada al embarazo, parto y puerperio, con una tasa de 
morbilidad y mortalidad significativamente mayor en países de me-
dianos y bajos ingresos comparado con los países de altos ingresos. 

Definición

Para el conocimiento y entendimiento del comportamiento de la 
sepsis en la paciente obstétrica grave es fundametal identificar los 
siguientes términos: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica,9 
infección, bacteriemia, hipotensión, disfunción orgánica múltiple, 
los cuales están descritos en detalle en capítulos anteriores. (Véase 
también los Cuadros 3.1, 3.2, 21.4 y el Capítulo 19.)

Etiología

Las infecciones observadas en pacientes embarazadas críticamente 
enfermas se clasifican en: infecciones relacionadas con el embara-
zo (corioamnioitis, endometritis, mastitis), no relacionadas con el 
embarazo (infección de vías urinarias, paludismo, hepatitis), infec-
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ciones incidentales del embarazo (VIH, apendicitis) e infecciones 
nosocomiales (IVU secundaria a cateterización, neumonía asocia-
da al ventilador). Las causas más frecuentes de choque séptico en el 
embarazo son pielonefritis, corioamnioitis y endometritis.10

Las causas más frecuentes de sepsis y choque séptico son  
polimicrobianas, reflejo de la colonización vaginal11 (Cuadro 23.1).   

Fisiopatología de la sepsis

Como ya se mencionó, la sepsis es el resultado de la interrelación en-
tre el microorganismo infectante y el huésped, como consecuencia 
de la activación no controlada de la respuesta inmune innata, inicial-
mente protectora, que desencadena una respuesta de inflamación no 
controlada, medida por citocinas inflamatorias, antiinflamatorias y 
moléculas diversas, que ocasiona daño en diferentes órganos.12,13

El contacto inicial que desencadena esta respuesta anormal 
está mediada por productos integrales de las superficies bacteria-
nas, moléculas sintetizadas en su aparato nuclear, o bien a través de 
la activación de segundos mensajeros, como ácido lipoteicoico, pep-
tidoglicanos (grampositivos), endotoxinas (gramnegativos), o bien 
toxinas bacterianas, moléculas que desencadenan en el huésped la 
activación de vías metabólicas e inmunológicas como la secreción 
de interleucinas antiinflamatorias y proinflamatorias, la cascada del 
complemento, la cascada de la coagulación, y otras.

Se han descrito varios polimorfismos genéticos relacionados 
con la mayor incidencia de sepsis y con patrones vinculados con 
mayor respuesta inflamatoria, evolución a DOM y mayor mortali-

Cuadro 23.1. Microorganimos probables asociados con sepsis obstétrica.

Aerobios Grampositivos: Streptococcus B hemolítico (grupos A, B, D), Staphylococcus 
epidermidis, S. aureus
Gramnegativos: Escherichia coli, Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter, Citrobacter), Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Haemo-
philus influenzae
Gram diversos: Gardenella vaginalis

Anaerobios Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Bacteroides fragilis, B. bivis, B. disiens, 
Clostridium ramosum, C. perfringens, Fusobacterium

Misceláneos Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum
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dad3 (Figura 23.1). La respuesta que el organismo desarrolla ante 
un estímulo infeccioso dependerá entonces en un porcentaje con-
siderable a la susceptibilidad genética que el huésped presente, así 
como también al tipo de microorganismo infectante, y aunque la 
respuesta final (inflamación descontrolada) es mediada por los mis-
mos mecanismos fisiopatológicos, la respuesta inicial y el mecanis-
mo desencadenante varían. 

Sepsis por gramnegativos

La sepsis secundaria a infección por gramnegativos se desencadena 
por respuesta a la liberación de lipopolisacárido (LPS) al torrente 
sanguíneo en donde interactúa con la primera línea de defensas 
innatas que intentan bloquear la infección: anticuerpos, albúmi-
na, lipoproteínas de alta densidad (HDL) y BPI (bactericidal per-
meability increasing protein) expresada por polimorfonucleares 
(PMN), monocitos/macrófagos (M/M) y eosinófilos.4,9

Figura 23.1. Polimorfismos genéticos asociados con riesgo y mortalidad en sepsis.
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El LPS, los inmunocomplejos circulantes, reactantes de fase 
aguda y receptores como lecitina unida a manano, activan ambas 
vías del complemento. El objetivo es el ataque a las membranas de 
los patógenos o las células infectadas, a través de la formación de 
poros por medio del complejo de ataque a la membrana C5b-9. El 
C5a tiene distintas acciones con trascendencia proinflamatoria. Se 
encuentra más elevado cuanto más grave es el cuadro séptico, rela-
cionado de forma directa con la sobrevida y la disfunción orgánica. 
La producción de C5a se asocia con un efecto procoagulante, altera-
ción de la génesis de citocinas y de la actividad sobre la producción 
de aniones superóxidos por los neutrófilos, liberación de enzimas 
granulares por los fagocitos, vasodilatación y aumento de la per-
meabilidad capilar.4,9

El LPS que continúa circulante se une a la proteína ligadora 
de lipopolisacárido (PLLP), este complejo LPS-PLLP se une a los 
receptores de pared celular CD14 en los macrófagos, activando la 
secuencia de señales intracelulares a través del complejo TLR4, me-
canismo que activa la vía de señales para la activación del factor nu-
clear kappa beta (FNκβ) y la subsiguiente transcripción genética. En 
las células donde no existen receptores CD14 (como en las células 
endoteliales, células dendríticas, fibroblastos, células del músculo 
liso), esta cascada se inicia cuando el complejo LPS-PLLP se une a 
CD14 soluble circulante en el plasma y a otros receptores de la pared 
celular que reconocen a LPS como el MSR (macrophage scavenger 
receptor), canales de K+, y los receptores CD11/CD18.4,9

A través de fosforilización y unión a una proteína TRAF6 (tu-
mor necrosis factor receptor associated factor-6) se activa la cinasa 
MAP3K, la cual actúa directamente sobre el complejo IKK (inhibitor 
KB kinase) que precisa la proteólisis a través del sistema ubiquitina 
del inhibidor, para liberar los dímeros del FNκβ (RelA p65, c-Rel, 
RelB, p50, y p52), traslocan al núcleo y permiten la transcripción y 
síntesis de un RNA mensajero que induce la producción de citocinas 
y otras moléculas proinflamatorias y algunas antiinflamatorias. 

Las células pueden responder a la LPS por una vía distinta, esta 
es a través de receptores intracelulares llamados proteínas NOD 
(nucleotide-binding oligomerization domain) que también presen-
tan dominios ricos en leucina, los que interactúan con el muramil 
dipéptido (NOD2) o el muramil tripéptido (NOD1), la unidad me-
nor de peptidoglicano común a grampositivos y a gramnegativos. 
La expresión tanto de NOD1 como de NOD2 genera una respuesta 
al LPS.4,9,12-14
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Sepsis por grampositivos

La respuesta debida a infección por grampositivos puede desenca-
denarse por dos mecanismos:

1 Producción de exotoxinas que actúan como superantígenos, y 
2 Por componentes de la membrana celular que actúan como activa-

dores: peptidoglicanos, ácido lipoteicoico, lipoproteínas y modulina 

Estos componentes interactúan en la membrana celular con el 
TLR2 y son menos activos que el LPS. Los superantígenos son mo-
léculas que se unen a las células presentadoras de antígeno que par-
ticipan en el MHC-II (major complex histocompatibility class II), 
y también a las cadenas Vβ de los receptores de células T, activando 
la producción masiva de citocinas proinflamatorias. Los superan-
tígenos tienen afinidad para diferentes alelos HLA, por ejemplo el 
superantígeno SPEA (streptococal pyrogenic exotoxin A) muestra 
mayor afinidad por el HLA-DQ que por el HLA-DR, lo que explica la 
selectividad de presentación del choque tóxico.4,9,12-14(Figura 23.2).

Figura 23.2. Mecanismo de respuesta inicial, según patrón microbiano.
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Independiente del microorganismo desencadenante, la evolución 
de la respuesta inflamatoria está modulada por una serie de mediado-
res químicos y celulares, que actúan en conjunto y en sucesión, si bien 
la respuesta aguda inicial se da en el sitio de lesión, la respuesta infla-
matoria se puede propagar por todo el organismo a través de la red de 
interconexión celular y humoral. La respuesta local es el tejido conjunti-
vo vascularizado, incluyendo el plasma, las células circulantes, los vasos 
sanguíneos y los componentes celulares y extracelulares del mismo. 

Esta cascada de activación tiene lugar en el territorio de la 
microcirculación donde las células endoteliales, estimuladas por 
la unión LPS-LBP-CD14 o superantígeno, expresan moléculas de  
adhesión como ICAM, ELAM, VCAM, que atraen a los polimorfonu-
cleares para iniciar el rodamiento, fijarse a la pared e iniciar la dia-
pédesis hacia el foco infeccioso; de forma secundaria la activación 
de factores de transcripción hacen que se liberen citocinas proinfla-
matorias que actúan sobre otras células sanguíneas (linfocitos T y 
B, células NK) y en un fenómeno de autorregulación sobre el propio 
monocito/macrófago, sobre médula ósea y sobre órganos blanco 
(SNC, hígado, glándulas suprarrenales, sistema adiposo, músculos 
estriados y probablemente sobre el sistema nervioso periférico). 

Se produce mayor cantidad de óxido nítrico (NO) fundamen-
talmente a partir de la iNO-sintetasa inducible, en particular de 
monocitos y células endoteliales. Hay activación de la coagulación, 
con sobreexpresión de factor tisular, activación de factor VII y for-
mación de complejo que desencadena la activación de la fibrinóli-
sis, de antitrombina III [AT-III], factor tisular, trombomodulina y 
depleción de proteína C, que conducen a atrapamiento plaquetario, 
formación de microtrombosis y respuesta celular generalizada con 
activación secreción masiva de interleucinas antiinflamatorias y 
proinflamatorias.4,9,12-14

Las citocinas conforman un sistema de modulación de res-
puesta proinflamatoria y antiinflamatoria. Éstas tienen sus pro-
pios receptores que están localizados en las membranas celulares 
y se unen al dominio extracelular de su receptor activando las ti-
rosincinasas intracelulares. Una vez que la señal se ha iniciado, la 
citocina con su componente extracelular del receptor se disocia y 
forma un complejo soluble que puede ser detectado en el plasma. 

La respuesta inflamatoria secundaria mediada por citocinas 
constituye un mecanismo fundamental en la respuesta inmune en 
el que participan numerosas cascadas moleculares; las más estu-
diadas son el TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ, IL-18, quimiocinas (como 
IL-8) y la familia de las proteínas quimiotácticas de monocitos MCP  
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(monocyte chemotactic protein) que atraen a los polimorfonuclea-
res y activan a los macrófagos.

El TNF es la primera citocina implicada en la patogenia de 
la sepsis. Los niveles séricos de TNF se encuentran elevados en  
pacientes con sepsis, aunque dicha elevación depende tanto de la 
gravedad como del tipo de proceso séptico. 

La IL-1 es otra citocina proinflamatoria, involucra a una familia 
de mediadores que comprende dos formas con distinto peso mo-
lecular, IL-1 alfa e IL-1 beta, siendo la segunda la más estudiada. 
Ambas tienen dos tipos de receptores (I y II) que al activarse in-
ducen una señal de transducción que desencadena la activación de 
factores de transcripción como el FNκβ y la proteína 1 de activación 
(AP-1). El FNκβ regula la expresión de muchos genes involucrados 
en respuestas inmunes e inflamatorias. Conjuntamente con otros 
factores como el AP-1 y la IL-6, participa en la activación y en la 
perpetuidad de la respuesta inflamatoria para hacerla crónica.14-18

El FNκβ actúa a nivel nuclear estimulando la síntesis de citoci-
nas proinflamatorias, quimiocinas, enzimas que generan mediado-
res de inflamación, receptores inmunes y moléculas de adherencia. 
La activación de FNκβ lleva por consiguiente a un aumento coor-
dinado en la expresión de muchos genes cuyos productos son las 
respuestas inflamatorias e inmunes. No obstante el bloqueo de la 
activación de FNκβ por periodos prolongados puede ocasionar efec-
tos deletéreos, se ha demostrado que la deficiencia del componente 
p65 del FNκβ es letal, y se asocia con anormalidades del desarrollo. 
La falta del componente p50 produce deficiencias inmunes y sus-
ceptibilidad aumentada a infecciones. El FNκβ estimula la inflama-
ción vía óxido nítrico (NO), síntesis de prostaglandinas, así como 
por producción de TNF e IL-1, lo que amplifica la respuesta infla-
matoria. Por otro lado, el FNκβ estimula la respuesta inmune innata 
vía secreción de defensinas, quimiocinas, citocinas y moléculas de 
adherencia. Finalmente, el FNκβ activa varios genes antiapoptósi-
cos, incluso inhibidores de las caspasas, efecto que potencia el creci-
miento de placas ateroscleróticas.9,12,18

Otras proteínas que participan en la síntesis de citocinas, como 
la HMGP 1 (high mobility group protein 1, una proteína cromo-
sómica no histona que existe bajo distintas formas, en unión a las 
membranas citoplásmica y nuclear), tienen como función principal  
estabilizar los nucleosomas, facilitando la transcripción de genes y 
modulando la actividad de los receptores esteroides. Se considera 
un mediador tardío de la sepsis, en altas concentraciones se han 
asociado con evolución negativa del paciente.
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La IL-6 es un mediador con actividad ambivalente, se ha de-
mostrado que no es un mediador directo sino un marcador de in-
flamación sistémica y que refleje sólo los efectos netos de la pro-
ducción previa de TNF e IL-1, o bien sea proinflamatoria sólo en 
presencia de otros mediadores. Se ha demostrado que la infusión de 
IL-6 provoca fiebre pero no produce los efectos hemodinámicos del 
TNF o IL-1, pero sus niveles plasmáticos son los que más se correla-
cionan con el riesgo de muerte, no obstante estos niveles descienden 
rápidamente a pesar de mala evolución. Aunque se sugiere la posi-
bilidad de que el descenso de la IL-6 se asocie con la resolución de la 
sepsis, esto no queda claro porque el descenso tras las primeras 24 
a 48 h se encuentra tanto en pacientes que sobreviven como en los 
que fallecen, aunque se ha demostrado que los niveles permanecen 
altos en aquellos que sobreviven al choque séptico.9,12,19

La IL-8 es un péptido que junto con una superfamilia de 10 
o más citocinas proinflamatorias se ha designado como quimioci-
nas. La IL-8 es la interleucina quimiotáctica prototipo, produce la 
estimulación de la quimiotaxis de leucocitos, aumento de la libera-
ción de enzimas lisosomales y sobrerregulación de receptores del 
complemento. La IL-8 se detecta en el suero de pacientes con sepsis 
aunque solamente, y por ahora en pocos trabajos, se ha correlacio-
nado con la mortalidad.

Al mismo tiempo que se desencadena la respuesta proinfla-
matoria, se produce un efecto de contrarregulación. Esta respues-
ta alterna está caracterizada por la producción de antagonistas 
de los receptores solubles para el TNF e IL-1, receptores-señuelo  
de la IL-1, inhibidores del complemento y síntesis de citocinas antiin-
flamatorias como la IL-10, el factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-ß) y la IL-4. La intensidad de esta respuesta antiinflamatoria de-
penderá del predominio de la vía de diferenciación celular que se esta-
blezca entre los linfocitos Th0 ya sea a linfocitos Th1 (proinflamatorios) 
o Th2 (antiinflamatorios), esta diferenciación está mediada por diver-
sos factores como el tipo de patógeno, el tamaño del inóculo y el lugar 
de la infección, pero entre ellos la presencia de citocinas dominantes 
puede determinar el proceso (IL-2 para Th1 e IL-4 para Th2). 

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria. Entre sus activida-
des se encuentra la supresión de IFN-γ por parte de los linfocitos 
T cooperadores y las células NK, la supresión de citocinas proinfla-
matorias (TNF, IL-1, IL-6 e IL-8) por los monocitos, al mismo tiem-
po que estimula la producción de IL-1ra. Los enfermos con choque 
séptico presentan niveles elevados de IL-10 que son independientes 
de la presencia o no de infección documentada, correlacionados con  
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la presencia de bacteriemia y con la gravedad del choque por esca-
la APACHE II. Aunque tanto la IL-10 como el TGF-ß actúan como 
citocinas antiinflamatorias y ayudarían a controlar la sepsis, este 
efecto puede desencadenar un estado de inmunosupresión, evolu-
cionar de un estado de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a 
respuesta sistémica contrainflamatoria (CARS) y finalmente a inmu-
nosupresión y muerte, fenómenos de un amplio espectro de respues-
ta englobados en el llamado síndrome de CHAOS.4,9,12-19

Dentro de los mecanismos contrarreguladores se desencadena 
la apoptosis, ésta se produce en los linfocitos B, células T CD4, cé-
lulas dendríticas y células epiteliales gastrointestinales, la cual fa-
cilita la producción de citocinas antiinflamatorias que dificultan o 
disminuyen la respuesta al patógeno, de forma secundaria hay dis-
minución en la producción de anticuerpos, en la activación de los 
macrófagos y bloqueo en la presentación de antígenos. La apoptosis 
generalizada se desencadena por falla del sistema antiapoptósico 
que lleva a una pérdida de la estructura de la mitocondria y libe-

Figura 23.3. Vías para el desarrollo de disfunción orgánica múltiple.

Activación 
plaquetaria 

Complemento 

Fuga 
capilar 

Estado 
mental 
alterado  

Llenado 
capilar pobre 

Daño por 
radicales libres 

MUERTE

Infección

Liberación de factor tisular Citocinas TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10 

Disfunción endotelial 

Óxido nítrico 
Formación 

de radicales libres 

Productos microbianos (endotoxina-LPS/exotoxina-peptidoglicanos) 

Respuesta inflamatoria celular
Plaquetas-neutrófilos-monocitos/macrófagos

IO < 300 taquipnea Orina 
< 0.5 mL/kg/h 

Hipotensión
Taquicardia

Trombocitopenia
↑ Dímero-D

Acidosis meta-
bólica 

↑ Lactato

Trombosis 
microvascular 

Adhesión 
celular 

Hipoxia 
tisular  Apoptosis  

Tono 
vascular 
alterado 

Disfunción orgánica múltiple 



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

429

ración de citocromo C y estimulación del factor APAF-1 (apoptotic 
protease-activating factor), o por ligandos que se unen a los re-
ceptores de la familia TNF como el TRAIL (FNT-related apoptosis-
inducing ligand) y el FAS-L. Ambos mecanismos activan la cascada 
de las caspasas que induce la degradación del material genético y las 
proteínas celulares estructurales.4,9,12-19

Las manifestaciones clínicas que se observan son secundarias 
a la activación no controlada de la respuesta inmune, evolucionan 
en un espectro amplio de manifestaciones, la más grave de ellas es 
sin duda la DOM, la cual se caracteriza por la disfunción progresi-
va de varios sistemas orgánicos interdependientes. Por lo tanto, el 
síndrome es una agrupación de signos y síntomas con una patoge-
nia común y etiología diferente. La DOM representa un continuo de 
alteraciones en la función orgánica a partir de los patrones fisioló-
gicos (Figura 23.3).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis obstétrica inclu-
yen atención de partos caseros en condiciones no higiénicas, nivel 
socioeconómico bajo, estado nutricional deficiente, primíparas, 
anemia, ruptura de membranas prolongadas, parto prolongado, 
exploración vaginal múltiple durante el parto (más de cinco veces), 
cesárea, embarazo múltiple, técnicas de reproducción artificial, so-
brepeso y maniobras obstétricas.11,20 El factor de riesgo indepen-
diente de infección posparto es la cesárea, con una tasa de endome-
tritis en cesáreas de urgencia de 28.6% comparada con la cesárea 
electiva de 9.2%.21

Infecciones relacionadas con el embarazo

Los cambios relacionados con el embarazo en la vía urinaria (dila-
tación ureteral, presión del útero grávido sobre la vejiga, el reflujo 
vesicoureteral y el aumento de la presión intravesical) predispone 
al desarrollo de pielonefritis. La alteración del pH y el incremento 
del glucógeno durante el embarazo normal predispone al pacien-
te a corioamnioitis y aborto séptico. La estasis gástrica debido al 
tiempo gástrico prolongado predispone a neumonía.14 
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Infecciones no relacionadas con el embarazo

La infección por VIH, el asma, uso de cocaína, fibrosis quística y el 
abuso de etanol se han identificado como factores de riesgo para 
el desarrollo de neumonía durante el embarazo.15 Los factores de 
riesgo para neumonía por varicela incluyen historia de tabaquis-
mo (previo o actual), segundo o tercer trimestre del embarazo o la 
presencia de > 100 vesículas. El mayor riesgo de neumonía viral o 
fúngica durante el embarazo puede estar asociado con la reducción 
de la actividad de los linfocitos citotóxicos.16 

Infecciones adquiridas en la UCI

Los factores de riesgo para infecciones adquiridas en UCI incluyen 
la presencia de comorbilidades, mal estado nutricional, colocación 
de vías invasivas, ventilación invasiva, heridas abiertas, procedi-
mientos invasivos e inmunosupresión. Los factores de riesgo para 
neumonía asociada con ventilación mecánica incluyen transfusio-
nes múltiples, intubación prolongada, posición supina y las políti-
cas deficientes de control de infecciones.14

Tratamiento 

En el manejo de las infecciones durante el embarazo se debe con-
siderar a dos pacientes: la madre y el feto. La circulación uteropla-
centaria carece de la característica de autorregulación. Por eso la 
descompensación hemodinámica materna resulta en el rápido inicio 
de la hipoxia o acidemia fetales. Una reanimación materna efectiva 
es la clave para optimizar el nacimiento fetal. Así, el manejo se debe 
centrar en restaurar o preservar la vía aérea, la respiración y la circu-
lación materna. Las guías de manejo de la campaña “sobreviviendo a 
la sepsis” (SSC; véase el Capítulo 19) son ampliamente utilizadas por 
intensivistas en el manejo de la sepsis y el choque séptico.17 

Tratamiento temprano dirigido por metas

Los principios del tratamiento temprano dirigido por metas (objeti-
vos) implica el reconocimiento temprano de la sepsis y la aplicación 
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de estrategias de reanimación para mejorar la precarga cardiaca, 
la poscarga y la contractilidad a fin de equilibrar el aporte con la 
demanda de oxígeno sistémico. Los objetivos específicos están di-
rigidos a asegurar una adecuada perfusión celular y, por lo tanto, 
la prevención de la disfunción de órganos. Rivers18 aleatorizó pa-
cientes sépticos de forma prospectiva para recibir tratamiento tem-
prano dirigido por metas o el tratamiento estándar. El tratamiento 
temprano dirigido por metas incluye la reanimación hídrica (crista-
loides o coloides) para lograr una presión venosa central (PVC) de 
8 a 12 mm Hg. Si los líquidos por sí solos no restauran la presión 
de perfusión, se agregan agentes vasopresores para mantener una 
PAM de 65 a 70 mm Hg. La SvO2 fue monitoreada y mantenida por 
encima de 70%. Esto se logró mediante hemotransfusión de paque-
tes globulares (hasta un hematocrito ≥ 30%) y el apoyo inotrópico 
en caso necesario. En el grupo de atención estándar, la SvO2 control 
no guiaba el tratamiento. 

El tratamiento temprano dirigido por metas durante las prime-
ras 6 h posteriores al ingreso demostró una reducción significativa 
de la mortalidad de 16% en comparación con la atención estándar. 
Las pacientes embarazadas fueron excluidas de este estudio y, por 
lo tanto, la utilidad del tratamiento temprano dirigido por metas 
necesita ser confirmado en este grupo de pacientes. Además, los 
criterios de valoración fisiológica durante el embarazo deben ser 
determinados. Tanto una PVC y una SvO2 bajas indican alteración 
entre suministro y la demanda de oxígeno, o deterioro miocárdi-
co. A pesar de que la SvO2 es un parámetro valioso (cuando está 
anormal), puede estar dentro de rangos normales durante la sepsis 
grave. Sin embargo, el monitoreo de SvO2 y la implementación del 
tratamiento temprano dirigido por metas pueden mejorar el manejo 
y desenlace del paciente. 

Líquidos 

Los pacientes suelen tener depleción del volumen intravascular 
y, por consiguiente, requieren de grandes volúmenes de líquidos 
durante la reanimación. Los cristaloides y coloides son igualmente 
eficaces.19 El estudio SAFE comparó albúmina al 4% con solución 
salina normal para el manejo de pacientes en estado crítico.22 Se 
demostró que no hubo diferencias significativas en los resultados 
(mortalidad a 28 días) con el uso de cualquiera de los agentes. El 
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análisis de subgrupos mostró una tendencia de reducción en mor-
talidad asociada con el uso de albúmina en comparación con solu-
ción salina normal en la sepsis grave (RR 0.87, p 0.09). 

Hay pocas pruebas basadas en la literatura, en relación con 
el volumen adecuado durante la reanimación hídrica de pacientes 
críticamente enfermos. La PVC y la presión de enclavamiento de la 
arteria pulmonar reflejan la presión de retorno de la aurícula de-
recha y la arteria pulmonar, respectivamente. Tampoco es factor 
predictivo de la precarga o de la función cardiaca, sobre todo en el 
escenario de una distensibilidad ventricular alterada (lo que ocu-
rre con sepsis). El volumen diastólico final del ventrículo izquierdo 
parece ser un mejor indicador de la precarga, pero no es fácil de 
medir. A pesar de las limitaciones de la PVC, aún es la herramienta 
más utilizada como guía en la reanimación hídrica, por su practici-
dad y accesibilidad. Lo importante es realizar mediciones seriadas 
y conocer sus limitaciones. 

Aproximadamente la mitad de las pacientes hemodinámicamen-
te inestables en la UCI son sensibles al manejo hídrico, es decir, incre-
mentarán su gasto cardiaco después del tratamiento hídrico.23 Esto 
se explica por la forma de la curva de Starling-Frank que se relaciona 
con el volumen de eyección y la precarga cardiaca. Más allá de la rama 
ascendente, la curva de Starling alcanza una meseta, la administra-
ción de líquidos adicionales puede ser perjudicial, lo que lleva a una 
sobrecarga del ventrículo derecho y/o edema pulmonar. Por lo tan-
to, es necesario identificar a los pacientes respondedores de líquidos. 
La evaluación del volumen intravascular mediante el análisis de las 
variables estáticas (PVC, PAP) no es confiable. Como no existe una 
relación lineal entre el volumen intravascular y la presión de llenado, 
el volumen intravascular puede ser insuficiente o excesivo sobre una 
amplia gama de presiones del corazón derecho.

Las recomendaciones actuales acerca de la evaluación de la res-
puesta al volumen en estado de choque incluyen las siguientes:

•	 La	evaluación	de	la	precarga	por	sí	sola	no	puede	utilizarse	para	
predecir la respuesta a los líquidos 

•	 Los	valores	bajos	de	PVC,	PAP,	presión	de	la	aurícula	derecha	y	los	
volúmenes ventriculares indican una reanimación inmediata con 
líquidos con un cuidadoso control 

•	 La	exposición	a	líquidos	o	una	prueba	pasiva	de	extensión	de	pier-
nas son recomendadas 
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•	 Otras	medidas	dinámicas	(variación	de	la	presión	de	pulso,	cam-
bios del flujo aórtico en la variación de la presión sistólica, el co-
lapso de la vena cava y la prueba de variación respiratoria sistóli-
ca) no se recomiendan de forma rutinaria en estados de choque 

•	 El	 monitoreo	 del	 gasto	 cardiaco	 o	 la	 evaluación	 por	 ecocardio-
grafía son recomendados si hay evidencia clínica de insuficiencia  
ventricular y choque persistente a pesar de la reanimación con  
líquidos adecuados

Los pacientes sépticos se caracterizan por choques hipovolémi-
co, cardiogénico y distributivo. El tratamiento con líquidos por lo 
general se traducirá en un estado hiperdinámico y un gasto cardico 
normal/elevado. Una vez que se logra la restauración de una precarga 
adecuada y a pesar de eso se mantiene la hipotensión, se atribuye a la 
reducción de la resistencia vascular sistémica y la contractilidad ven-
tricular. Las recomendaciones actuales de manejo son las siguientes:

•	 El	inicio	temprano	de	la	reanimación	
•	 Los	cristaloides	o	coloides	pueden	utlizarse	
•	 La	meta	de	PAM	>	65	mm	Hg,	PVC	de	8	a	12	mm	Hg	y	diuresis	 

>	0.5	mL/kg/h	
•	 Los	criterios	de	valoración	sugeridos	de	la	reanimación	con	líquidos:	

lactato	<	1,	SvO2	>	65%,	ScvO2	>	70%	y	un	gasto	cardiaco	adecuado

La venodilatación asociada y la fuga capilar concurrente re-
quieren reanimación agresiva con líquidos durante las primeras 24 h  
del tratamiento. Los ingresos de líquidos (que puede ser de 6 a 10 L 
de cristaloides o coloides 2 a 4 L) siempre superarán a los egresos 
durante este periodo.

Control del foco infeccioso 

El reconocimiento temprano y la implementación de medidas agresi-
vas para erradicar el foco de la sepsis son de suma importancia en su 
tratamiento. Esto incluye estrategias médicas (antibióticos) y quirúr-
gicos (drenaje de abscesos, desbridamiento del tejido necrótico o la 
extracción de dispositivos infectados). Deben iniciarse antibióticos de 
amplio espectro tan pronto como sea posible (preferiblemente dentro 
de la primera hora de la sospecha de infección). El retraso de varias 
horas en el inicio de los antibióticos ha demostrado tener un efecto 
adverso sobre los desenlases del paciente. La elección del antibióti-
co es sugerido por la prevalencia y los patrones de susceptibilidad del  
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hospital, es importante para desescalar el tratamiento tan pronto 
como el agente causal y su perfil de susceptibilidad se identifican. 
Esto ayudará a prevenir la aparición de organismos resistentes. En el 
paciente prenatal, antibióticos betalactámicos, aminoglucósidos y los 
macrólidos son generalmente seguros, desde una perspectiva fetal. El 
cloranfenicol y las tetraciclinas deben evitarse.

Ventilación mecánica

La ventilación mecánica (VM) se asocia con barotrauma y volutrau-
ma. El estudio ARDS Network, donde compararon la ventilación 
con volumen corriente bajo (6 mL/kg con la limitación de picos 
de presión a 30 cm H2O) vs. la ventilación con volumen corriente 
convencional (12 mL/kg), demostró un beneficio significativo en la 
mortalidad del primer grupo.24 Una estrategia de ventilación con 
protección pulmonar (volumen corriente bajo, presión espiratoria 
final positiva de moderada a alta, con la limitación de la presión 
máxima de 30 cm H2O y la hipercapnia permisiva) ahora se prac-
tica, en general, en pacientes de la UCI. La hipercapnia permisiva 
no es perjudicial, siempre que se realice gradualmente, la presión 
intracraneal no esté elevada y no haya acidosis metabólica grave. 

La oxigenación fetal disminuye con una saturación materna  
< 90%.25 Esto corresponde a una presión arterial de oxígeno (PaO2) 
de 65 mm Hg. Por lo tanto, se recomienda que la PaO2 materna debe 
mantenerse de 60 a 70 mm Hg con la fracción más baja posible de 
oxígeno inspirado (FiO2). Los protocolos de destete se utilizan con el 
fin de reducir la duración de la VM. El paciente debe ser colocado en 
posición semifowler (elevación de la cabecera de la cama a 45°) a fin 
de reducir el riesgo de neumonía asociada con ventilación mecáni-
ca. En el paciente prenatal, se sugiere la inclinación lateral izquierda 
para prevenir la hipotensión supina.

En pacientes con síndrome de insuficiencia respiratoria del 
adulto (SIRA), se debe lograr una PaO2 de 60 a 70 mm Hg, FiO2  
< 0.6 y saturación > 90%. Las medidas de reclutamiento no han 
sido evaluadas durante el embarazo.

Control glucémico 

Los pacientes en estado crítico por lo general se encuentran en un esta-
do hipermetabólico. La respuesta sistémica a menudo se correlaciona  
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con la gravedad de la lesión primaria. La reducción de los niveles de 
insulina, la elevación de hormonas contrarreguladoras, la ausencia de 
ejercicio estimulan la absorción de glucosa en el músculo esquelético 
(debido a la inmovilización); el apoyo nutricional, la administración de 
catecolaminas y fármacos (> 4 mg/kg/min dextrosa, corticoesteroides) 
resultan en un estado hiperglucémico. Hasta hace poco, se creía que la 
aparición de hiperglucemia inducida por estrés en el paciente crítico era 
en gran parte fisiológica y confería protección de órganos. El estudio 
aleatorio y controlado realizado por Van Den Berghe et al. demostró 
una reducción significativa de la mortalidad con un estricto control glu-
cémico (80 a 110 mg/dL) en comparación con el control glucémico tra-
dicional. Cabe señalar que no se incluyeron pacientes embarazadas. La 
incidencia de hipoglucemia fue de 5%.26

El control metabólico es parte fundamental en los pacientes 
graves, por lo que se recomienda un control glucémico no tan estric-
to que permita mantener una glucemia dentro de rangos de seguri-
dad posterior a una reanimación adecuada. En la paciente obstétrica 
grave se recomienda mantener una glucemia entre 90 y 140 mg/dL 
y posterior a la interrupción del embarazo entre 110 y 180 mg/dL.

Esteroides 

La administración de esteroides en dosis fisiológicas (hidrocortiso-
na 50 mg cada 6 h por vía intravenosa y fludrocortisona 0.1 mg por 
vía enteral al día) en pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa 
(identificada por la imposibilidad de aumentar los niveles de corti-
sol basal tras la administración de ACTH) ha demostrado mejorar 
los desenlaces de pacientes con sepsis grave,27 constituye la base de 
la recomendación de su uso. La aparición y la definición de insu-
ficiencia suprarrenal relativa en el choque séptico es un tema muy 
debatido, así como lo es el uso de esteroides. El riesgo de infección 
y la hiperglucemia después de la administración de esteroides en la 
paciente embarazada también necesita ser evaluado.

Proteína C activada recombinante 

La proteína C activada recombinante ha demostrado un beneficio 
en la supervivencia en sepsis grave.28 La proteína C activada tiene 
propiedades antitrombóticas, profibrinolíticas y antiinflamatorias 
que confieren una disminución de la mortalidad de 6.1%. Las prin-
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cipales indicaciones son una puntuación APACHE II ≥ 25 puntos o 
disfunción de dos o más órganos.

La proteína C activada recombinante no está contraindicada 
en el embarazo, pero su papel en las pacientes obstétricas necesita  
mayor evaluación.

Otras estrategias terapéuticas 

•	 Tromboprofilaxis	con	heparina	de	bajo	peso	molecular	o	dosis	bajas	
de heparina no fraccionada 

•	 Profilaxis	de	úlceras	por	estrés	
•	 Nutrición	enteral	precoz

Parto 

Se recomienda la vigilancia fetal para embarazos viables. En pa-
cientes sin infecciones relacionadas con el embarazo, el parto se 
recomienda sólo para indicaciones obstétricas. La vía del parto no 
se ha demostrado que mejora la fisiología materna y los resultados.

Conclusiones

La sepsis es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad, por lo 
que se requiere de la implementación de estrategias dirigidas a la 
prevención, diagnóstico temprano y manejo oportuno de las infec-
ciones, con el objetivo de impactar en la evolución y pronóstico de 
la paciente obstétrica grave.

Guía rápida para el manejo del paciente con sepsis

La Guía SSC (Surviving	Sepsis	Campaign) recomienda una serie 
de intervenciones basadas en la evidencia científica para disminuir 
la morbilidad y la mortalidad del paciente con sepsis.19

El manejo se divide en dos fases:
I.	Fase	de	reanimación

Se recomienda la implementación de paquetes terapéuticos (bund-
les) dentro de las primeras 6 h de ingreso a la unidad hospitalaria.
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II.	Fase	de	mantenimiento
Se recomienda continuar con la implementación de paquetes tera-
péuticos (bundles) dentro de las primeras 24 h de ingreso a la uni-
dad hospitalaria.

El manejo de la paciente con sepsis obstétrica se recomienda en 
paquetes terapéuticos ya que en un grupo de intervenciones cuando 
se aplican en conjunto, tienen mejor resultado que cuando se imple-
mentan de manera individual.

[Véase el Capítulo 19 para información en detalle sobre la 
Guía SSC.] 
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441Introducción

A través de la evolución, el organismo humano ha desarrollado me-
canismos de defensa natural para enfrentar y sobrevivir a una gran 
diversidad de perturbaciones biológicas impuestas por agresión a 
los sistemas,1 dichos mecanismos consisten en una respuesta don-
de los sistemas biológicos proporcionan una rápida adaptación al 
estrés; a esto se le conoce como alostasis. En un intento para man-
tener la homeostasis, esta adaptación consiste en una respuesta ca-
tabólica diseñada para incrementar la disponibilidad de glucosa, 
ácidos grasos libres y aminoácidos para servir como sustratos de 
energía a órganos vitales como el cerebro y el sistema inmune. Esta 
respuesta se considera imprescindible para la supervivencia, ocu-
rre en gran medida independiente de la ingesta alimentaria y el tipo 
de enfermedad subyacente, y es evocada de forma predominante 
dentro del eje hipotálamo-hipófisis, con activación de los sistemas 
nervioso autónomo y neuroendocrino, principalmente. Cuando la 
alostasis es ineficaz, inadecuada o el agente que la provoca se pro-
longa, el organismo no logra una correcta adaptación, lo que se de-
fine como carga alostática.2

Además de la activación de los sistemas neuroendocrino y au-
tónomo, se activan los sistemas inmune y metabólico, los cuales 
entran rápidamente en equilibrio si el estrés disminuye de forma 
inmediata, mientras que si el estrés es sostenido, el equilibrio in-
mediato se pierde, lo que conduce a descompensación y desajuste 
de esos sistemas con el desarrollo de enfermedades. Si el estrés es 
repetido, existe cierto grado de desgaste, esto se conoce como carga 
alostática repetida.2

Patricia Estévez Sánchez 24

DISFUNCIÓN NEUROENDOCRINA 
EN SEPSIS
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Sepsis

La sepsis es una de las situaciones más estresantes que enfrentan 
los seres humanos y animales por igual. La rapidez con la que un 
organismo responde depende de la genética, factores de desarrollo 
y experiencia. En general, la mayoría de los pacientes presentan 
una respuesta predecible durante el estrés agudo desencadenado 
por la sepsis, la cual se basa en el grado de estrés.3

El estrés relacionado con la sepsis se caracteriza por ser soste-
nido hasta que la fuente ha sido eliminada, mientras que los cam-
bios metabólicos/endocrinos relacionados con el estrés reflejan un 
perfil temporal, es por ello que si el estrés no disminuye, puede es-
tablecerse un caos metabólico, siendo la respuesta del huésped el 
determinante más importante en este escenario.

Algunos de los cambios son adaptables para amortiguar el es-
trés y proteger a los tejidos del catabolismo, mientras que otros son 
la consecuencia de los efectos de factores como toxinas y citocinas 
liberadas durante la infección/sepsis; alternativamente, los cambios 
pueden ser consecuencia de tratamientos como terapia antifúngica, 
en particular en pacientes inmunocomprometidos.3

Respuesta inflamatoria

Las interacciones entre agentes patógenos y las células huésped 
activan las cascadas inflamatorias y de coagulación, esta activa-
ción conduce a la liberación de mediadores solubles que afectan 
el endotelio y adicionalmente activan otras células inflamatorias, 
por lo que el proceso se autoperpetúa.4 Los macrófagos tisulares, 
monocitos, otras células mieloides y en cierta medida, las células 
endoteliales, contribuyen a la respuesta celular observada en la 
sepsis. Después de un estímulo inflamatorio, estas células respon-
den como una primera línea de defensa.5

Sistema neuroendocrino

Por consiguiente, los mediadores proinflamatorios y células inmu-
nes en una compleja interacción con el sistema nervioso autónomo 
activan a la glándula hipófisis. Este proceso de activación de los 
sistemas nervioso autónomo y neuroendocrino consume energía 
por lo que los almacenes y disposición de ésta, en forma de nu-
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trientes, determinan la amplitud de la respuesta de los tejidos que 
se enfrentan al estrés. Así, en pacientes en estados de disglucemia, 
como diabetes, los tejidos pueden estar hambrientos en coexistente 
insulopenia o resistencia de insulina a pesar del exceso de glucosa 
(energía) en la circulación. En conjunción con los sistemas neu-
roendocrino y nervioso autónomo, el sistema cardiovascular trata 
de estabilizar el cambiante estado del organismo, este paradigma 
puede ser fácilmente aplicado por otros sistemas concurrentes.6

Las fases aguda y crónica de las enfermedades críticas son aso-
ciadas con alteraciones endocrinas distintas. Las adaptaciones en-
docrinas agudas para el estrés grave de la enfermedad crítica com-
prenden una función adenohipofisiaria activada, que se considera 
benéfica para la supervivencia. Durante la fase prolongada de la 
enfermedad, esas adaptaciones desaparecen o disminuyen, y se ca-
racterizan por una reducción de la secreción pulsátil de diferentes 
hormonas de la adenohipófisis y el llamado síndrome de desgaste. 
La respuesta endocrina/metabólica prolongada o crónica al estrés 
es diferente de la respuesta aguda y podría no ser adaptable, en la 
fase prolongada de enfermedades críticas, los mecanismos de de-
fensa endocrina pueden cambiar o fallar inminentemente.1 Cuando 
hay apoyo orgánico como la ventilación mecánica y el reemplazo 
renal, las enfermedades entran a una fase crónica, entonces el hi-
percatabolismo evoca una pérdida sustancial de masa magra con la 
subsecuente disfunción o falla para la recuperación de los sistemas 
orgánicos vitales.1

Respuestas neuroendocrinas y metabólicas

•	 Activación	y	depresión	del	eje	hipotálamo-hipófisis-suprarrenal
•	 Respuesta	de	prolactina
•	 Respuesta	de	HC	(hormona	de	crecimiento)	bifásico	
•	 Depresión	de	gonadotropinas	e	hipogonadismo
•	 Respuesta	secretora	de	vasopresina	bifásica	(Cuadro	24.1)108

•	 Depresión	de	hipófisis-tiroides
•	 Trastornos	metabólicos	(disglucemia)
•	 Desórdenes	de	equilibrio	Na+/K+, hipofosfatemia, hipocalciemia e 

hipomagnesiemia3

•	 La	respuesta	hormonal	al	estrés	incluye	elevación	de	la	concentra-
ción	de	catecolaminas,	ACTH,	cortisol	y	hormona	del	crecimiento,	
modificación de prolactina, disminución de gonadotropinas, así 
como	reducción	en	la	concentración	de	tiroxina	(T4),	triyodotiro-
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nina	(T3),	concentración	de	TSH	y	un	incremento	en	los	niveles	de	
T3	inversa	(síndrome	eutiroideo	enfermo),	con	repercusión	a	nivel	
hemodinámico,	metabólico	y	acido-base.7

Vasopresina

Los estudios clínicos y experimentales indican que en la primera 
fase de la sepsis pueden encontrarse niveles elevados de vasopre-
sina en el plasma, lo que puede ayudar a restablecer la presión ar-
terial que tiende a disminuir, debido a las citocinas y óxido nítrico 
(NO).8 Sin embargo, en la fase tardía, cuando la hipotensión debe-
ría estimular la secreción de vasopresina, los niveles plasmáticos 
pueden ser inapropiadamente bajos, esto se considera consecuen-
cia deletérea de una respuesta anormal de la hipófisis, lo que con-
tribuye a la progresión de la sepsis, choque séptico, insuficiencia 
orgánica múltiple y muerte.9,10 Una evidencia creciente sugiere que 
los leucotrienos desempeñan un papel importante en la septicemia. 
Las neuronas vasopresinérgicas tienen un alto contenido de  sinta-
sa de cis-leucotrieno C4 (LTC4), una enzima crítica en la síntesis de 

Cuadro 24.1. Cambios endocrinológicos en fases agudas y crónicas de enfermedades críticas.108

Hormona Aguda Crónica

Eje somatotrófico Alto Bajo

Pulsatilidad de HC Bajo Alto

IGF 1 Bajo Muy bajo

Eje tiroideo

TSH pulsátil Alto o igual Bajo

T4 Alto o igual Bajo

rT3 Alto Alto o igual

Eje gonadotrófico

LH pulsátil Alto o igual Bajo

Testosterona Bajo Muy bajo

Eje hipófisis-suprarrenal

ACTH Alto Bajo

Cortisol Muy alto Alto, igual o bajo

Eje lactotrófico

Prolactina pulsátil Bajo Bajo
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cis-leucotrieno que puede desempeñar un papel en la regulación de 
la secreción de vasopresina. Aún no está claro el papel de esta en-
zima sobre la arginina vasopresina (AVP) en la liberación durante 
la sepsis.9

Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento o somatotropina estimula el creci-
miento corporal y el metabolismo directa e indirectamente a través 
de la estimulación del IGF-1. La hormona del crecimiento es libe-
rada de los somatotropos de la glándula hipófisis en pulsos, bajo el 
control de la hormona liberadora, e inhibida por la somatostatina. 
La grelina es un ligando endógeno del receptor de la hormona del 
crecimiento, el cual se origina en tejidos periféricos como el estó-
mago y el hipotálamo, y está implicado en la regulación fisiológica 
de la secreción pulsátil de HC. En pacientes críticamente enfermos 
la secreción de HC está profundamente alterada, con cambios que 
dependen de la duración del estrés, incrementándose agudamente 
en respuesta al estrés y enfermedad, coexistiendo con resistencia 
periférica subyacente lo que conduce a bajos niveles de su molécula 
efectora periférica principal, el factor de crecimiento similar a la 
insulina 1 (IGF1) y a disminución de la proteína transportadora de 
HC e IGF.11-14 

Los hallazgos de una respuesta anabólica disminuida en pa-
cientes agudos y la reducción de la expresión de genes de receptor 
HC en músculo e hígado en situaciones de estrés, apoya la admi-
nistración de dosis regulares de HC recombinante,15 sin embargo, 
la resistencia a la HC después de una enfermedad aguda parece 
beneficiosa,16 dado que estos cambios endocrinos son presumible-
mente elegidos por la naturaleza para sobrevivir a la agresión física; 
por ello no es necesaria la intervención endocrina en la situación 
aguda. Cuando la enfermedad crítica es prolongada (después de 5 
a 7 días) la liberación de HC se reduce sustancialmente y, en esta 
etapa, se correlaciona de forma positiva con las concentraciones ba-
jas de IGF-1. En particular la cantidad de HC que se libera en cada 
pulso está suprimida y esa reducción en la amplitud del pulso está 
relacionada con la baja de IGF-I. Las alteraciones neuroendocrinas 
parecen estar localizadas en el hipotálamo. La GH recombinante no 
se recomienda en el tratamiento de los pacientes críticos.12 Existe 
una recuperación de la capacidad de respuesta de HC en la fase pro-
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longada de enfermedad crítica. Otros ejes de la hipófisis anterior se 
inactivan de manera similar en la enfermedad crítica.17

Prolactina

Inicialmente los niveles de prolactina se incrementan, y luego disminu-
yen a medida que entra en el estrés fase crónica; no hay evidencia real 
de cambios sustanciales de esta hormona, en la respuesta a la sepsis.13

Sepsis y el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal

El eje hipófisis-suprarrenal está vinculado estrechamente con la 
respuesta inflamatoria del huésped. Durante la infección, los pro-
ductos bacterianos y virales como lipopolisacáridos (LPS, compo-
nentes de la membrana externa de las bacterias gramnegativas) 
causan liberación de citocinas que viajan al cerebro, pero también 
inducen citocinas como la IL-1 dentro de las neuronas en el cere-
bro, las cuales pueden libremente difundir dentro de la hipófisis 
debido a la ausencia de barrera hematoencefálica. De manera con-
junta varias citocinas como IL-2 e IL-6,18 IL-10 e IL-13 son produ-
cidas por las células de la glia, hipófisis y glándula pineal. 

La IL-2 por estimulación de neuronas colinérgicas,19 conduce 
a activación de sintetasa de óxido nítrico y liberación de NO, así 
como la difusión de éste dentro de las neuronas secretoras de hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH), con lo que se libera esta 
última20 e interacciona con interneuronas colinérgicas en el núcleo 
parvocelular.21 El eje neural también participa en la activación de la 
liberación de CRH. En resumen, las citocinas son capaces de actuar 
directamente en la hipófisis para estimular la síntesis y liberación 
de corticotropina.22

La liberación de citocinas inflamatorias en respuesta a pató-
genos infecciosos y/o a la lesión del huésped conduce a SIRS y al 
síndrome DOM.103 La IL-6 es un importante mediador en el choque 
séptico y ha sido reconocido desde hace tiempo para predecir la en-
fermedad y evolución de la sepsis.23

Datos recientes apoyan el papel del nervio vago eferente como 
regulador negativo de la actividad mediadora sistémica proinflama-
toria durante la inflamación por un efecto de su principal neurotrans-
misor, acetilcolina, sobre su receptor colinérgico alfa.24 La estimula-
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ción de dicho receptor con un agonista reduce la respuesta mediadora 
proinflamatoria ocasionada por LPS en humanos sanos.25

En el contexto de enfermedad crítica, los cambios en la concen-
tración de hormonas y metabolismo se vuelven de difícil interpreta-
ción y dificultan el manejo. 

La magnitud de la activación del eje hipófisis-suprarrenal es 
proporcional a la severidad del estrés. Como parte de la respues-
ta de estrés agudo, la CRH hipotalámica aumenta la liberación de 
ACTH hipofisiaria, la que su vez aumenta los niveles de cortisol en 
sangre por la liberación de glucocorticoides de la glándula supra-
rrenal. Además de mayor liberación, el cortisol circulante aumenta 
sustancialmente, por disminución de la proteína de unión de corti-
sol y de albúmina como respuesta al estrés y la enfermedad. El au-
mento en el cortisol se relaciona con la gravedad de la enfermedad y 
es crucial para la supervivencia. 

Estos niveles altos pueden contribuir a un cambio en los hi-
dratos de carbono, grasas y proteínas, produciendo energía, además 
tienen impacto significativo sobre la inmunomodulación y preser-
vación de la reactividad vascular adquiriendo ventajas hemodi-
námicas por la retención del líquido intravascular, aumento de la 
sensibilidad a la angiotensina II, aumento vasopresor y respuesta 
inotrópica por las catecolaminas, principalmente de la norepinefri-
na, lo que preserva la perfusión de órganos vitales. La preexposi-
ción a corto plazo en seres humanos sanos, ya sea a epinefrina o 
corticoesteroides antes de la inyección de LPS, tiene fuertes efectos 
antiinflamatorios sobre la cascada de las citocinas, previniendo una 
respuesta inmune excesiva, mientras que la adrenalina ejerce un 
fuerte efecto anticoagulante.26

Insuficiencia suprarrenal relativa

El hipoadrenalismo funcional o relativo de las enfermedades crí-
ticas se da sin el antecedente de una lesión estructural del eje hi-
pófisis-suprarrenal. Es posible que las citocinas circulantes y otros 
productos puedan conducir a la supresión de la producción/libe-
ración de corticotropina y consecuente hipocortisolemia. Alterna-
tivamente, algunos mediadores pueden conducir a un estado de 
resistencia periférica a los glucocorticoides.24 Las manifestaciones 
clínicas son inespecíficas e incluyen deshidratación, fiebre, debili-
dad, coma, y otros, sin embargo hay que considerar que pueden ser 
enmascarados por la sedación en la UCI, por lo que la inestabilidad 
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hemodinámica o choque refractario aunado a trastornos electro-
líticos completan el cuadro clínico y crean un diagnóstico proba-
ble de insuficiencia suprarrenal. Otros datos como hipoglucemia o  
eosinofilia pueden plantear la sospecha, pero no se observan con-
sistentemente en pacientes en UCI. La confirmación del diagnósti-
co requiere pruebas de laboratorio.1

A pesar de que el cortisol libre puede utilizarse para diagnosti-
car insuficiencia suprarrenal en sepsis, la utilidad de la medida del 
cortisol libre no es superior a los niveles de cortisol total. El argu-
mento que se establece para el uso de cortisol libre en plasma es 
basado sobre la reducción observada en la albúmina plasmática y 
la globulina unida a cortisol (GUC) durante las enfermedades crí-
ticas (éstos normalmente se unen a 20 y 70% de cortisol, respecti-
vamente).102 Otra dificultad con el diagnóstico de insuficiencia su-
prarrenal surge de la falta de puntos de corte diagnósticos para los 
niveles de cortisol, sin embargo se considera que un nivel de cortisol 
sérico basal de 15 µg/dL puede ser insuficiente en pacientes en la 
UCI,24,27,28,102 por lo que en algunos casos se sugiere la prueba cor-
ta de corticotropina. Un incremento de cortisol menor de 9 µg/dL 
después de la administración de 250 µg de tetracosactrin ha sido ge-
neralmente aceptado para diagnóstico compatible de insuficiencia 
suprarrenal relativa.24,27 No obstante, esos valores son arbitrarios y a 
la fecha no han sido completamente validados por evidencia clínica. 
Este problema diagnóstico hace polémico el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal permanente

A medida que el estrés de la sepsis progresa, hay una saturación de 
la activación del eje, que conduce a una insuficiencia suprarrenal 
permanente en pacientes críticamente enfermos.7 La hipofunción 
suprarrenal puede resultar en una abrumadora destrucción de sí 
misma, caracterizada por sangrado/necrosis isquémica o síndrome 
de Waterhouse-Friderichsen, que se complica por hipoglucemia, 
hiponatriemia e hiperpotasiemia; es una urgencia médica y necesi-
ta ser tratada urgentemente con antibióticos e hidrocortisona. En 
forma menos severa la infección desencadena la activación del eje 
seguido por hipocortisolemia. En todos los pacientes, la hipoten-
sión persistente en sepsis, hipoglucemia, hiponatriemia e hiper-
potasiemia podrían ser tratadas como insuficiencia suprarrrenal a 
menos que se demuestre lo contrario.24
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Así también, la disfunción suprarrenal en el choque séptico po-
dría representar un estado euadrenal enfermo más que una insufi-
ciencia suprarrenal verdadera, y debería ser tratado como tal.29 Esto 
se explica porque es muy posible que la sensibilidad de los órganos 
diana a la corticotropina y glucocorticoides en sí mismos puedan es-
tar alterados para proteger al tejido contra estados catabólicos. Esta 
posición es apoyada por la evidencia de que el receptor glucocorti-
coide es blanco de toxinas relacionadas con la infección bacteriana.30

Eje hipotálamo-hipófisis-tiroides 

Las enfermedades graves como la sepsis, a menudo se asocian con 
alteraciones en las concentraciones de hormona tiroidea, aunque 
aún quedan aspectos por aclarar. Este estado de anormalidades en 
las pruebas de función tiroidea se suele denominar como síndro-
me de T3 baja, síndrome eutiroideo enfermo, o síndrome de enfer-
medad no tiroidea (SENT). Se ha debatido si los cambios en el eje 
HHT (o HPT) reflejan una respuesta adaptativa o un estado patoló-
gico que requiere el reemplazo hormonal.3

La primera anormalidad y la más comúnmente observada es 
una disminución de la triyodotironina total (T3 total) secundaria 
al bloqueo de la concentración de la acción de desyodasa tipo 1 
(5´-monodesyodasa) que cataliza la conversión de la tiroxina (T4) 
en la periferia, a T3 (la desyodasa tipo 1 se encuentra en el riñón, 
hígado y músculo) y una caída en T4 total, causada por una dismi-
nución, reducción de la afinidad o inhibición de la globulina fijadora 
de tiroxina (GFT), causada por otros mediadores como citocinas cir-
culantes, o medicamentos como los salicilatos, furosemida, fenitoí-
na y carbamazepina. 

Hay varios factores que se han propuesto como posibles candi-
datos involucrados en la reducción de la actividad de 5’-desyodasa  
(estado hipocalórico, glucocorticoides endógenos o exógenos, áci-
dos grasos libres, contrastes yodados, amiodarona y citocinas como 
el TNF, IL-6, IFN-α, y FNκβ).16,31 Aunque el total de los niveles de 
T3 son reducidos, la conversión de tiroxina a T3 inversa (rT3) se 
sigue produciendo. Sin embargo, como 5’-desyodasa es una enzima 
para degradación de rT3, la reducción de su actividad da lugar a una 
significativa acumulación de rT3.

Algunos medicamentos aceleran el aclaramiento de T4, con 
lo que reducen significativamente sus niveles circulantes (medica-
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oxígeno del lecho esplácnico, imitando el desproporcionado aumen-
to en el consumo de oxígeno esplácnico, visto en la sepsis clínica.26,51

Se ha demostrado producción de glucosa por el lecho esplácnico 
que aumenta notablemente entre 2 y 6 h después de la exposición 
a LPS, presumiblemente debido a un aumento de la producción de 
glucosa hepática. De igual manera, la estimulación de la producción 
endógena de glucosa se ha asociado con un aumento en la capta-
ción esplácnica de lactato, glutamina, aminoácidos y alanina, todos 
importantes precursores para la gluconeogénesis.26 De esta forma la 
hiperglucemia es en gran medida una consecuencia de la lipólisis y 
de la glucólisis muscular asociada temporalmente con glucogenólisis 
hepática y neoglucogénesis. Así, en el estado de choque, hay aumen-
to por el lactato muscular liberado en la circulación, siendo utilizado 
por el hígado para producir glucosa por medio del ciclo de Cori.52

De forma agregada, en pacientes críticamente enfermos, varios 
factores como hipoxia, citocinas y factores de crecimiento pueden 
antagonizar la protección y sobrecargar de glucosa intracelular a 
ciertos órganos y tejidos.53 Esto resulta en estrés oxidativo y disfun-
ción de la cadena respiratoria.46

Así, la hiperglucemia altera la capacidad del huésped para en-
frentar a la infección a través de un impacto adverso en la inmuni-
dad innata, que conduce a reducción de la quimiotaxis y fagocitosis, 
con reducción de degranulación de neutrófilos54 y, por otro lado, a 
formación de especies reactivas de oxígeno, aumento de la concen-
tración proinflamatoria de citocinas IL-1,55,56 IL-6 y TNF-α, y dete-
rioro en la generación de óxido nítrico endotelial.30,31

Además de la producción hepática de glucosa, la hiperglucemia 
es promovida por presencia de resistencia periférica a la insulina, a 
través de acciones de las hormonas contrarreguladoras (catecolami-
nas, cortisol, glucagón y hormona del crecimiento), y numerosas ci-
tocinas, lo que condiciona que inicialmente disminuyan los niveles 
de insulina o afecten sus acciones a través de mecanismos que invo-
lucran receptores de insulina y señalizaciones posreceptor.59 Después 
de la breve hipoinsulinemia, la hiperinsulinemia por incremento de 
la secreción del páncreas es incapaz para mantener normoglucemia.54

Es probable que el efecto tóxico directo se dificulte en aquellos 
tejidos que utilizan la glucosa de forma pasiva, independiente de 
transportadores de glucosa estimulados por la insulina,1 como las 
neuronas, hepatocitos, células tubulares renales y células inmunes. 
En la hiperglucemia esos transportadores son regulados a la baja, 
así, las células se protegen de la toxicidad de la glucosa, sin embargo 
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cuando la sobrecarga de glucosa en neuronas es persistente, causa 
efectos tóxicos en el SNC y en el sistema nervioso periférico (SNP);60 
expresión de lo último es la polineuropatía axonal difusa qué asociada 
con sepsis y DOM, retrasa el destete de la ventilación y movilización.61

En contraste, los músculos esquelético y miocárdico consumen 
glucosa por intervención de la insulina, por lo que efectos deletéreos 
pueden subyacer de forma más temprana.60

Durante la infección y la enfermedad crítica, la hiperglucemia 
que ocurre comúnmente y se presenta incluso en aquellos pacientes 
sin diagnóstico previo de diabetes, se ha asociado de forma indepen-
diente con aumento de la mortalidad en los pacientes con diabetes 
no diagnosticada.62 Así, los pacientes críticos con diabetes conocida 
tienen un mejor pronóstico que aquellos que presentan hipergluce-
mia sin diabetes diagnosticada. Este fenómeno, conocido como la 
paradoja de la diabetes, es de gran interés.59,63

La concentración de glucosa en sangre a las 6 a.m. es más baja 
significativamente que el promedio de concentración de glucosa du-
rante las 24 h.64 Niveles de glucosa de 200 mg/dL son bien tolerados 
en pacientes críticamente enfermos.65 La prevención de la hiperglu-
cemia con terapia de insulina intensiva reduce infecciones serias por 
sus propiedades antiinflamatorias, ya que aminora la función de los 
macrófagos y así puede mejorar el curso de la enfermedad al reducir la 
incidencia de bacteriemia, episodios sépticos e infección de heridas.60

La terapia intensiva de insulina ha mostrado que el incremento 
del consumo de glucosa en el músculo reduce la gluconeogénesis 
hepática o glucogenólisis, lo que conduce a disminución de los ni-
veles de glucosa en pacientes críticamente enfermos.65 Así también 
la terapia insulínica en pacientes con diabetes ha mejorado la su-
pervivencia a largo plazo después de un infarto de miocardio y dis-
minuye la tasa de reinfarto, por protección del endotelio y efectos 
antiinflamatorios, los cuales son cruciales para la regulación de la 
perfusión miocárdica.66 La principal preocupación del tratamiento 
con insulina es la hipoglucemia, lo que puede causar daño cerebral 
permanente o complicaciones cardiacas.

Hipoglucemia

En pacientes sépticos es especialmente relevante la presencia de 
hipoglucemia. La sepsis aumenta aún más el riesgo de hipogluce-
mia y de variabilidad glucémica.67 Krinsley y Grover68 indicaron 
que incluso un solo episodio de hipoglucemia aumentó el riesgo 
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mentos anticonvulsivos, rifampicina). A pesar de las reducciones en 
T3 total y los niveles de T4, los niveles de hormonas libres se man-
tienen normales inicialmente. Estos niveles deben interpretarse con 
precaución, debido a los efectos de alteraciones en las proteínas que 
pueden dar como resultado tanto sobreestimación como subesti-
mación de los niveles de hormona libre, debido a los cambios en la 
concentración de unión a proteínas.32

A pesar de que la medición de T4 libre por diálisis de equili-
brio es el más promocionado y de confianza, esta técnica también es 
propensa a resultados falsos. Un interesante fenómeno in vitro, el 
efecto de la heparina, puede conducir a aumentos espurios en T4 li-
bre. La heparina induce la actividad de la lipasa en la sangre, dando 
lugar a la generación de ácidos grasos libres que luego desplazan a 
la T4 de sus sitios de unión en la GFT.33

De manera paralela con la disminución de las concentraciones 
séricas de T4, hay una disminución de la secreción de tirotropina. 
Una vez más, esto puede ser multifactorial (magnitud de la enfer-
medad, supresión de los glucocorticoides, la privación de calorías 
de carbohidratos, el uso de medicamentos como la dopamina, las 
citocinas, y el compromiso de la actividad biológica de la molécula 
de TSH debido a la glicosilación).34-38

Recientemente, los mecanismos que subyacen a los cambios 
hormonales que se ven en la SENT se han convertido en algo más 
claro. Los defectos pueden deberse a efectos de la desnutrición y 
la reducción de la leptina, que conduce a una disminución de hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH) y aumento de la desyodi-
nasa D2 debido a la actividad de sepsis/inflamación, que causa la 
generación local de más T3, lo que conduce a reducciones en las 
secreciones TRH a nivel del hipotálamo. Las citocinas elaboradas 
durante la sepsis también suprimen directamente la liberación de 
TSH. Defectos en la unión de hormona tiroidea en las proteínas se 
producen debido a cambios en la cantidad, afinidad, e inhibición de 
la unión, como se comentó anteriormente. Los defectos en la activi-
dad de transporte tisulares y cambios en la desyodación intracelular 
existen también. Además, las alteraciones en receptores nucleares 
de hormonas tiroideas y coactivadores se han sugerido.39

A menos que haya una alta sospecha de enfermedad de la tiroi-
des primaria, condiciones preexistentes y una fuerte evidencia clíni-
ca como hipotermia, bradicardia, piel seca y derrame en serosas, el 
tratamiento no es recomendable.40



SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaña para incrementar la supervivencia

453

Eje hipotálamo-hipófisis-gonadal

El hipogonadismo se ha asociado con enfermedad sistémica aguda 
y crónica. El estrés sistémico agudo, como se observa en la sepsis, 
se asocia con reducción marcada y aguda de la función gonadal,41 

debido a un hipogonadismo central en ambos sexos, y es evidente 
dentro de 24 a 48 horas.42

Esta supresión del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal es proporcio-
nal a la gravedad de la enfermedad en los pacientes críticos.33 La supre-
sión de gonadotropina es consecuencia de la reducción de la pulsatili-
dad de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para generar 
el pulso. Este proceso puede ser debido a un aumento de glucocorti-
coides tanto endógenos como exógenos, a hiperprolactinemia (estrés o 
relacionados con fármacos), uso de opioides, por posible reducción de 
la inflamación relacionada con la capacidad de respuesta en kisspepti-
na,44 o bien, a la estimulación de las neuronas GABA y β-endorfinas.45-47

La restauración del eje se puede ver después de la administración 
de GnRH, demostrando que el hipotálamo es el sitio dominante para 
la regulación del eje a la baja. La implicación exacta del hipogona-
dismo agudo está lejos de ser clara. No hay ningún papel establecido 
para el tratamiento de los pacientes críticos con esteroides sexuales.43

Sepsis y metabolismo de la glucosa

Los niveles de glucosa sérica en pacientes graves está modificada 
por cambios generados por patología intrínseca, por adaptación 
fisiológica, así como por factores médicos relacionados con la im-
plementación de tratamiento farmacológico y monitoreo.48,104 Dada 
la comprensión de que la sepsis está asociada con la producción 
abrumadora de mediadores tanto proinflamatorios como antiin-
flamatorios, un impacto importante en la estabilidad de la glucosa 
es esperado.49 Las alteraciones a este nivel se expresan como hi-
perglucemia, hipoglucemia y/o variabilidad glucémica, los cuales 
ocasionan tanto un daño independiente como aditivo.50

Hipoglucemia e hiperglucemia

Se ha determinado que los LPS aumentan el gasto energético en 
reposo, lo que se acompaña de un aumento en la extracción de  
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de mortalidad. La falta de monitoreo continuo de glucosa en UCI 
podría esconder la presencia de hipoglucemia, la cual pudiera estar 
relacionada con morbilidad.50

Son varios los factores reportados que predisponen a la hipogluce-
mia,68 como la sepsis, uso de terapia de reemplazo renal continua con 
líquido de sustitución basado en bicarbonato, diabetes, disminución 
nutricional sin ajuste para el uso de insulina y soporte con inotrópicos.69

Si la hipoglucemia es severa o prolongada, ésta puede causar 
daño cerebral permanente debido a que la glucosa es sustrato ener-
gético obligado del cerebro porque éste no puede sintetizarla. Cuan-
do disminuyen los niveles de glucosa cerebral se reduce el metabo-
lismo neuronal, comprometiendo la actividad eléctrica y en caso de 
persistir, puede evolucionar a coma hipoglucémico o muerte.69,70 El 
daño neuronal depende del grado y duración de la hipoglucemia, 
se han propuesto varios mecanismos involucrados entre los que se 
encuentran la activación de receptores de glutamato, producción  
de radicales libres de oxígeno, liberación del zinc neuronal, activa-
ción de la poli-(ADP ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) y permeabilidad 
mitocontrial, que tienen como elemento común el daño oxidativo.71

Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica (VG) se define como la ocurrencia tanto 
de hipoglucemia como hiperglucemia en las primeras 24 h de ad-
misión a UCI.72 Ha sido demostrada como factor de riesgo de mor-
talidad en pacientes con sepsis.96 Puede ser reflejada por la desvia-
ción estándar del promedio de los niveles de glucosa.72

El riesgo de VG parece ser independiente de la presencia de 
hipoglucemia.50 Evidencia creciente sugiere el papel de la VG en 
predecir la mortalidad,50 además de ser un factor de riesgo indepen-
diente para este desenlace a corto plazo en UCI.68,73,105-107 

En un estudio reportado en 2010,73 se encontró mayor mortalidad 
en pacientes cuya glucosa absoluta era en promedio más alta. La mor-
talidad fue menor en pacientes con glucosa absoluta promedio baja, 
de igual manera la variabilidad de glucosa alta, combinada con valores 
de glucosa promedio alta, fue asociada con altos índices de mortalidad 
intrahospitalaria, en general en pacientes de UCI. En pacientes con es-
tricto control glucémico, la VG baja pareció protectora, incluso cuando 
los niveles medios de glucosa se mantuvieron elevados, de esta forma, 
se demostró que la VG es altamente asociada con muerte en UCI, tanto 
en rangos altos como bajos de glucosa, alejados de la media. 
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Desde el punto de vista fisiopatológico, una relación causal pue-
de ser justificada in vitro, ya que se ha comprobado a este nivel que 
la variación de los niveles de glucosa aumenta la apoptosis celular y 
daño endotelial.74 De forma agregada, posiblemente los mecanismos 
de adaptación celular que son iniciados durante la hiperglucemia cons-
tante, son inefectivos cuando la hiperglucemia no es constante sino 
que varía, explicando otra forma de toxicidad de la variabilidad glu-
cémica.75 Así también, un estudio muestra una asociación significativa 
entre la variabilidad de glucosa y 8-isoprostaglandina-F2 alfa, un mar-
cador de estrés oxidativo y potencial mediador de disfunción orgánica. 
Esta asociación no se afecta por el número de hemoglobina glucosilada 
(HbA1c). En los pacientes con sepsis, además, se agregan otros compo-
nentes del estrés oxidativo, lo cual empobrece el pronóstico.48

En resumen, esto puede ser entendido desde el punto de vista 
fisiológico porque, como la hiperglucemia, la VG puede contribuir 
a la mortalidad en la UCI debido al creciente estrés oxidativo, daño 
neuronal, daño mitocondrial y activación de la coagulación.61,76

Otro mecanismo que podría mediar el daño durante la VG es 
la presencia de hipoglucemia. Algunos reportes han mostrado una 
asociación entre hipoglucemia y mortalidad en pacientes en UCI.48,77

Se ha encontrado una reducción de la muerte de 10.1 a 3.6%  
en pacientes que mantuvieron niveles de glucosa entre 137 y  
160 mg/dL. Demostrándose mayor mortalidad en pacientes con  
niveles bajos (124 mg/dL) o altos (160 mg/dL) de glucosa.73

Trastornos electrolíticos en pacientes críticos

Los trastornos de líquidos y electrolitos en los pacientes gravemente 
enfermos con sepsis son comunes. La reposición con líquidos en pa-
cientes sépticos depletados de volumen es de suma importancia. Los 
cambios observados en los electrolitos puede ser una consecuencia 
de la sepsis, de la enfermedad misma o resultado del uso de medica-
mentos como antibióticos, antifúngicos, vasopresores u otros medi-
camentos utilizados en pacientes sépticos. Casi cualquier anormali-
dad puede ser vista: 

1	Hiponatriemia/hipernatriemia
2.	Hipocalciemia/hipercalciemia
3.	Hiperpotasiemia/hipopotasiemia
4.	Hipofosfatemia/hiperfosfatemia
5.	Hipermagnesiemia/hipomagnesiemia	(menos	común)78-80
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Consideraciones terapéuticas

La intervención terapéutica en los cambios agudos del sistema endocri-
no por el estrés permanece en controversia, ya que es difícil diferenciar 
trastornos agudos de crónicos y dilucidar adaptaciones beneficiosas de 
nocivas, de los sistemas endocrinos y metabólicos de la enfermedad, 
aunque han sido propuestas varias terapias hormonales.1

Eje hipotálamo-hipófisis 

Según investigaciones recientes, la infusión de péptidos liberado-
res hipotalámicos son capaces de restaurar el patrón hormonal 
fisiológico de los ejes somatotrófico, tirotrófico y gonadal, por ge-
neración de respuesta anabólica controlada, sin embargo más in-
vestigaciones son necesarias para dilucidar si tales intervenciones 
actualmente mejoran el pronóstico de la enfermedad crítica.1

Hormona del crecimiento

Las implicaciones del uso de hormona del crecimiento para posi-
bles objetivos de la terapia deben ser cuidadosamente considera-
das. Cuando la terapia con hormona de crecimiento fue instituida 
en pacientes adultos en estado crítico para disminuir el catabolis-
mo, se incrementó la mortalidad.17

Vasopresina

A pesar de los bajos niveles observados de la vasopresina, ningún 
caso de diabetes insípida relacionados con la sepsis se presentan en 
los adultos.81

Eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal

Sin duda, se recomienda el inicio de tratamiento con esteroides in-
travenosos en pacientes con insuficiencia suprarrenal crónica so-
metidos a cirugía o trauma.82 El uso de esteroides es controversial 
en otros contextos de insuficiencia suprarrenal. A dosis suprafisio-
lógicas en pacientes seleccionados con sepsis, no se ha visto efecto 
favorable sobre la morbilidad y mortalidad. 
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En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal relativa en 
pacientes con choque séptico, se recomienda ampliamente la rea-
lización de la prueba de estimulación con cosintropina (PEC), así, 
se ha definido como insuficiencia suprarrenal relativa a la falta de 
incremento de cortisol plasmático, con niveles menores de 9 mg/dL 
después de altas dosis estándar de la PEC,83 sin embargo sigue en 
controversia el uso de esteroides en este contexto. Del mismo modo, 
en pacientes con estados de respuesta inmune exagerada, como sep-
sis o choque séptico, se ha sugerido la administración de esteroides 
a dosis altas, sin embargo no ha demostrado aumento en la super-
vivencia.82 Por lo anterior se han generado diversas investigaciones 
con uso terapéutico de esteroides.

Insuficiencia suprarrenal relativa

El uso de hidrocortisona en choque séptico (50 mg por vía intra-
venosa cada 6 h) más fludrocortisona (50 mg vía oral al día) por 7 
días, tuvo una reducción significativa en la mortalidad y duración 
de terapia de vasopresina demostrada.27,82 En choque séptico, la 
adición de fludrocortisona no resulta con mejora estadísticamente 
significativa en mortalidad intrahospitalaria. El uso de esteroides 
se asocia con mayores niveles de glucosa en sangre.84 Sin embar-
go se puede inferir que la terapia con esteroides podría beneficiar 
probablemente más a pacientes con choque séptico severo (presión 
sanguínea < 90 mm Hg, en pacientes que no responden a líquido 
de reanimación y a la administración de vasopresina). Ésta debe de 
iniciarse preferentemente dentro de las 8 h del inicio del choque. 
El impacto de fármacos a menudo usados en pacientes seriamente 
enfermos (etomidato, ketoconazol y fenitoína) debe conducir a la 
precaución de la interpretación de pruebas dinámicas debido al im-
pacto de estos fármacos sobre la síntesis de glucocorticoides. Por lo 
general las pruebas de laboratorio usadas podrían ser poco fiables 
debido a la reactividad cruzada con otros esteroides.84

El tratamiento de insuficiencia suprarrenal relativa con hidro-
cortisona parece mejorar el pronóstico de los pacientes con choque 
séptico.1 Aunque esto es arbitrario y a la fecha no ha sido comple-
tamente validado por evidencia clínica, se encontraron propieda-
des moduladoras con la administración de hidrocortisona 100 mg 
bolo, seguida de 0.18 mg/kg/h por infusión continua IV por 6 días. 
Se sugiere el inicio de tratamiento en pacientes en choque séptico 
antes de que los resultados de la prueba con corticotropina estén 
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disponibles y se debe interrumpir cuando los resultados descarten 
insuficiencia suprarrenal.27 No hay evidencia de efectos benéficos 
de altas dosis sistemáticas de terapia de esteroides en sepsis o en-
fermedades críticas.

Control glucémico

El rigor y grado de control glucémico ha sido un tema de gran interés 
y controversia. En un artículo pionero publicado en 2001 por Van 
den Bergh et al.,85 en el contexto de una unidad quirúrgica de cuida-
dos intensivos, la terapia intensiva de insulina marcó mejoras en la 
supervivencia, duración de estancia hospitalaria y comorbilidades, al 
mantener la glucosa en sangre por debajo de 110 mg/dL. En otro es-
tudio realizado por los mismos autores en el escenario UCI médico,86 
la mortalidad con la terapia intensiva de insulina se incrementó si el 
paciente pasaba menos de 3 días en la UCI, mientras que aquellos 
con estancia mayor de 3 días tuvieron mejoras de la morbilidad.86 
Estudios posteriores han concluido que el control estricto de la glu-
cemia no reduce la mortalidad hospitalaria significativamente, y se 
asocia con un riesgo importante de hipoglucemia.87,88 

Un estudio esperado, el NICE-SUGAR (evaluación de la nor-
moglucemia en cuidados intensivos-Uso del algoritmo de regula-
ción de la glucosa para la supervivencia) mostró que el control in-
tensivo de la glucosa aumenta la mortalidad en adultos en UCI.89 
Este estudio concluyó, además, que el objetivo de glucosa en sangre 
de 180 mg/dL o menos resultó en una menor mortalidad que la vis-
ta con un objetivo de 81 a 108 mg/dL. La media de diferencia de los 
niveles de glucosa en sangre por los dos grupos de tratamiento fue 
de 29 mg/dL. Además, la hipoglucemia grave se observó con mayor 
frecuencia en los grupos intensivos tratados con insulina. No hubo 
diferencia entre los grupos en cuanto a la terapia con esteroides, la 
duración de la estancia en la UCI, la duración de la estancia hospi-
talaria, necesidad de terapia de reemplazo renal, o la duración de 
ventilación mecánica.

De la misma forma, el metaanálisis realizado por Wiener et al.90 
concluyó que el control glucémico estricto no conduce a una reduc-
ción de mortalidad hospitalaria sino que, más bien, da como resul-
tado un aumento significativo del riesgo de hipoglucemia. Posterior-
mente, un metaanálisis de 29 ensayos aleatorios llegó a semejantes 
conclusiones.91 Estos acontecimientos conducen a recomendaciones 
revisadas en 2009 por el Subgrupo SSC del control de la glucosa. 
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Se recomienda considerar implementos de control de la glucosa con 
inicio de terapia con insulina cuando los niveles de glucosa en la san-
gre exceden 180 mg/dL, con un objetivo aproximado a 150 mg/dL 
o menos, como se observó en el brazo benéfico del ensayo de NICE-
SUGAR (publicado en la SSC 2009). Sin lugar a dudas, la atención 
debe ser dada simultáneamente para evaluar la presencia de infec-
ciones/sepsis emergente, el uso de antibióticos (y drenaje de abs-
cesos/desbridamiento de tejido necrótico cuando sea posible), y el 
control efectivo de la glucosa.92,93

En resumen, en la actualidad, la evidencia apoya un objetivo 
glucémico entre 140 y 180 mg/dL para la mayoría de los pacien-
tes ingresados en UCI sin antecedente previo de diabetes mellitus.88 

Para evitar la hipoglucemia y también para alcanzar el objetivo re-
comendado, el control con vigilancia estrecha de la glucosa es esen-
cial. Hay varios factores que pueden confundir los resultados en un 
paciente críticamente enfermo, y éstos deben tenerse en cuenta: 
fuente de muestra (capilar, sangre venosa, sangre arterial), estado 
de la perfusión periférica por vasoconstricción, rapidez de proce-
so de la muestra, cantidad de la muestra de sangre (uso de tiras) y 
sustancias que interfieren con la medición de glucosa (L-dopa, la 
aspirina, el manitol, el paracetamol, maltosa, icodextrina, ácido as-
córbico; los efectos varían con la metodología utilizada en el moni-
toreo de glucosa.94,95

Los mecanismos de los efectos benéficos de control de la glu-
cemia en la sepsis siguen siendo de considerable interés, e incluyen 
el papel antiinflamatorio directo de la insulina, el efecto inhibidor 
de la insulina sobre la glucógeno sintasa cinasa 3b y reducción de 
la respuesta de inflamación mediada a través del receptor y pro-
ducto final de glucosilación avanzada.96 Recientemente se investi-
gó los efectos selectivos de hiperglucemia e hiperinsulinemia en la 
respuesta inmune innata, coagulación y respuestas de fibrinolíticos 
durante la endotoxemia humana.85

Los pacientes que están críticamente enfermos permanecen en 
alto riesgo de hipoglucemia, por lo que estos pacientes también per-
manecen en mayor riesgo de muerte. La hipoglucemia permanece 
como una fuerte limitación en las estrategias de tratamiento inten-
sivo con insulina.97

Una estrategia de restricción de hidratos de carbono con el ob-
jetivo de mantener los niveles de glucosa en la sangre inferior a 180 
mg/dL, idealmente menos de 150 mg/dL, recibiendo insulina regu-
lar subcutánea cuatro veces al día, cuando se compara con un tra-
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tamiento insulínico intensivo con insulina de infusión de glucosa, 
con objetivo entre 80 y 120 mg/dL, reveló una reducción de cinco 
veces en la incidencia de la hipoglucemia. No hubo diferencia en la 
mortalidad y la morbilidad reportadas.98 Sin embargo, este hallaz-
go sigue siendo verificado por ensayos más grandes. Por ahora, la 
infusión de insulina titulada para mantener la normoglucemia ha 
demostrado que aumenta la supervivencia y reduce la morbilidad 
en pacientes clínicos y quirúrgicos en cuidados intensivos,1 aunque 
implica un formidable riesgo de hipoglucemia.99

Nuevas direcciones de interés se están llevando a cabo para 
facilitar el control de la glucosa en la sepsis, incluido el uso de un 
hemofiltro de absorción de citocinas (hecho de polimetilmetacrilato 
(PMMA) para hemofiltración continua (CHDF). En pacientes con 
hipercitocinemia (nivel en sangre de IL-6 > 10 000 pg/mL), el ma-
nejo de glucosa plasmática se hizo más fácil, una vez que el nivel de 
citocinas se redujo con PMMA-CHDF.100 Modulación del uso de glu-
cosa y de la gluconeogénesis en la sepsis con el uso de bloqueadores 
del receptor beta-adrenérgico han sido propuestos.101 
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467Introducción

El diagnóstico y tratamiento oportuno en sepsis son fundamenta-
les para mejorar la supervivencia. Los enfermos con sepsis requie-
ren de manejo multidisciplinario en el cual la ultrasonografía es de 
gran utilidad tanto para el diagnóstico como para el tratamiento.

La introducción de la ultrasonografía en la UCI es resultado de la 
suma de varios factores, como la tecnología y las especialidades mé-
dicas afines al área de cuidados intensivos, con la finalidad de proveer 
la mejor atención al paciente grave.1

Considerando que situaciones derivadas de la simple observa-
ción apoyan y guían procedimientos diagnósticos terapéuticos, se 
ha introducido día con día la ultrasonografía (USG) en la práctica 
clínica diaria en la atención del enfermo en estado crítico.2,3

Actualmente se considera que la USG es un instrumento útil en 
el diagnóstico por visualización, con un concepto de reconocimien-
to e intervención temprana en el paciente grave que puede proveer 
información en tiempo real de la anatomía y hemodinámica a la ca-
becera del paciente, lo cual es un componente crucial del manejo 
moderno del paciente con sepsis. 

Durante el preámbulo para establecer lineamientos que nos guíen 
hacia conceptos y protocolos específicos, han existido características 
comunes que reflejan lo útil y factible de llevar a cabo la realización del 
ultrasonido a la cabecera del paciente en la UCI, con claridad para su 
interpretación y, finalmente, que sea de una forma rápida y secuencial, 
permitiendo interrumpir el proceso patológico cuando se identifique la 
situación que responda a los objetivos iniciales.4-6

Se ha demostrado que la evaluación y seguimiento mediante 
USG en el paciente grave establecen una herramienta útil para el 
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reconocimiento e intervención temprana en el paciente con sepsis, 
con especial énfasis en la evaluación pulmonar, cardiaca, hemodi-
námica, abdominal y para el establecimiento de accesos venosos.7

Se han diseñando los siguientes protocolos aplicables al pa-
ciente con sepsis. Para la evaluación del paciente en choque se han 
diseñado varios abordajes de los que destacan el protocolo RUSH 
(Rapid	Ultrasound	in	Shock), abordaje del paciente politraumatiza-
do, protocolo FAST (Focused Abdominal Sonography for Trauma), 
evaluación ultrasonográfica pulmonar, protocolo BLUE (Bedside 
Lung	 Ultrasound	 in	 Emergency), el monitoreo del volumen in-
travascular con la determinación del índice de colapsabilidad de la 
vena cava.8-11

El objetivo de este capítulo es dar a conocer cada uno de los 
aspectos a evaluar ultrasonográficamente del paciente con sepsis y 
su impacto en el diagnóstico, manejo y seguimiento.

El uso de la ultrasonografía en la UCI se ha convertido en una he-
rramienta indispensable en el manejo del enfermo crítico. El ultrasoni-
do (US) permite realizar la evaluación global de la función cardiaca de 
una manera rápida y efectiva. Aportando información valiosa para el 
diagnóstico, para la toma de decisiones terapéuticas y además se con-
sidera una herramienta básica para el monitoreo del paciente crítico.12

Se considera al US cardiaco como el método de primera línea 
para evaluar la función cardiaca en los pacientes con inestabilidad 
hemodinámica, ya que se necesitan métodos exactos para valorar la 
volemia central y la respuesta a líquidos en los pacientes con hipoten-
sión, sepsis y choque séptico.13 La determinación clínica del volumen 
intravascular puede resultar complicado en pacientes críticos, tradi-
cionalmente se han utilizado la medición de la PVC y la POAP para 
guiar la reanimación hídrica pero se ha demostrado que estas medi-
ciones no predicen de manera adecuada la capacidad de respuesta 
a líquidos. Existen además otros parámetros con alto valor predicti-
vo para la respuesta a volumen, la variación de la presión del pulso 
derivada del análisis del contorno de la onda arterial y la variación  
del volumen sistólico derivada del análisis de contorno de pulso.14

En el paciente con sepsis y choque séptico el primer paso del 
protocolo de reanimación es el inicio de la terapia temprana dirigida 
por metas, que tiene como objetivo mejorar la perfusión microcircu-
latoria y disminuir el riesgo de desarrollar disfunciones orgánicas, 
lo que impacta en mejoría en la supervivencia. 

La reanimación hídrica se considera la primera meta a cumplir 
en los pacientes con sepsis y choque séptico pero al no tener una ma-
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nera objetiva de medir la respuesta a la hidroterapia se cometen erro-
res de reanimación con el uso de infusiones y agentes vasopresores 
inapropiados, maniobras que acentúan la hipoperfusión y la isque-
mia tisular. La reanimación excesiva con líquidos se asocia con un 
incremento en las complicaciones en los días de estancia intrahospi-
talaria y en la mortalidad. La reanimación de los pacientes en estado 
crítico, por lo tanto, requiere de una precisa evaluación del volumen 
intravascular y de la capacidad de predecir la respuesta hemodinámi-
ca. Por lo anterior es imperativo implementar en la UCI otros aborda-
jes que ayuden al clínico a evaluar de manera sistemática e integral al 
enfermo con sepsis, de los que destacan diferentes protocolos USG.15 

Métodos ultrasonográficos para evaluar
el volumen intravascular

La evaluación del volumen intravascular es prioritario en el enfer-
mo con sepsis, debido a que este es un determinante fundamental 
del gasto cardiaco y la perfusión sistémica. Se han desarrollado va-
rios métodos USG para este fin, de los que destacan: 

1.	Medición	del	volumen	telediastólico	del	ventrículo	derecho	
Se utiliza para predecir la respuesta hídrica y para evaluar las di-
mensiones del ventrículo derecho en pacientes con ventilación 
mecánica. El área telediastólica ventricular derecha es obtenida en 
una vista apical de cuatro cámaras. Sin embargo, no hay estudios 
que evalúen las medidas del tamaño ventricular derecho por estas 
técnicas como predictor de la respuesta con líquidos en pacientes 
en ventilación mecánica16 (Figura 25.1). 

2.	Medición	del	volumen	telediastólico	del	ventrículo	izquierdo	
La medición del volumen y/o área ventricular izquierda y su uti-
lidad como índice de predicción de la respuesta a líquidos no ha 
sido bien categorizada, se ha demostrado que la medición del área 
telediastólica ventricular izquierda por ecocardiografía transesofá-
gica es un método exacto para predecir el efecto hemodinámico de 
la pérdida aguda de sangre; pero también se ha reportado un pobre 
valor predictivo (+) del volumen y área telediastólica ventricular 
izquierda para predecir la respuesta del gasto cardiaco a la infusión 
de volumen17 (Figura 25.2). 
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Figura 25.1. Medición del volumen telediastólico del ventrículo derecho. Se utiliza para predecir la 
respuesta hídrica y para evaluar las dimensiones del ventrículo derecho en pacientes con ventilación 
mecánica. El área es obtenida en una vista apical de cuatro cámaras. 

Figura 25.2. Medición del volumen y/o área ventricular izquierda y su utilidad como índice de 
predicción de la respuesta a líquidos. 
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Medidas dinámicas ultrasonográficas 
para evaluar la respuesta a volumen 

La ventilación con presión positiva disminuye temporalmente el 
volumen telediastólico ventricular derecho, lo que es secundario a 
una disminución en el retorno venoso: esta disminución inspirato-
ria del volumen sistólico derecho induce una disminución en el vo-
lumen sistólico ventricular izquierdo, el cual llega a ser evidente en 
la fase espiratoria. Estas variaciones se utilizan clínicamente para 
predecir la respuesta a la carga de volumen. Las mediciones diná-
micas identifican la hipotensión asociada con una disminución de 
la precarga, también distinguen entre respondedores y no respon-
dedores al reto con volumen y permite la titulación de la expansión 
de volumen en el paciente crítico.18

Variación respiratoria en los diámetros  
de las venas cavas

La vena cava superior (VCS) termina en la parte alta de la aurí-
cula derecha y la vena cava inferior (VCI) termina en el piso de la  
aurícula derecha, después de atravesar el diafragma. Ambas pro-
veen el retorno venoso al corazón derecho, aproximadamente 25% 
a través de la  vena cava superior y 75% vía vena cava inferior.19

El examen USG de la VCS se realiza por vía transesofágica. La 
influencia de los cambios respiratorios sobre el diámetro de la vena 
cava superior ha sido estudiada ampliamente y se ha propuesto el uso 
del índice de colapso de VCS, calculado como el diámetro espiratorio 
máximo menos el diámetro inspiratorio mínimo, dividido por el diá-
metro espiratorio máximo, como un índice de respuesta a la carga de 
líquidos. Un índice de colapso de la VCS mayor de 36% predice una 
respuesta positiva marcada por un incremento significativo en el gas-
to cardiaco, con una sensibilidad de 90% y especificidad de 100%.20

La evaluación USG de la VCI se realiza por vía transtorácica con 
un abordaje subcostal. La determinación del diámetro de la VCI ha 
demostrado su utilidad para evaluar enfermos con presión auricular 
derecha elevada y los cambios respiratorios cíclicos en el diámetro 
de la VCI para detectar la capacidad de respuesta a los líquidos en 
pacientes con ventilación mecánica (VM) mediante la determina-
ción de la variabilidad respiratoria del diámetro de la VCI, medi-
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ción que se obtiene con la determinación del diámetro inspirato-
rio máximo menos el diámetro espiratorio mínimo, dividido por el 
valor promedio de los dos diámetros. El incremento de 12% en el 
diámetro de la VCI en la fase inspiratoria de la VM es un índice útil 
para discriminar entre los respondedores y no respondedores a la 

Figura 25.3. La evaluación USG de la VCI se realiza por vía transtorácica con un abordaje subcostal. 

Figura 25.4. Índice caval. Se calcula al restarle el mínimo de colapsibilidad (B) al máximo de 
colapsabilidad (A), este total se divide entre el máximo de colapsabilidad (A) y finalmente se 
multiplica por 100. Éste se expresa como un porcentaje de colapso.
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carga de líquidos, con un valor predictivo positivo de 93% y un valor 
predictivo negativo de 92%21,22 (Figura 25.3). 

El índice de colapsabilidad, también denominado "Indice  
caval" (IC), se calcula al restarle el mínimo de colapsibilidad al 
máximo de colapsabilidad. Este total se divide entre el máximo de 
colapsabilidad y finalmente se multiplica por 100. Se expresa como 
porcentaje de colapso23 (Figura 25.4). 

Indice caval (IC) = 100 × (diámetro	VCImax – diámetro	VCImin) / diámetro	VCImax

Variación respiratoria de la velocidad del flujo aórtico
 

Los cambios respiratorios del volumen sistólico del ventrículo  
izquierdo en pacientes en ventilación mecánica proporcionan una 
evaluación de la dependencia a la precarga. En pacientes sin es-
fuerzo inspiratorio espontáneo, el volumen sistólico del ventrículo 
izquierdo se incrementa durante la inspiración y disminuye duran-
te la espiración. La velocidad del flujo aórtico o la integral tiempo 
velocidad (ITV), la variación máxima durante el ciclo respiratorio 
tiene alta sensibilidad y especificidad para predecir el incremento 
del volumen sistólico después de una infusión o reto de líquidos. 

Figura 25.5. Variación respiratoria de la velocidad del flujo aórtico. Se realiza la medicion en la Ao. 
La velocidad del flujo aórtico o la integral tiempo velocidad (ITV), la variación máxima durante el ciclo 
respiratorio tiene alta sensibilidad y especificidad. 
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Un punto de corte de 12% para la velocidad máxima y 20% para el 
ITV del flujo aórtico puede discriminar entre respondedores y no 
respondedores a la carga de líquidos24 (Figura 25.5).

Evaluación de flujo renal mediante 
el índice resistivo renal 

Los enfermos con sepsis y choque séptico tienen un incremento en 
la incidencia de lesión renal aguda (LRA). Esta asociación incre-
menta la tasa de mortalidad y los días de estancia intrahospitalaria. 
La LRA se considera un proceso dinámico que puede evolucionar 
desde una enfermedad reversible hasta una enfermedad crónica 
que condiciona incremento en la morbimortalidad hospitalaria. En 
los pacientes con sepsis, se requiere una reanimación inmediata 
para mantener una adecuada presión de perfusión renal y dismi-
nuir la presencia de LRA. La fisiopatología de la LRA se basa en el 
incremento de la resistencia vascular renal, con una disminución 
en el flujo sanguíneo renal potencializando la isquemia además de 
otras teorías como el incremento en la vasodilatación renal e incre-
mento del flujo sanguíneo renal.25,26

El uso del ultrasonido doppler permite una estimación del flujo 
sanguíneo renal (FSR) a la cabecera del paciente, en los pacientes con 
sepsis donde la vasodilatación sistémica con incremento en el gasto 
cardiaco se considera una de las primeras fases de LRA. El incremen-
to del FSR en el primer día de sepsis se considera como factor predic-
tivo para la aparición de LRA. El uso de vasopresores para mantener 
una PAM de 65 a 70 mm Hg en pacientes con sepsis, sepsis grave y 
choque séptico no tiene repercusión en la medición de índice resistivo 
renal (IRR), la presencia de lesión pulmonar aguda y los niveles bajos 
de oxigenación puede incrementar el IRR. Por lo tanto los determi-
nantes del IRR son numerosos, y éste no puede predecir los cambios 
hemodinámicos a nivel sistémico y a nivel renal27 (Figura 25.6). 

El IRR es de utilidad para evaluar la resistencia vascular renal, 
se considera un IRR normal al rango comprendido de 0.60 a 0.70. La 
recomendación es realizar mediciones seriadas (tres ocasiones) y ha-
cer un promedio, no debe existir variabilidad mayor a 10% para que 
se considere normal y reproducible. La correlación del IRR y los pa-
cientes sépticos sugiere que existen diversos factores determinantes 
en el IRR. Sin que la respuesta circulatoria a nivel renal secundaria a 
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diversas entidades sea capaz de predecir los cambios de la hemodiná-
mica sistémica, la medición de IRR en pacientes críticamente enfer-
mos es determinante para la correlación evolutiva de la LRA.28

Evaluación ultrasonográfica integral 
en el enfermo con sepsis

Para la evaluación ultrasonográfica del enfermo con sepsis se reco-
mienda seguir un protocolo estructurado en el que se observen las 
fases siguientes (Figura 25.7): 

Fase	1. Se debe de manera inicial descartar la presencia de en-
fermedad cardiaca, el conocimiento de patología cardiaca modifica 
el esquema de tratamiento en el aporte de líquidos, uso de inotrópicos 
y vasopresores.

Fase	2. Evaluar la contractibilidad cardiaca de los ventrículos 
derecho e izquierdo, medición de la fracción de eyección (FE) y/u 
otros parámetros ecocardiográficos de contractibilidad. La depre-
sión miocárdica inducida por sepsis tiene bajo índice diagnóstico 
por la baja sospecha.

Fase	3. Determinar el índice cardiaco (IC), si el IC es bajo y con 
baja contractibilidad cardiaca (FEVI menor de 45%), se define como 
patrón hipodinámico. En caso de falla ventricular derecha (VD), uso 

Figura 25.6. Índice resistivo renal normal.
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de inotrópicos y vasopresores, valorar el efecto terapéutico hasta  
alcanzar las metas. Si el IC es normal o alto y función de contractibi-
lidad cardiaca normal o alto, seguir a la fase 4.

Fase	4. Evaluar datos de hipovolemia y respuesta a la precarga 
de líquidos con el ICVCS mayor de 36% y/o IDVCI mayor de 12%; 
aporte de volumen. Valore el efecto terapéutico hasta alcanzar las 
metas. Si no hay signos de hipovolemia según los índices ultrasono-
gráficos, pasar a la fase 5.

Fase	5. Patrón hemodinámico vasodilatado, definido por IC normal 
o alto con función de ventrículos derecho e izquierdo normal, se maneja 
con vasopresores; se valora el efecto terapéutico hasta alcanzar las metas.

Para el monitoreo de la respuesta a inotrópicos y vasopresores y/o 
a la expansión de volumen intravascular, se procede a evaluar el patrón 
contráctil del ventrículo izquierdo, el IC y la volemia central analizando 
las variaciones de la vena cava superior o inferior.29

Todo lo anterior con el objetivo de lograr las metas de reani-
mación que consisten en lograr una PAM mayor a 65 mm Hg, SvO2 
mayor a 70% y un gasto urinario mayor de 0.5 mL/kg/h.30

Figura 25.7. Para la evaluación ultrasonográfica del enfermo con sepsis se recomienda seguir un 
protocolo estructurado por fases.  

SEPSIS 

Hipotensión + signos de hipoperfusión 

Índice cardiaco 

Bajo IC función 
normal VD y VI  

Normal alto IC fun-
ción normal VD y VI  

Patología cardiaca preexistente 

Contractilidad cardiaca VD

Hipodinámico 

Bajo IC  
FEVI > 40  
± fallo VD

Bajo IC 
Fallo VD

Valorar efecto terapéutico hasta alcanzar las metas Vasopresor

Inotrópico Inotrópico 
vasopresor 
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Protocolos ultrasonográficos en sepsis

El choque séptico, además de ser una de las principales causas de 
mortalidad en UCI, es uno de los más complejos síndromes de dis-
función hemodinámica, ocasionando deterioro de la función car-
diovascular por cambios del volumen intravascular, aumento de la 
vasodilatación periférica o falla ventricular sistólica y/o diastólica, 
por lo cual se han desarrollado múltiples protocolos ultrasonográfi-
cos para su diagnóstico y seguimiento, lo que permite de una forma 
dinámica estimar la situación hemodinámica y evaluar la efectivi-
dad de una maniobra terapéutica, permitiendo reconocer y corregir 
causas de inestabilidad hemodinámica rápidamente y obtener in-
formación de una manera no invasiva, a la cabecera del paciente de 
forma dinámica y reproducible.31

Protocolo RUSH

Los pacientes en choque séptico tienen una elevada mortalidad y 
ésta se relaciona con el tiempo de hipotensión, por lo que identifi-
car la causa del estado de choque de forma rápida ha sido el objetivo 
del desarrollo de múltiples protocolos de los que destaca el RUSH, 
que ofrece la ventaja de realizar una integración rápida, clara y fácil 
de realizar mediante la evaluación, que a manera de mnemotécnica 
se sintetiza en la bomba, el tanque y las tuberías32,33 (Cuadro 25.1).

La bomba

El primer paso y crucial de la evaluación de un paciente en choque 
séptico es la función, simplificado como “la bomba”, el cual está 
enfocado en identificar tres características principales. La primera 
es identificar el saco pericárdico y observar si existe derrame peri-
cárdico que pueda estar comprometiendo la movilidad del corazón 
y ejercer una compresión mecánica para el desarrollo de choque 
obstructivo. El segundo es identificar la contractilidad global mio-
cárdica, observando el tamaño y contractilidad del VI que pueda 
originar choque cardiogénico y finalmente observar el tamaño ven-
tricular ya que el crecimiento del VD en comparación del VI puede 
sugerir embolia pulmonar masiva como causa de la hipotensión33-36 
(Figura 25.8). 
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Figura 25.8. Imagen de la “Bomba” dentro del protocolo RUSH, en donde se evalúa a través  
de ventana subcostal. 
(AD, aurícula derecha; VD, ventrículo derecho; AI, aurícula izquierda; VI, ventrículo izquierdo.) 

VD
AD

AI

VI

Cuadro 25.1. Protocolo RUSH.

Choque hipovolémico Choque cardiogénico Choque obstructivo Choque distributivo

Bomba Hipercontractilidad 
cardiaca

Hipocontractilidad 
cardiaca

Hipercontractilidad 
cardiaca

Hipercontractilidad 
cardiaca en fase 
inicial

Tamaño pequeño 
de las cavidades

Corazón dilatado Derrame pericárdico Hipocontractilidad 
cardiaca en fase 
tardía

Taponamiento cardiaco

Ventrículo derecho rígido

Tanque Vena cava inferior 
plana

Vena cava inferior 
distendida

Trombo cardiaco Vena cava inferior 
normal o colapsada

Vena yugular plana Vena yugular 
distendida

Vena cava inferior 
distendida

Líquido pleural

Líquido peritoneal Líneas de cometa Vena yugular distendida Líquido peritoneal

Líquido pleural Derrame pleural Ausencia de movimiento 
y línea pleural

Líquido peritoneal Trombosis venosa 
profunda

Tubería Aneurisma abdominal Normal Trombosis venosa 
profunda

Normal

Disección aórtica
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El tanque

El segundo paso, simplificado como “el tanque”, está enfocado en 
determinar el estado del volumen intravascular, en el que se coloca 
el transductor en la región subxifoidea donde se observa la vena 
cava inferior, la cual junto con los cambios dinámicos de la res-
piración puede determinar el estado de volumen intravascular del 
enfermo y se complementa con la colapsabilidad de la vena yugu-
lar interna para observar su tamaño y cambios del diámetro con 
la respiración, como parámetro de volumen intravascular (Figura 
25.9). Dentro de la evaluación de “el tanque”, también se incluye el 
ultrasonido pulmonar, cavidad pleural y abdominal, para identifi-
car patologías que comprometan el volumen vascular. Dentro del 
protocolo abdominal se incluye el protocolo FAST, que se enfoca 
en identificar traumas abdominales con pérdida del volumen intra-
vascular y desarrollo de choque hipovolémico, el cual se describe 
más adelante.33,36-38

Las tuberías

Finalmente “las tuberías”, se refiere a las arterias y venas de gran 
calibre, las cuales se enfocan en la aorta torácica y abdominal para 

Figura 25.9. Imagen del “Tanque”, donde se evalúa vena cava (VC), hígado (H), diafragma (D); se 
observa en modo M vena cava tubular con una colapsabilidad de 15%.
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identificar disecciones o aneurismas, vena femoral y poplítea para 
descartar presencia de trombos. Este protocolo simplifica la eva-
luación ultrasonográfica, ya que ayuda a recordar de una manera 
sencilla y ordenada los aspectos críticos de la evaluación del pa-
ciente en choque, entre ellos séptico.33,38-40 

Protocolo BLUE

Otro de los protocolos que se utilizan para la evaluación del pacien-
te con sepsis es el protocolo BLUE, desarrollado por Lichtenstein 
en 1989, que se ha convertido en una herramienta indispensable 
en la evaluación de los pacientes en la UCI. Consiste en la evalua-
ción pulmonar por siete perfiles, los cuales son patrones pulmona-
res combinados con distribuciones topográficas que generan una 
orientación en el diagnóstico41 (Cuadro 25.2). 

Se realiza en posición semifowler o supina y divide al tórax en 
tres zonas. La zona 1 en la pared anterior de tórax, zona 2 pared la-
teral y zona 3 en región posterior del tórax, que se dividen a su vez 
en superior e inferior, generando así seis áreas de evaluación. En el 
pulmón normal se observa la línea pleural con un movimiento de 
deslizamiento rítmico con la respiración, la cual se denomina línea 

Cuadro 25.2. Patrones ultrasonográficos en el protocolo BLUE.

Definiciones ultrasonográficas Diagnóstico Especificidad Sensibilidad

Patrón B Edema pleural 95% 97%

Colas de cometa con movimiento y línea pleural Inestabilidad 
hemodinámica aguda

Patrón A Asma 97% 89%

Líneas A con movimiento y línea pleural Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica

Patrón A con trombosis venosa profunda Embolia pulmonar 99% 81%

Patrón A

Líneas A difusas con ausencia de movimiento 
   y línea pleural

Neumotórax 100% 88%

Patrón B Neumonía 94% 89%

Con ausencia de línea pulmonar

Patrón C

Con áreas de consolidadción pulmonar anterior

Patrón A

Con síndrome de derrame pleural
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pleural (Figura 25.10). El segundo son las líneas A, horizontales a 
la línea pleural generadas por el aire subpleural o un neumotórax 
que bloquean las ondas sónicas, las líneas B son llamadas colas de 
cometa que se originan a partir de la línea pleural, son hiperecoicas, 
bien definidas, borran las líneas A y se mueven con el movimiento 
pleural. La combinación de estas tres imágenes dan origen a tres 
patrones, llamados A, B y C. El patrón A se caracteriza por el predo-
minio de líneas A, que pueden sugerir patologías como EPOC, em-
bolia pulmonar, neumonía posterior o neumotórax (Figura 25.11). 
El patrón B o alveolo intersticial con predominio de colas de cometa 
sugiere enfermedades como edema pulmonar o patología alveoloin-
tersticial (Figura 25.12) y finalmente el patrón C es una combina-
ción de los anteriores que sugiere neumonía. El ultrasonido pulmo-
nar tiene una sensibilidad de 94% y especificidad de 89%.41,42 

Para la evaluación de derrames pleurales y áreas de colapso 
pulmonar tiene una sensibilidad de 90% y especificidad de 95%. Por 
eso el ultrasonido pulmonar se ha convertido en una herramienta 
indispensable para abordaje del paciente séptico en la UCI.42

Figura 25.10. Imagen en modo bidimensional de zona pulmonar 1, en donde se observa: A) signo de 
la playa; B) línea pleural (flecha gruesa) y sombra acústica de la costilla conocida como ala de murciélago 
(flecha delgada).

A) B)
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Figura 25.11. Ultrasonido pulmonar en donde se observa A) tiempo real con presencia de múltiples 
líneas A, “signo de la escalera” (flechas); B) modo M con líneas horizontales, “signo de la estratósfera”, 
imágenes diagnósticas de neumotórax. 

Figura 25.12. Ultrasonido pulmonar en el que se observa línea pleural (flecha) y líneas B, “colas de 
cometa” que se originan de la línea pleural, son hiperecoicas, bien definidas, borran las líneas A y se 
mueven junto con el movimiento pleural.

A) B)
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Protocolo FALLS

El protocolo FALLS (Fluid	Administration	Limited	by	Lung	Sono-
graphy) se desarrolló para la reanimación intravascular guiada por 
ultrasonido pulmonar, el cual permite limitar la administración de 
líquidos con el concepto de volemia clínica, que se basa en la identi-
ficación temprana de sobrecarga hídrica en órganos vitales siguien-
do parámetros indirectos como cambios en el VI o distensibilidad de 
la vena cava. El ultrasonido pulmonar ha demostrado identificar de 
forma temprana edema intersticial, el cual se describe con artefac-
tos como colas de cometa o líneas B. Un patrón B asociado con línea 
pleural y movimiento pleural indica edema pulmonar hemodinámi-
co, que se observa en dos puntos de la pared torácica del protocolo 
BLUE, e indica que es tiempo de limitar o interrumpir la terapia con 
líquidos. Siguiendo el protocolo FALLS el intensivista puede llevar 
una terapia de líquidos temprana y masiva a su ingreso y posterior-
mente dirigida a respuesta clínica del enfermo con sepsis.43

Protocolo FAST

Otro de los protocolos utilizados en pacientes con sepsis es el ultra-
sonido rápido abdominal o FAST, el cual en un inicio se desarro-
lló para pacientes con trauma y de una manera rápida descartar la 
presencia de hemoperitoneo y en FAST extendido para hemotórax.

El protocolo FAST consiste en la evaluación ultrasonográfica 
de áreas de colección de líquido en la cavidad peritoneal, de los que 
destacan el cuadrante superior derecho o espacio hepatorrenal co-
nocido como espacio de Morrison, cuadrante superior izquierdo o 
espacio periesplénico, y el espacio que se forma alrededor de la veji-
ga en el que evalúa el fondo de saco de Douglas y espacio rectovagi-
nal en mujeres o rectovesical en hombres44,45 (Figura 25.13). 

Áreas aneocoicas en estos espacios representan líquido libre 
en la cavidad peritoneal y por este método se puede identificar co-
lecciones tan pequeñas como 100 mL con un rango entre 250 a  
620 mL.46 Dentro del protocolo existe la variable FAST-E o pro-
tocolo FAST extendido a la cavidad torácica que identifica líquido 
libre (hemotórax o derrame pleural) y consiste en evaluar el dia-
fragma durante la exploración del espacio hepatorrenal y espleno-
rrenal, el cual se observa como una línea hiperecoica sobre la cual 
se observa líquido libre en cavidad torácica; en ocasiones se puede 
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Figura 25.13. Ultrasonido en el que se observa el espacio hepatorrenal, también conocido como 
espacio de Morrison (flecha). 

[H, hígado; RD, riñón derecho.] 

Figura 25.14. Ultrasonido pulmonar en donde se observa signo del senosoide (flecha).

RD

H

observar el tejido pulmonar flotando sobre el líquido pleural y en 
modo M puede observarse el signo del senosoide47 (Figura 25.14).
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Epidemiología

El síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una de las 
causas de falla respiratoria aguda con más alta morbimortalidad. 
Desde la descripción inicial en 1967 por Ashbaugh, la incidencia 
ha variado dependiendo de los criterios diagnósticos aplicados por 
cada grupo médico, así también la morbimortalidad ha disminuido 
considerablemente, lo que ha dependido de los avances en el cono-
cimiento de la fisiopatología del síndrome, el diagnóstico temprano 
y las mejoras en el tratamiento. Esto se ha reflejado en una signifi-
cativa disminución en los porcentajes de mortalidad hospitalaria de 
aproximadamente 1.1% por año; no obstante que en evaluaciones a 
28 días de ingreso a la terapia intensiva, no se ha logrado disminu-
ción significativa de la mortalidad.1,2

En países europeos se ha reportado una incidencia de 16% en 
los pacientes que ingresan a la terapia intensiva a consecuencia de 
sepsis grave de cualquier origen, de los cuales alrededor de 16% re-
quieren ventilación mecánica en etapas tempranas. La mortalidad 
de la mayoría de las unidades de terapia intensiva de países de altos 
ingresos oscila entre 45.8 y 54.7%, dependiente de las diferencias 
étnicas, peso, edad, origen del SIRA, puntajes de gravedad, etc. Uno 
de los principales factores de riesgo que aumenta la mortalidad de 
manera directa es la edad y cuando ésta se combina con otros facto-
res de riesgo como la sepsis, la incidencia reportada es más de 250 
casos por 100 000 personas/año.3-6

SÍNDROME DE INSUFICIENCIA 
RESPIRATORIA AGUDA

26
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Etiología y factores de riesgo

Se han descrito múltiples causas de SIRA, las cuales se pueden divi-
dir en las que están asociadas a daño directo, siendo la más repre-
sentativa la neumonía, que por sí misma es una de las causas más 
frecuentes de sepsis grave y choque séptico, y las de daño indirecto, 
como responsable de SIRA más frecuentemente encontrada es la 
sepsis de origen no pulmonar7 (Cuadro 26.1). 

Otros factores de riesgo han sido descritos como determinantes 
directos de la evolución de SIRA, en los que se incluye edad, sexo, 
origen étnico, comorbilidades, puntajes de gravedad al ingreso, re-
tardo en el ingreso a la terapia intensiva así como biomarcadores 
plasmáticos. Dentro de estos últimos los más estudiados han sido 
los niveles séricos de interleucinas proinflamatorias y antiinflama-
torias (IL-6, IL-8, IL-10, TNF), los cuales se han utilizado como 
estrategias para medir los efectos inflamatorios de las técnicas de 
reclutamiento y protección pulmonar8 (Cuadro 26.2).

También se ha descrito otro subgrupo de pacientes con alto ries-
go de morbimortalidad por SIRA, los que incluyen: estados de coma, 
disfunción hepática, falla renal, choque profundo, hipoxemia profun-
da, con índices de oxigenación bajos menores de 100 mm Hg (PaO2/
FIO2), pH arterial, PaCO2 (presión arterial de bióxido de carbono), 
índice de masa corporal, inmunosupresión, días de ventilación me-
cánica, aumento del espacio muerto pulmonar, falla cardiaca, multi-
transfusión, otros.5

Cuadro 26.1. Condiciones asociadas como causa de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. 

Lesión pulmonar directa Lesión pulmonar indirecta 

Neumonía Sepsis 

Aspiración gástrica Trauma múltiple 

Contusión pulmonar Transfusiones sanguíneas múltiples 

Embolia grasa Bypass cardiovascular 

Lesión por inhalación Quemaduras 

Ahogamiento Pancreatitis aguda 

Edema pulmonar por reperfusión Sobredosis de drogas 

Hemorragia pulmonar Coagulación intravascular diseminada 

Sobrerradiación terapéutica Enfermedad vascular cerebral 
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Diagnóstico

El Consenso American-European Conference (AECC) recomienda 
que la lesión pulmonar aguda (LPA) sea definida como un síndrome 
de inflamación e incremento de la permeabilidad asociado con carac-
terísticas clínicas, fisiológicas y radiológicas, anormalidades que no 
sean explicadas por la coexistencia de hipertensión capilar pulmonar 
o auricular izquierda. LPA/SIRA son de inicio agudo y persistente, 
asociado con uno o más factores de riesgo, caracterizado por hipoxe-
mia refractaria a tratamiento con oxígeno, solo y asociado con infil-
trados difusos radiológicos. Este tipo de criterios diagnósticos tiene 
ciertas limitantes, por un lado no toma relevancia de la condición 
precipitante para el pronóstico, y no se define el sistema apropiado 
para la interpretación de radiografías de tórax. De hecho estos crite-
rios sólo tienen precisión moderada en la correlación por autopsia 
(sensibilidad 75%, especificidad 84%, valor predictivo positivo 66%, 
valor predictivo negativo 89%). Por tanto, en este momento se defi-
nirá SIRA con base en los criterios de Berlín, los cuales tienen mejor 
valor predictivo en cuanto a mortalidad (Cuadro 26.3). Además en 
esta clasificación se eliminó tanto el término de LPA como los crite-
rios de presión en cuña capilar pulmonar.5-7

La mayoría de los pacientes presentan de manera inicial disnea, 
y/o que puede agravarse si es un síntoma asociado de la enfermedad 
primaria. El cuadro clínico debe ser diferenciado del que se presenta 

Cuadro 26.2. Biomarcadores plasmáticos en pacientes con SIRA.
 

Mecanismo estudiado Marcadores plasmáticos Fenómeno asociado 

Inflamación aguda IL-6, IL-8 Predictor de muerte 

Lesión endotelial VWF Predictor de muerte 

Moléculas de células epiteliales tipo II SP-D Predictor de muerte 

Adhesión molecular ICAM-1 Predictor de muerte 

Interacción neutrófilo endotelial sTNFRI/II Predictor de muerte 

Actividad procoagulante Proteína C Bajas concentraciones de proteína C: 
predictor de muerte 

Actividad fibrinolítica PAI-I Predictor de muerte 

IL, interleucina; VWF, factor antigénico de Von Willebrand; SP-D, proteína-D surfactante; ICAM-1, molécula de 
adhesión intercelular I; sTNFRI/II, receptores de factor de necrosis tumoral soluble I y II; PAI-I, inhibidor del activador 
del plasminógeno-I. 
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en la insuficiencia cardiaca congestiva debido a que los signos y sín-
tomas como taquipnea, disnea y cianosis pueden presentarse tam-
bién de manera rápidamente progresiva.9

En términos generales, el mecanismo inicial del daño alveolo-
capilar es edema pulmonar por aumento de la permeabilidad. De 
esta forma, la alteración inicial consistirá en la ocupación alveolar 
por edema rico en proteínas, lo que reducirá la superficie alveolar 
disponible para el intercambio gaseoso, esto altera la relación ven-
tilación/perfusiòn (V/Q). La hipoxemia secundaria es el estímulo 
que desencadena la taquipnea, con el fin de aumentar la ventilación 
minuto, lo que genera hiperinflación en zonas preservadas, sin mo-
dificar las zonas colapsadas o condensadas, lo que aumenta aún más 
el cortocircuito intrapulmonar y agrava la hipoxia tisular.10,11

Se han descrito tres etapas clínicas, la primera de ellas abarca 
las primeras 24 h, en las cuales el paciente presenta signos y sínto-
mas leves y los hallazgos radiológicos son inespecíficos lo que en 
ocasiones hace confundir con etapas iniciales de neumonía, bron-
coaspiración, o lesión pulmonar inducida por ventilador (LPV); en 
esta etapa suele encontrarse taquipnea e hipoxemia que puede ser 
controlable, pero que requiere concentraciones elevadas de oxígeno. 

Después de las primeras 24 h el paciente presenta estertores 
crepitantes diseminados, acompañados de hallazgos radiológicos 
caracterizados por infiltrado alveolar y broncograma aéreo; la to-
mografía computada (TC) de tórax suele mostrar consolidación 
pulmonar con distribución irregular y en ocasiones grandes zonas 

Cuadro 26.3. Criterios de Berlín.

Tiempo Dentro de la primera semana de inicio del daño clínico o síntomas respira-
torios nuevos o empeoramiento de los mismos 

Radiografía de tórax Opacidades bilaterales no explicadas totalmente por derrames, colapso lobu-
lar/pulmón, o nódulos en la radiografía de tórax o tomografía computada 

Falla respiratoria Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por la insuficiencia 
cardiaca o la sobrecarga de líquidos (requiere evaluación objetiva [como  
la ecocardiografía]) 

Oxigenación SIRA leve como 200 mm Hg < PaO2/FiO2 ≤ 300 mm Hg de presión espira-
toria final positiva (PEEP) o presión positiva continua (CPAP) ≥ 5 cm H2O 
SIRA moderado como 100 mm Hg < PaO2/FiO2 ≤ 200 mm Hg con PEEP 
≥ 5 cm H2O 
SIRA grave como PaO2/FiO2 ≤ 100 mm Hg con PEEP ≥ 5 cm H2O 
Si altitud > 1 000 m, factor de corrección es PaO2/FiO2 x (presión baromé-
trica/760) 
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de colapso pulmonar; los estudios de gasometría arterial muestran 
hipoxemia grave que es refractaria al tratamiento con altas concen-
traciones de oxígeno y el índice de oxigenación (PaO2/FIO2) es per-
sistentemente menor a 200 mm Hg; en esta etapa la mayoría de los 
pacientes requiere ventilación mecánica invasiva12 (Figura 26.1).

Entre el 3º y 5º días de iniciados los síntomas y si no se estable-
ce un tratamiento oportuno y adecuado el pulmón presenta una gra-
ve reacción fibrótica, que lo convierte en un pulmón rígido y poco 
distensible; en esta etapa pueden aparecer complicaciones como ba-
rotrauma, volutrauma, infecciones agregadas, y los pacientes pue-
den evolucionar con SIRA tardío y disfunción orgánica múltiple.1,2

El daño alveolar difuso que se presenta en el SIRA evoluciona 
de manera secuencial de tal modo que se pueden reconocer tres fa-
ses histopatológicas del síndrome. 

La primera fase o fase exudativa se presenta a partir y junto 
con las primeras manifestaciones clínicas, se ha descrito en etapas 
tan tempranas (5 min en modelos animales, con microscopia elec-
trónica) de iniciado el daño. El cambio histológico más temprano 
es la congestión capilar pulmonar y el edema intersticial, los cuales 
explican el incremento de la permeabilidad capilar. Los alvéolos se 
encuentran llenos de una gran cantidad de líquido que se extiende 
a lo largo de la superficie alveolar formando membranas hialinas, 
las cuales se caracterizan por gran cantidad de fibrina, proteínas, 
complemento, inmunoglobulinas, neutrófilos y neumocitos tipo I 
necrosados. En esta etapa aparecen microatelectasias y hemorra-
gias puntiformes en el parénquima pulmonar. 

Figura 26.1. Radiografía de tórax y TAC de tórax en SIRA.
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La fase proliferativa se presenta dentro de los 5 a 7 días de ini-
ciados los síntomas, se caracteriza por hiperplasia de los neumocitos 
tipo II con metaplasia escamosa del epitelio bronquial y alveolar, exis-
te atipia celular que en ocasiones puede ser confundida con procesos 
carcinomatosos, hay proliferación de fibroblastos y miofibroblastos los 
cuales migran hacia la luz alveolar y hacen que las membranas hialinas 
se conviertan en fibras de colágeno. Como respuesta compensadora 
existe un proceso de organización y los neumocitos proliferan e incor-
poran el exudado al espacio intersticial lo que produce fibrosis intersti-
cial y si el estímulo persiste, aparece fibrosis diseminada intraluminal e 
intersticial y evoluciona a una tercera etapa o fase fibrótica.1-5

La fase fibrótica se caracteriza por encontrar el tejido pulmo-
nar completamente remodelado por tejido colágeno, la pleura está 
engrosada y el parénquima presenta zonas de cicatrices fibróticas. 
Los tabiques alveolares y el espacio intersticial se encuentran en-
grosadas por la gran cantidad de colágena; en esta etapa la imagen 
en “panal de abejas” es similar a la que se observa en pacientes con 
fibrosis pulmonar y una de las principales complicaciones que pre-
sentan es la hipertensión pulmonar secundaria.1-5

La hipertensión pulmonar en estos pacientes está directamente 
relacionada con la intensidad y la gravedad del daño alveolar. La 
hipoxia que genera vasoconstricción, el edema y la lesión endotelial 
juegan un papel preponderante en etapas iniciales. En etapas inter-
medias y tardías la proliferación e hiperplasia de la íntima endote-
lial junto con la disposición concéntrica de la fibrina y el depósito 
de tejido conectivo hacen que la luz de los vasos pulmonares se vea 
disminuida, fenómeno que ocasiona aumento de la presión capilar 
pulmonar, perpetúan la hipoxia y la vasoconstricción de las arterias 
pulmonares e hipertensión pulmonar13 (Cuadro 26.4). 

Cuadro 26.4. Características histopatológicas del SIRA. 

Fase exudativa Fase proliferativa Fase fibrótica 

1 a 5 días 3 a 10 días Más de 10 días 

Necrosis de células alveolares 
tipo I y células endoteliales 

Proliferación de células 
alveolares tipo II 

Fibrosis pulmonar 

Lesión de barrera endotelial Migración de fibroblastos Espacios microquísticos 

Edema intersticial Transformación de exudado a 
tejido colágeno intersticial 
e intraalveolar 

Formación de bulas 

Membranas hialinas Endarteritis obliterante Bronquiectasias 

Pérdida de surfactante alveolar Microtrombosis Imagen en panal de abeja 
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El diagnóstico del origen intrapulmonar o extrapulmonar ha 
tomado relevancia en los últimos años, se han publicado varios do-
cumentos donde se establecen diferencias en las manifestaciones 
clínicas, radiológicas, histológicas, e inclusive en los patrones de 
evolución y riesgo de complicaciones, así como en la respuesta al 
tratamiento4-8 (Cuadro 26.5). 

Fisiopatología

El aumento de la permeabilidad endotelial y la congestión alveolar 
está mediado por la activación de genes específicos, que permiten la 
síntesis y respuesta de componentes del citoesqueleto endotelial. La 
MLCK (myosin light chain kinase) es un componente especial del 
citoesqueleto celular que a través de la unión a proteincinasas y ante 
estímulos como factores de crecimiento generan señales que modi-
fican las propiedades de permeabilidad de las células endoteliales. 
El gen de la MLCK incluye tres isoformas, de la cual la isoforma no 
muscular es componente esencial en el citoesqueleto de diferentes 
grupos celulares, incluido el endotelial. Esta isoforma participa en 
la función integral del sistema de barrera de la membrana celular, 
angiogénesis, apoptosis endotelial y en la diapédesis leucocitaria. 

Se ha demostrado que la deficiencia de la isoforma muscular 
en modelos murinos los hace menos susceptibles al SIRA inducido 
por lipopolisacárido (LPS). Mientras que la sobreexpresión de ésta, 
también en modelos murinos, los hace más susceptibles a presentar 
SIRA. Recientemente se ha demostrado la asociación de MLCK con 
la susceptibilidad para desarrollar SIRA en humanos con sepsis, en 

Cuadro 26.5. Diagnóstico diferencial entre SIRA primario y SIRA secundario. 

Característica SIRA primario SIRA secundario 

Patrón radiológico Infiltrados asimétricos Vidrio despulido, uniforme 
y simétrico 

Mecánica pulmonar Consolidación Consolidación y colapso pulmonar 

Respuesta a reclutamiento 
pulmonar 

Menor respuesta, 
baja distensibilidad 

Mejor respuesta a técnicas 
de reclutamiento y mejor 
distensibilidad 

Mortalidad Dependiente de causa: 
neumonía, 20 a 30% 

Dependiente de la causa: 
50 y 60% 
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Figura 26.2. Componentes del citoesqueleto ligados a aumento de permeabilidad endotelial en SIRA.

los que se han encontrado 50 polimorfismos simples. Esta asocia-
ción también ha sido confirmada recientemente en pacientes con 
politrauma que desarrollan SIRA14-16 (Figura 26.2). 

Con el desarrollo de nuevas técnicas de mapeo genético, se han 
descrito, en muestras animales y de humanos que desarrollaron 
SIRA, alrededor de 3 000 genes expresados, de éstas sólo 69 se han 
ligado directamente con algún mecanismo relacionado con la lesión 
alveolocapilar (IL-6, acuaporina-1 [AQP-1], inhibidor del activador 
del plasminogeno-1 [PAI-1], etc.). En particular el gen GADD 45a 
(gen considerado ontogénico, que es expresado después de daño ge-
nético y estrés celular) está directamente ligado al daño endotelial. 
Su sobreexpresión acelera la apoptosis celular y actúa de manera ne-
gativa sobre la proliferación de células T. Se ha encontrado sobreex-
presado en modelos animales y humanos de SIRA, aún se desconoce 
sus efectos específicos, pero se ha demostrado que facilita el aumen-
to de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar17 (Cuadro 26.6). 

El mecanismo disparador de los procesos fisiopatológicos es 
variable, no obstante una vez que la respuesta del sistema endote-
lial y el epitelio alveolar ante la lesión son activados, se desencadena 
una serie de procesos inmunológicos, proinflamatorios, antiinfla-
matorios del sistema de coagulación y del sistema neuroendocrino a 
niveles local y sistémico. 

S1P1

HGP

Tiam 1 Rac1

PAK P13K 

S1P 

Membrana 
plasmática

Miosina

Actina

MLCK
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A nivel local se produce activación del sistema del complemen-
to, creación de toxinas anafilácticas (C3a, C5a) y quimiotácticas so-
bre los polimorfonucleares, lo que recluta mayor cantidad de estas 
células y crea acúmulos de leucocitos a nivel intersticial, aumentan 
su capacidad de fagocitosis y quimiotaxis, facilitando la migración 
hacia la luz intraalveolar. Durante esta activación y reclutamiento 
generan una serie de radicales tóxicos de oxígeno (superóxido, radi-
cal hidroxilo, peróxido de hidrógeno, radical perhidroxilo y oxígeno 
simple), así como proteasas (elastasa, colagenasa, catepsinas), las 
cuales ocasionan grave daño a la membrana de los neumocitos tipos 
I y II, ocasionando necrosis celular masiva y pérdida de surfactante 
alveolar, lo que agrava el cortocircuito y la relación V/Q, generando 
hipoxemia refractaria, la que a su vez es también un estímulo in-
tenso para la formación de radicales libres de oxígeno. Las compo-
nentes del complemento C3a, C5a también activan a los macrófagos 
alveolares, los que sintetizan y secretan potentes citocinas proinfla-
matorias TNF, IL-1, IL-6 y factor activador plaquetario (FAP), que 
desencadenan respuestas proinflamatorias intensas a niveles local 
y sistémico, así como mejoran el reclutamiento y la activación de 
células mononucleares y linfocitos T.1-5

Durante las etapas iniciales de respuesta endotelial hay activa-
ción de la cascada de la coagulación sanguínea, el daño endotelial ge-
nera la producción de factor tisular, lo cual estimula la sobreproduc-
ción de trombina, que al tener efectos inmunomoduladores genera 
la sobreexpresión de moléculas de adherencia endotelial y vascular  
(P-selectina, L-selectina, V-CAM, I-CAM) que mejoran el recluta-

Cuadro 26.6. Genes ligados a susceptibilidad en SIRA. 

Genes Genes 

Interleucina 1B CCAAT 

Interleucina 6 Receptor de interleucina 1 

Factor tisular/tromboplastina Receptor de adrenomodulina 

Inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 Receptor tipo 4 de quimiocinas 

Ciclooxigenasa Proteína alfa 1 de brecha aniónica (conexina 43) 

Interleucina 13 Receptor tipo II de interleucina 1 

Acuaporina 1 GADD45a 

Receptor de plasminógeno Gen 1 de traslocación de células B 

Receptor de urocinasa Proteína espasmolítica-1 

Fibrinógeno alfa 
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miento y la adherencia de los leucocitos al endotelio y facilitan la 
migración celular intersticial e intraalveolar. Así también estimula  
la producción excesiva de fibrina, la que se acumula en el espacio al-
veolar y crea una red de soporte para el acúmulo de células del sis-
tema fagocítico mononuclear, eritrocitos y neumocitos necrosados.1-5

Este incremento del edema intersticial e intraalveolar ocasiona 
pérdida de la capacidad protectora del surfactante alveolar, lo que 
incrementa la tensión superficial a lo largo del epitelio alveolar, pro-
duciendo colapso alveolar por atelectrauma, lisis de células epite-
liales y biotrauma. Fenómeno que agrava la respuesta inflamatoria 
local y multisistémica18 (Figura 26.3).

La mayoría de los estudios de SIRA por LPVM se han realizado 
en modelos animales, se ha postulado que los mecanismos de apari-
ción de LPVM comparten la base fisiopatológica (inflamación local 
intensa). Estos mecanismos son secundarios en primera instancia 
a la activación de la inflamación local, con producción excesiva de 
moléculas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF, etc.), potenciada 
por el estrés excesivo entre los bordes de unión de alvéolos colap-
sados y los no colapsados, con fracturas de paredes alveolares por 
frotamiento y choque cíclico, baja producción de surfactante, dis-

Figura 26.3. Fisiopatología del síndrome de insuficiencia respiratoria (SIRA).
MMP, metaloproteinasas; IL-1, IL-6, interleucinas 1 y 6; TNF, factor de necrosis tumoral; TLR, receptor Toll; FNκB, factor 
nuclear KB; MAC, moléculas de adhesión celular (integrinas, selectinas, VCAM); TIMP, inhibidores de metaloproteinasas.
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plasia broncopulmonar y seduoquistes parenquimatosos. El estrés 
mecánico y la tensión sobre los tejidos pulmonares son factores que 
actúan en la génesis de biotrauma, este último se entiende como la 
lesión pulmonar secundaria a la activación de los mecanismos infla-
matorios y antiinflamatorios locales y sistémicos a nivel alveolar.4-9

Vlahakis demostró que la ventilación controlada por presión 
causaba liberación de citocinas y proteasas de los macrófagos al-
veolares y que el estiramiento cíclico incrementaba la expresión en 
células bronquiales y alveolares de IL-8, TNF, IL-1β, IL-6, quimio-
cina 2, ciclooxigenasa A2, activador del plasminógeno tipo 1, fac-
tor tisular y urocinasa. Esta respuesta inflamatoria y procoagulante 
amplificada sería la responsable de la propagación de la lesión hacia 
la totalidad del pulmón y su diseminación sistémica8 (Cuadro 26.7).

Tratamiento

Los tratamientos que se han probado directamente en SIRA no han 
demostrado ser del todo efectivos, sólo han disminuido la morta-
lidad en grupos específicos de pacientes. El tratamiento que hasta 
ahora ha demostrado disminuir las complicaciones y la mortalidad 
es el relacionado con las técnicas de protección pulmonar. En cuan-
to a las maniobras generales de soporte destaca el manejo conser-
vador de líquidos y el soporte nutricional, los cuales han mostra-
do disminución del tiempo en ventilación mecánica y de estancia  

Cuadro 26.7. Mecanismo de lesión pulmonar por ventilación mecánica. 

Mecanismo Características 

Lesión estructural La sobredistensión pulmonar y el choque cíclico de las paredes alveolares 
ocasiona formación de membranas hialinas, enfisema intersticial y seudo-
quistes alveolares 

Alteraciones 
del surfactante 
alveolar 

Alteraciones en la producción de surfactante ocasionan aumento en la 
tensión superficial de la membrana alveolocapilar, aumento del gradiente de 
presión transpulmonar capilar y fuga de líquido hacia el intersticio pulmonar 
y alveolar, con la consecuente congestión alveolar 

Activación 
de inflamación 
local y sistémica 

La ventilación mecánica permite la activación del fenómeno de mecano-
transducción. Este fenómeno permite que la intensidad de las fuerzas de 
presión requeridas para la apertura alveolar se transformen en señales 
intracelulares para la síntesis de moléculas proinflamatorias, que actúan de 
manera local o sistémica 
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hospitalaria. Respecto de la terapia farmacológica la evidencia es 
débil o casi inexistente. Otros tratamientos como los esteroides, 
óxido nítrico y prostaglandinas no aparentan reducción de la mor-
talidad, y en el caso del surfactante aparenta su incremento. Se des-
taca la nueva evidencia acerca de la oxigenación con membrana ex-
tracorpórea que aparenta ser útil en pacientes con falla respiratoria 
severa y que otras terapias como la ventilación líquida y ventilación 
de alta frecuencia no han demostrado disminuir la mortalidad y no 
son tratamientos de primera línea. La ventilación no invasiva en el 
tratamiento del SIRA ha tenido un auge reciente, no obstante está 
demostrado que sólo retrasa el tiempo y la decisión de apoyo mecá-
nico invasivo, motivos que pueden aumentar la mortalidad en estos 
pacientes, por lo que en la actualidad no se recomienda. 

Indudablemente en el contexto del paciente con SIRA secunda-
rio a sepsis grave o choque séptico, el tratamiento debe ser guiado 
por los lineamientos establecidos de la campaña de supervivencia 
en sepsis (CCS), haciendo hincapié en que el control oportuno de la 
causa desencadenante es la meta terapéutica y principal objetivo de 
manejo4-6 (véase el Capítulo 19).

Tratamiento hídrico de los pacientes con SIRA

Recientemente se ha creado una polémica sobre el uso y abuso de 
coloides y cristaloides en la reanimación de los pacientes con sepsis 
y de las complicaciones secundarias a nivel pulmonar (congestión al-
veolar, derrame pleural, sobrecarga hídrica, agravamiento del SIRA). 
Estudios publicados en años anteriores demostraban disminución en 
los días sin ventilación mecánica, pero sin cambios significativos en la 
mortalidad de los grupos tratados con terapias conservadoras o con la 
administración de soluciones con albúmina y diuréticos.19

En el estudio ARDS Network (Acute Respiratory Distress Syn-
drome Clinical Trials Network) llevado a cabo por The National Heart, 
Lung, and Blood Institute, que incluyó 1 000 pacientes intubados que 
cumplieron definición de SIRA, elegidos de forma aleatoria en manejo 
conservador y en manejo liberal de líquidos, se demostró que no exis-
tieron diferencias significativas en mortalidad, falla renal, hepática o 
coagulopatía entre el manejo conservador vs. liberal, pero sí mejoría en 
los índices de oxigenación, días sin apoyo mecánico ventilatorio (14.6 
vs. 12.1, p < 0.001) y menos días de estancia en la UCI (13.4 vs. 11.2,  
(p < 0.001). No obstante y a pesar de los resultados, la aplicabilidad de 
éstos no es posible a todos los pacientes, ya que la población estudiada 
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no fue homogénea y quienes responden mejor a la terapia conservadora 
son los pacientes con SIRA de origen primario y en quienes no tenían la 
necesidad de una terapia de reemplazo hídrica agresiva.20

Por lo tanto, con esta evidencia se recomienda el uso de una tera-
pia de soporte hídrico conservadora en aquellos pacientes con SIRA 
primario y en quienes no se requiere reanimación hídrica agresiva. 

Dieta

El soporte nutricional varía ampliamente entre las instituciones que 
manejan pacientes críticos. La implementación de estrategias fun-
damenta disminución del tiempo de ventilación pero no ha demos-
trado efecto sobre la mortalidad. De los estudios realizados se puede 
destacar dos aleatorios, que incluyeron 100 pacientes con LPA que 
recibieron suplementación con ácido eicosapentaenoico (EGA) y 
ácido gamma-linoleico (GLA) por 14 días, y que en el comparativo 
mostró mejoría de la relación PaO2/FiO2, en 317.3 vs. 214.3 al día 4 y 
de 214.2 vs. 56.4 al día 7, sin diferencia a los 14 días o alta. También 
incrementó el número de horas libres de ventilación mecánica.21 

En otro estudio de 146 pacientes con comparativo de EPA y 
GLA versus dieta estándar isocalórica e isonitrogenada, los días de 
requerimiento de ventilación fueron menores en el grupo de inter-
vención (11 vs. 16.3, p 0.011), con disminución en los días de estan-
cia en UCI (12.8 vs. 17.5, p 0.016) y en el desarrollo de una nueva 
disfunción orgánica (8 vs. 28%, p 0.015 con NNT 5).22

Técnicas de reclutamiento y protección pulmonar

La ventilación protectora pulmonar (VPP) se utiliza para nombrar 
a las técnicas de ventilación mecánica que están dirigidas a evitar 
la progresión del SIRA. Estas técnicas se basan en evitar el colapso, 
sobredistensión alveolar y barotrauma, para lo cual sus principales 
lineamientos incluyen evitar volúmenes y presiones pulmonares 
lesivos (presión transpulmonar < 30 mm Hg), así como mejorar el 
reclutamiento de alvéolos colapsados y mantenerlos abiertos du-
rante todo el ciclo respiratorio.23 

La revisión sistemática más reciente comparó los bajos volú-
menes corrientes (Vt) (< 7 mL/kg) con reducción de la mortalidad 
comparados con Vt 10 a 15 mL/kg en pacientes con SIRA o LPA. Los 
estudios están limitados por la heterogeneidad, pero mostrando que 
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los Vt bajos con Vt de no más de 7 mL/kg, y presiones mesetas me-
nores de 30 cm H2O, mejoran la mortalidad a diferencia de grupos 
tratados con modos de ventilación convencionales (NNT de 9 a 47 
con 43% de mortalidad en el grupo convencional), no obstante se 
ha demostrado que los grupos de comparación han sido manejados 
con técnicas de ventilación mecánica más agresivas que incluyen 
volumen corriente elevado y presiones meseta elevadas, reflejándo-
se en mayor mortalidad.23

Además los Vt bajos (5 a 8 mL/kg) pueden reducir el riesgo del 
desarrollo de lesión pulmonar y muerte comparado con Vt alto (9 a  
12 mL/kg) en pacientes que requieren ventilación mecánica aun 
cuando no se ha desarrollado SIRA, resultado reflejado en una revi-
sión sistemática de 20 estudios con riesgos relativos de 0.33 (IC 95%, 
0.23-0.47) y 0.64 (IC 95%, 0.46-0.86) y además con efecto beneficioso 
protector para el desarrollo de infección pulmonar y atelectasias.24 

El apego a estas medidas de protección pulmonar en pacientes 
con LPA además se puede asociar con disminución de mortalidad a 
2 años, en donde la adherencia a cada estrategia de protección pul-
monar se vincula con una disminución de 3% en la mortalidad por 
cada medida utilizada.25

Ventilación mecánica y PEEP

Otro aspecto muy importante dentro de los protocolos de la ventila-
ción de protección pulmonar es el seguimiento por medio del moni-
toreo de la mecánica pulmonar y la prevención del colapso pulmo-
nar, para lo cual el manejo del PEEP se hace necesario. La aplicación 
de PEEP permite tener los alvéolos no colapsados abiertos, evitando 
el cizallamiento de las paredes alveolares y evitar el atelectrauma. 
Así también se consideraba que el mantener niveles altos de PEEP 
permitiría el reclutamiento de unidades alveolares colapsadas, no 
obstante se ha demostrado que aun con presiones de PEEP elevadas 
no se logra vencer la presión de apertura alveolar y, por tanto, el 
daño es mayor en las unidades alveolares sobredistendidas. 

Los niveles altos de PEEP no se asocian con disminución de la 
mortalidad en adultos, pero marcan una tendencia a reducir la mor-
talidad en el subgrupo de pacientes portadores de SIRA. Esto, reco-
nocido en una revisión sistemática de tres estudios en donde el aná-
lisis mostró disminución de la mortalidad hospitalaria de 34.1% vs. 
39.1%, con disminución en el requerimiento de terapias de rescate.26 
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Combinación de PEEP y volumen corriente bajo Vt

Las estrategias de utilización de bajo volumen corriente, como se 
describió previamente, están asociadas con la reducción de la mor-
talidad hospitalaria en pacientes con SIRA; además las estrategias 
de PEEP alto pueden reducir la necesidad de terapias de rescate en 
el tratamiento de la hipoxemia. 

La combinación de PEEP con bajo volumen corriente se asoció 
con disminución en la necesidad de utilización de terapias de res-
cate en el tratamiento de la hipoxemia, mostrando disminución de 
mortalidad hospitalaria y de mortalidad general al término de los 
seguimientos.27,28

También se ha demostrado en diferentes estudios experimen-
tales en animales, que no existe diferencia en la mortalidad si se uti-
lizan de manera constante niveles de PEEP elevados (> 13 cm H2O) 
o menores (6 a 8 cm H2O).28

Amato et al. basaron su técnica de reclutamiento en el moni-
toreo de la curva de P-V, en la cual monitoreaban los cambios que 
surgían por la aplicación de presión positiva continua de 40 cm H2O 
con PEEP de 2 cm H2O por arriba del punto de inflexión inferior du-
rante 40 s; su principal resultado fue que encontraron incremento 
en el índice de oxigenación con respecto al basal después de aplicar 
las medidas de reclutamiento. Al término de aplicar la maniobra y 
para prevenir el desreclutamiento se mantuvo una PEEP elevada, en 
promedio de 16 cm H2O. No obstante la mejoría de la oxigenación y 
el volumen pulmonar con el reclutamiento inicial, se ha demostrado 
que esta técnica requiere de aplicación constante para evitar el des-
reclutamiento y que independiente de la presión inspiratoria aplica-
da, la sobredistensión de los alvéolos reclutables es más frecuente y 
con mayor incidencia de barotrauma29 (Figura 26.4). 

Grasso et al. estudiaron pacientes ventilados con técnica de 
protección pulmonar, emplearon como maniobra de reclutamien-
to alveolar presión positiva continua de 40 cm H2O durante 40 s. 
Clasificaron a los pacientes como respondedores a los que tuvieron 
incremento en el índice de oxigenación de más de 50% posterior a 
la maniobra. De manera secundaria los hallazgos demostraron que 
los pacientes que mejor respondían a la maniobra de reclutamiento 
eran los que tenían mayor o mejor distensibilidad pulmonar, quie-
nes tenían SIRA secundario, menos tiempo de ventilación mecánica 
y presentaban menores cambios hemodinámicos con las maniobras 
de reclutamiento. Confirmaron que la respuesta a las técnicas de 
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reclutamiento no dependían completamente de la maniobra en sí, 
sino de factores como tipo de lesión pulmonar, etapa del SIRA y 
estabilidad hemodinámica previa.30

Posición en decúbito prono

La posición en decúbito prono no es una maniobra de reclutamiento 
alveolar, sino que permite una distribución homogénea del gradien-
te gravitacional de inflación alveolar con distribución hacia las áreas 
dependientes del pulmón. Se utiliza para mejorar la oxigenación y la 
capacidad residual funcional pulmonar en pacientes con SIRA grave. 
Esta mejoría se logra a través de los cambios en la presión hidrostá-
tica pulmonar, del flujo sanguíneo pulmonar, el peso del corazón y la 
morfología de la pared torácica. La mejoría en la oxigenación se atri-
buye al incremento del volumen pulmonar y a la redistribución del 
flujo sanguíneo pulmonar, así como al reclutamiento de las regiones 
dorsales del parénquima pulmonar con una distribución más homo-
génea de la ventilación y la perfusión.31 

Durante la ventilación mecánica las variaciones en la presión 
pleural y el nivel de presión positiva empleada condicionan una dis-

Figura 26.4. Curva de presión volumen antes y después de reclutamiento.
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tribución preferencial de la ventilación en las regiones dorsales con 
distribución ventral del aire.31

En la posición de decúbito prono la distribución del aire es ma-
yor en las áreas dorsales que en las regiones ventrales. La caja to-
rácica tiene mayor distensibilidad en el área ventral, en el decúbito 
prono las regiones espinal y dorsal de la caja torácica disminuyen los 
movimientos torácicos no dependientes y desplazan la ventilación 
hacia las regiones ventrales. El decúbito prono mejora la expansión 
del diafragma y cambia la capacidad residual funcional, ya que las 
presiones pleurales son más uniformes, permite la expansión torá-
cica y evita la formación de atelectasias. De la misma manera los 
efectos de las maniobras de reclutamiento alveolar son mayores y 
sostenidos por más tiempo.32

A pesar de que el decúbito prono mejora la oxigenación en 
SIRA hasta en 65% de los casos, no ha demostrado que mejore la 
supervivencia, por lo que no se recomienda el uso para todos los 
pacientes con SIRA.32

En modelos experimentales en animales y estudios post hoc se 
ha descrito un mínimo aumento de la sobrevida, sobre todo en pa-
cientes más graves, o con índices de gravedad, medidos por SAPS II 
(simplified acute physiology score), comparados con pacientes con 
índices de oxigenación mayores o ventilados sin técnicas de protec-
ción pulmonar.32

La evidencia actual es conflictiva, esto se basa en dos estudios, 
por un lado el estudio Prone-Supine II, que incluyó 344 pacientes 
con SIRA y moderada a severa hipoxemia, elegidos de forma aleato-
ria para posición prona o supina en donde las diferencias en morta-
lidad no fueron significativas ni a 28 días ni a 6 meses de seguimien-
to, pero en la posición prona incrementó la necesidad de sedación, 
uso de relajantes musculares, con incremento de complicaciones 
como la obstrucción de vía aérea, hipotensión, arritmias, mayor re-
querimiento de vasopresores y decanulación.31 

Por otro lado, en un estudio más reciente la posición prona por 
16 h al día versus posición supina, con SIRA e hipoxemia severa 
(PaO2/FiO2 < 150 mm Hg, FiO2 > 60%, PEEP > 5 cm H2O), con sep-
sis en 84% de los pacientes (aunque con menor SOFA y requeri-
miento de vasopresores en el grupo control), la utilización de esta 
técnica se asoció con disminución de la mortalidad a 28 días (16% 
vs. 32.8%), 90 días (23.6% vs. 41%), incremento en la tasa de extu-
bación exitosa (80.5% vs. 65%) y menos eventos de paro cardiorres-
piratorio (6.8% vs. 13.5%), sin diferencias en complicaciones.33
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Esteroides en SIRA

Se han descrito diferentes pautas de tratamiento, no obstante todas 
ellas no han demostrado ser efectivas en grupos homogéneos de 
pacientes, en ocasiones se han reportado efectos adversos mayores 
que los pacientes que no reciben tratamiento. Hasta el momento la 
mayoría de los estudios concluyen que el beneficio debe ser evaluado 
contra el riesgo, que la decisión debe ser hecha con base en las con-
sideraciones clínicas de cada grupo médico.34

La justificación teórica de la administración y el posible efecto 
benéfico de los esteroides es precisamente la capacidad inmunomo-
duladora que atenúa la respuesta inflamatoria, así como la capaci-
dad de la síntesis de tejido fibroso cicatrizal. De ahí que se han des-
crito diferentes protocolos de administración, todos ellos dirigidos a 
evitar la progresión de la etapa proliferativa a fibrótica.34

El primero de ellos, basado en la administración de altas dosis por 
cortos periodos (30 mg/kg/ 4 dosis), no demostró disminuir la morta-
lidad significativamente cuando se comparó con el grupo no tratado o 
con el grupo al que se le administró dosis bajas; concurrentemente se 
demostró, en un metaanálisis posterior, deficiencias estadísticas, au-
mento del riesgo de complicaciones infecciosas, así como mejoría no 
significativa en la mortalidad y los parámetros respiratorios.34

Una vez que se demostró que las altas dosis de esteroide no 
beneficiaron la evolución del SIRA, se probaron esquemas de tra-
tamiento basados en las llamadas dosis moderadas y de reducción, 
con base en el hecho teórico de que la administración continua por 
un tiempo moderado atenuaría la respuesta inmunológica y de fi-
brosis a nivel alveolar. Los primeros esquemas usaron metilpredni-
solona a dosis de 2 mg/kg el primer día; 2 mg/kg/día de los días 2 a 
14; 1 mg/kg los días 15 a 21; 0.5 mg/kg los días 22 a 28; 0.25 mg/kg 
los días 29 y 30 y los días 31 y 32 0.125 mg/kg. Con este protocolo 
de tratamiento se demostró disminución significativa de la mor-
talidad hospitalaria (12% vs. 67%), así como retiro más temprano 
del ventilador mecánico. La variación de dosis de este protocolo de 
tratamiento ha demostrado también disminuir los días de soporte 
ventilatorio mecánico, pero no ha logrado mostrar disminución en 
la mortalidad global.34

Por otro lado, en estudio retrospectivo el uso de esteroides  
en SIRA en pacientes con neumonía por influenza A H1N1, se aso-
ció con un incremento de la mortalidad intrahospitalaria (33.7% 
vs. 16.8%), incremento de infecciones dentro de la UCI (45.58% vs. 
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35.2%), neumonía adquirida dentro de UCI (41% vs. 26.4%), e in-
cremento de los días de ventilación mecánica (17% vs. 13%).35

Ventilación de alta frecuencia oscilatoria 

En la VAF se usa una fuente con flujo pulsátil a alta frecuencia que 
se introduce a alta presión en las vías respiratorias. En años ante-
riores la VAF tomó un repunte en el tratamiento del SIRA en pa-
cientes adultos, no obstante por la baja disponibilidad de los equi-
pos y los fracasos en mejorar la mortalidad, se ha restringido el uso 
a sólo como terapia de rescate. Existen diferentes tipos de técnicas 
de aplicación de VAF. En la actualidad los equipos son menos com-
plicados de manejar y el cambio de un ventilador convencional a 
uno de alta frecuencia no ocasiona descontrol hemodinámico grave. 
La mayoría de estas técnicas y protocolos de VAF van agregadas 
con técnicas de reclutamiento, las cuales se recomienda aplicar una 
vez que se conecta por primera vez al equipo y cuando son necesa-
rias. Independiente de la técnica utilizada se ha demostrado que no 
existe diferencia significativa en la mortalidad de los grupos trata-
dos y sólo mejoría en la oxigenación, por este motivo aún se consi-
dera como terapia de rescate.36,37

La evidencia más reciente no muestra diferencia en la mortali-
dad a 30 días, ni del tiempo de estancia en UCI (Ensayo OSCAR), y 
en otro estudio multicéntrico con terminación temprana del mismo, 
en pacientes con SIRA moderado a severo y aplicación temprana de 
esta terapia mostró tendencia al incremento de la mortalidad hos-
pitalaria (Ensayo OSILLATE). Por tanto, destacamos que en la más 
reciente revisión sistemática de Cochrane, aunque se manifestó dis-
minución de la mortalidad al utilizar esta modalidad de ventilación, 
la revisión no incluyó los ensayos más grandes descritos previamen-
te (OSCAR y OSCILLATE). Por tanto, esta medida deberá utilizarse 
con cautela.36,37

Óxido nítrico

El óxido nítrico endógeno es sintetizado por la NADPH (dinucleó-
tido fosfatasa de nicotinamida adenina), juega un papel relevante  
en  los mecanismos de activación de las células endoteliales y del 
músculo liso vascular y como importante mediador en el meca-
nismo fisiopatológico de la sepsis. Su uso terapéutico en SIRA fue  
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descrito por primera vez en 1989, se fundamenta en la relajación 
del músculo liso vascular, que mejora la perfusión alveolar y dis-
minuye los cortocircuitos intrapulmonares, mejorando la oxigena-
ción; se han reportado porcentajes de respuesta de hasta 50% en 
pacientes sépticos y más de 60% en pacientes no sépticos. 

La mejoría en la oxigenación se observa desde los primeros mi-
nutos, seguida de la disminución progresiva de las presiones intra-
pulmonares y la disminución de las concentraciones de oxígeno re-
queridas; estos resultados se han logrado con dosis desde 0.1 ppm, 
y hay reportes en donde se han utilizado hasta 40 ppm; dosis más 
elevadas no se recomiendan. 

La reciente revisión sistemática no mostró diferencias en la 
mortalidad a 28 días, tampoco se observó beneficio en la duración 
de ventilación mecánica ni del tiempo de estancia en UCI, pero sí 
marcó un incremento en el riesgo de lesión renal. Una de las grandes 
desventajas del tratamiento es su alto costo. Por lo que actualmente 
sólo se recomienda como terapia adjunta y en ocasiones como tra-
tamiento de rescate.38

Surfactante

El surfactante está compuesto en 90% por lípidos, 10% por proteí-
nas asociadas. La conservación de la estructura es muy similar en 
varias especies animales, motivo por el cual en la década de 1990 se 
utilizaba un compuesto bovino. En la actualidad el uso terapéutico 
en SIRA es con surfactante sintético y con un compuesto recombi-
nante creado por ingeniería genética. No obstante la mayoría de los 
estudios en donde se ha probado el uso terapéutico han sido de me-
todología diferente, con población heterogénea y sin un protocolo 
preciso de administración del compuesto. Todos ellos mostraron 
mejoría en la oxigenación, pero no significancia estadística para 
disminuir la mortalidad. 

Estudios recientes, en la última década, con compuestos re-
combinantes y enriquecidos con diferentes compuestos de proteínas 
asociadas con surfactante, en protocolos de dosis crecientes, han 
demostrado mejoría en la oxigenación, disminución en la concen-
tración de IL-6 en lavado broncoalveolar y disminución de los días 
de ventilación mecánica, no obstante y aunque algunos estudios han 
mostrado que no existe diferencia en la mortalidad a 28 días, cuan-
do se comparan a largo plazo (180 días) marca un incremento de 
mortalidad (49% vs. 39.3%), y aumento de efectos adversos como 
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la hipotensión. Por lo que en este momento no se recomienda el uso 
de surfactante de manera rutinaria en los pacientes con SIRA.38-40

Prostaglandinas

En pacientes con SIRA las prostaglandinas mejoran el flujo sanguíneo 
pulmonar a los alvéolos ventilados, lo que mejora la oxigenación y 
disminuye la hipertensión pulmonar. En la actualidad se encuentran 
en estudio terapéutico la prostaglandina E1 (PGE1), la prostaciclina 
G1 (PG12), y los inhibidores de tromboxano y de 5-lipooxigenasa. 

La administración de PGE1 disminuye la presión pulmonar 
media, las resistencias pulmonares y vasculares sistémicas, aumen-
ta el índice cardiaco, la disponibilidad de oxígeno, pero aumenta el 
consumo cardiaco. En estudios iniciales con humanos se demostró 
mejoría en la oxigenación, mejoría en la hemodinámica pulmonar y 
sistémica y en un subgrupo específico de pacientes tratados tempra-
namente, disminución de la mortalidad a 30 días. No obstante en la 
más reciente revisión sistemática no existen diferencias.41

Beta-agonistas

Estos fármacos han mostrado prevenir el secuestro de neutrófilos 
intraalveolares, potenciar la apoptosis de leucocitos, evitar la lesión 
de neumocitos tipo II, estimular la síntesis de surfactante, y evi-
tar el daño epitelial en cierto tipo de infecciones bacterianas. Los 
ensayos recientes han sido terminados por inutilidad mostrando 
incremento de la mortalidad a 28 días (Estudio BALIT-2). Por el 
momento no se puede recomendar su uso sistemático.42

Relajantes neuromusculares

Sin duda este es un tema que causa controversia, en la actualidad el 
bloqueo neuromuscular es satanizado en la mayoría de las UCI, por 
todos los efectos secundarios que se le atribuyen. Sobre todo en los pa-
cientes con SIRA, según la CCS debe ser reevaluado el uso en condicio-
nes clínicas específicas, monitoreando el efecto de manera continua.

Se ha demostrado que los relajantes musculares reducen el 
consumo de oxígeno, mejoran y permiten el acoplamiento del pa-
ciente a la ventilación mecánica, mejoran la distensibilidad pulmo-
nar, disminuyen las presiones pico y media, así como el riesgo de 



Academia Nacional de Medicina

510

barotrauma. De los relajantes podemos destacar los estudios reali-
zados con cisatracurio, en donde se muestra disminución de la mor-
talidad cruda a 28 días (31.6% vs. 40.7%), disminución del tiempo 
de ventilación mecánica, y de complicaciones relacionadas con la 
ventilación.43

Oxigenación con membrana extracorpórea 

La OMEC (o ECMO por sus siglas en inglés) y la asistencia pulmo-
nar extracorpórea (APEC o ECLA), hasta el momento han mostrado 
resultados no concluyentes en la mejoría de la hemodinámica pul-
monar y la oxigenación, debido principalmente a que los estudios 
realizados han sido retrospectivos, y los estudios prospectivos han 
carecido de significancia estadística para demostrar disminución de 
la mortalidad. Desde el año 2005 se llevó a cabo el estudio CESAR 
(Conventional Ventilation or ECMO for Severe Adult Respiratory 
Failure), en el cual se concluye que la utilización de ECMO disminuye 
la discapacidad a 6 meses y muestra mejoría en la calidad de vida.44

Conclusiones

El SIRA que se presenta en el contexto del paciente con sepsis grave 
y choque séptico es una de las primeras y más graves disfunciones 
orgánicas, ya que un buen porcentaje de pacientes requieren del 
uso de ventilación mecánica invasiva.

En la actualidad se pueden reconocer dos patrones de presen-
tación, básicamente diferenciados por el origen del daño: primario 
o secundario.

El SIRA que se presenta en el paciente con sepsis es de origen 
secundario y aunque el origen de la lesión alveolar es indirecto, la 
respuesta inflamatoria que montan los componentes de la membrana 
alveolocapilar es similar y tan intensa como en la lesión directa. 

Actualmente se reconocen patrones de respuesta genética, 
regulan la respuesta inmunopatológica de la membrana alveolo-
capilar, estos patrones genéticos involucran polimorfismos que se 
encargan de estimular la síntesis de moléculas inflamatorias, y com-
ponentes estructurales de la membrana de la célula endotelial que 
aumentan la permeabilidad y facilitan la congestión alveolar.

Los criterios diagnósticos previos (AECC) tienen precisión mo-
derada en la correlación por autopsia, por tanto en este momento se 
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definirá SIRA con base en los criterios de Berlín, los cuales tienen 
mejor valor predictivo.

En la actualidad, en el tratamiento de los pacientes con SIRA son 
pocas las intervenciones terapéuticas que han demostrado disminuir 
la mortalidad, las cuales incluyen el control de la sepsis (SSC), las 
técnicas de protección y las medidas generales de soporte, como uso 
juicioso de líquidos y nutrición (Cuadro 26.8).

El empleo de cada técnica de protección pulmonar se asocia con 
disminución de la mortalidad, por tanto, no debe escatimarse en su 
utilización.

Otras intervenciones terapéuticas han demostrado ser efectivas 
en mejorar la oxigenación, disminuir los días de soporte ventilatorio, 
así como mejorar la hemodinámica y mecánica pulmonar, no obs-
tante sin repercusión directa sobre la mortalidad y con el riesgo de 
aumentar las complicaciones graves. 

En lo referente a la terapia medicamentosa, la evidencia es li-
mitada, sólo se destaca la utilidad del bloqueo neuromuscular con 
cisatracurio, ya que el resto de terapias tiene evidencia conflictiva y 
muestra en algunos casos incremento de la mortalidad. 

Cuadro 26.8. Principios generales de manejo del SIRA. 

Soporte no ventilatorio Ventilación mecánica 

Identificación temprana y tratamiento agresivo 
de la causa 

Volumen corriente de 6 mL/kg (basado en peso 
corporal ideal) 

Complicaciones mínimas potenciales así como 
infecciones nosocomiales, sangrado gastroin-
testinal y tromboembolia 

Pplat < 30 cm H2O

Nutrición inicial apropiada Oxigenación adecuada: PaO2 = 55 a 80 mm Hg 
o SPO2 de 88 a 95% 

Mantenimiento adecuado de los niveles 
de sedación para facilitar la sincronía 
ventilador-paciente

Remoción de anhidrido carbónico adecuada
Mínima toxicidad de oxígeno manteniendo  
FiO2 < 60%

Evitar en lo posible sedación prolongada
y relajantes neuromusculares

Reclutamiento alveolar máximo con niveles 
apropiados de PEEP
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515Introducción

Con la descripción cada vez más detallada de los mecanismos fisiopato-
lógicos involucrados en el desarrollo de la sepsis, se ha descrito un buen 
número de moléculas y sustancias que modulan, amplifican, atenúan la 
respuesta que el huésped monta ante la respuesta inflamatoria. Dentro 
de los mecanismos descritos están las sustancias que son marcadoras de 
la respuesta inflamatoria mediada por la infección, la medición de estas 
sustancias se ha convertido en una de las principales herramientas en el 
diagnóstico temprano y el tratamiento satisfactorio de la sepsis.

Una cantidad considerable de sustancias, escalas pronósticas y ha-
llazgos clínicos se han probado con la finalidad de establecerse como el 
estándar de oro para el diagnóstico temprano de sepsis, pero sólo pocas 
han demostrado ser útiles y con valores de sensibilidad y especificidad 
muy variables y dependientes de la población que se analice. 

Los avances en el estudio y tratamiento de la sepsis requieren cada 
vez de mejores y más efectivos marcadores con la finalidad de estable-
cer un grupo más homogéneo de pacientes que permita identificar una 
anormalidad fisiológica particular y que a su vez sugiera la modalidad 
de tratamiento. En este capítulo nos limitaremos a la descripción de las 
características más sobresalientes de los marcadores que pueden ser 
de utilidad en el contexto del diagnóstico y tratamiento de la sepsis.1-3

Definiciones

Con la aplicación, cada vez en más terapias intensivas, de la cam-
paña de supervivencia en sepsis (SSC), se ha logrado establecer un 
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consenso de diagnóstico y tratamiento oportuno de la sepsis, no 
obstante para muchos grupos de médicos no es claro el momento en  
que debe iniciarse el tratamiento, esto quizá debido a que las defini-
ciones de sepsis, sepsis grave, choque séptico y disfunción multior-
gánica no son claramente conocidas y a que un porcentaje elevado 
de las decisiones de tratamiento se basan en el análisis erróneo de 
escalas pronósticas y resultados de laboratorio.2,3

Se han descrito varias pruebas bioquímicas que permiten hacer el 
diagnóstico oportuno y el tratamiento dirigido, pero muchas de ellas se 
han desechado, porque a pesar de ser altamente sensibles o específicas, 
carecen de practicidad y aplicabilidad en todas las poblaciones con sep-
sis. De ahí que existan sólo pocas pruebas diagnósticas que reúnan los 
siguientes criterios para considerarlas como un buen marcador en sepsis: 

1. El marcador debe establecer un diagnóstico e identificar a un pa-
ciente con la enfermedad que responda a un tratamiento específico 

2. Debe cuantificar la gravedad de la enfermedad y permitir identificar pa-
cientes que son más susceptibles de tener beneficio o resultados adversos

3 Debe medir la respuesta al tratamiento, al determinar cómo un 
paciente responde a una intervención terapéutica4

De esta manera son pocas las mediciones que se hacen de ruti-
na en un paciente séptico (biometría hemática, pruebas de funcio-
namiento hepático, entre otras), las que son útiles para predecir los 
tres objetivos principales dentro del algoritmo de abordaje integral 
del paciente con sepsis.
•	 Para	el	diagnóstico: procalcitonina, complemento, actividad de 

endotoxinas, y otras
•	 Para	el	pronóstico: APACHE II, SOFA, SAPS, y otras 
•	 Para	el	monitoreo	del	 tratamiento: procalcitonina, proteína C 

reactiva, complemento, etc. 
De tal manera que los marcadores medidos en sepsis no nece-

sariamente reflejan todos los complejos mecanismos involucrados 
en la fisiopatología del síndrome y aun la presencia de algunos de 
ellos no discriminan la presencia de infección (condición necesaria 
para el diagnóstico). Así, se busca que un marcador de sepsis reúna 
las siguientes características:

1. Ayude al diagnóstico temprano
2.	 Permita	 la	diferenciación	temprana	entre	 inflamación	por	 infec-

ción y por otras causas
3.	 Permita	pronosticar	la	evolución	de	complicaciones	graves	como	

choque o falla multiorgánica
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4.	 Permita	la	diferenciación	entre	infecciones,	virales,	bacterianas	o	
inclusive por hongos, así como facilite monitorear la evolución del 
tratamiento.5-8

Marcadores utilizados en sepsis

La compleja interrelación de todos los mecanismos en sepsis origi-
na una serie de respuestas complejas, desencadenadas por toxinas 
bacterianas, moléculas integrales de la membrana celular, recep-
tores plasmáticos, citocinas, hormonas, etc., las cuales pueden ser 
medidas de forma cuali o cuantitativa. Desafortunadamente son 
pocos los que en la práctica clínica son útiles en el diagnóstico y 
seguimiento de la evolución del tratamiento (Cuadro 27.1) 

continúa

Cuadro 27.1. Biomarcadores de uso probable en sepsis. 

Marcador Incremento Disminución 

Productos microbianos Endotoxina, antígeno entero-
bacterial 
Antígeno de Candida, DNA 
bacterial

Parámetros fisiológicos Temperatura, frecuencia 
cardiaca, índice cardiaco, 
frecuencia respiratoria 

Temperatura, presión arterial, 
resistencia vascular sistémica, 
gasto urinario 

Células hematopoyéticas Neutrófilos, monocitos Neutrófilos, monocitos, pla-
quetas 

Marcadores de superficie 
celular 

Polimorfonucleares, monocito 
CD11b, monocito CD 63, mo-
nocito CD64, selectina E 

Monocitos, HLA-DR, monocito TNF

Receptores solubles IL-2R, selectina sE, ELAM-
1s, TNF-Ris, TNF-RIIs, CD14s, 
ICAM-1s 

Citocinas IL-1, IL-1ra, IL-6, IL-8, IL-10,  
TNF, TGF, MIP-1, HMG-1, Factor 
de crecimiento de hepatocitos, 
Leptina, MSH 

Reactantes de fase aguda Proteína C reactiva, proteína, 
ligadora de LPS, fibrinógeno, 1 
antitripsina 

Albúmina, prealbúmina 
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Procalcitonina 

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina, de 13 
kDa, presente en humanos sanos en rangos menores de 0.1 ng/mL. 
En pacientes con infección sus niveles se elevan entre cinco mil y 
diez mil veces el valor normal.5

Durante el estudio de los altos niveles de PCT en neoplasias neu-
roendocrinas, se demostró que la PCT también se eleva en el suero de 
los pacientes en condiciones de inflamación sistémica grave, como 
en lesiones por inhalación, quemaduras graves, pancreatitis, golpe 
de calor, infarto mesentérico, politrauma, cirugías extensas, choque 
tóxico y sepsis. La principal fuente de PCT en sepsis e infección es 
de las células parenquimatosas no neuroendocrinas en el organismo 
(pulmón, hígado, riñón, grasa, músculo, estómago), las cuales care-
cen de la capacidad para sintetizar la hormona madura.9,10

Los valores pueden estar elevados de manera transitoria en pacien-
tes con trauma grave, cirugía mayor o quemados graves, a diferencia 
de los pacientes con infecciones graves y sepsis, donde los valores son 
superiores a 0.5 ng/mL, mientras que los niveles mayores de 2 ng/mL 
indican alto riesgo de choque séptico, los niveles mayores de 10 ng/mL 
indican alto riesgo de disfunción multiorgánica.11,12

Cuadro 27.1. Biomarcadores de uso probable en sepsis. Continuación 

Marcador Incremento Disminución 

Mediadores de la coagulación Productos de la degradación 
de fibrina, factor de Von Wille-
brand, fibrinopéptido A 
PAI-1, TPA, F1 + 2, complejos 
trombina-antitrombina, dímero 
D, trombomodulina, trombos-
pondina plaquetaria, actividad 
procoagulante

Antitrombina III, proteína C 
activada, actividad del ATP

Procesos celulares Apoptosis de linfocitos Apoptosis de neutrófilos, 
síntesis de TNF 

Misceláneos Procalcitonina, óxido nítrico, 
ceramida, lactato, troponina 
cardiaca I, neopterina, trans-
ferrina deficiente de hierro, 
proteína de unión de ácidos 
grasos intestinales, mielope-
roxidasa, elastasa, lactoferrina, 
productos de peroxidación 

ACTH 
GSH de eritrocito
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El uso de la determinación de PCT en el paciente con infección 
grave y sepsis, se ha convertido en un tema polémico. Estudios anterio-
res demostraron que su titulación era un buen marcador de la grave-
dad en sepsis, se establecieron niveles plasmáticos superiores a 0.5 ng/
mL como indicadores de infección, mientras que los niveles mayores 
de 2 ng/mL indican alto riesgo de choque séptico, y los niveles mayores 
de 10 ng/mL señalan alto riesgo de disfunción multiorgánica. Estos va-
lores se han determinado según la tendencia de diferentes ensayos clí-
nicos en pacientes graves, y más aún se han utilizado como marcadores 
de seguimiento del tratamiento antibiótico efectivo. No obstante exis-
ten estudios recientes sobre el uso de la PCT como marcador en sepsis, 
en donde los resultados no alientan su utilización como marcador útil.13

Tang et al. concluyen que la PCT no puede diferenciar de mane-
ra confiable la sepsis de otras causas no infecciosas de síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes adultos críticamente 
enfermos, inclusive recomiendan no fomentar el uso de la procalci-
tonina en el escenario de cuidados críticos. Becker et al. concluyen 
que la determinación de la PCT es de utilidad como marcador en 
el contexto de inflamación sistémica grave, infección y sepsis, sin 
embargo existen contradicciones en cuanto a la utilidad diagnósti-
ca y pronóstica en los estudios revisados. Debido a que las caracte-
rísticas de los pacientes y los escenarios clínicos varían de manera 
importante, los resultados son difíciles de interpretar y pueden ser 
equivocadamente extrapolados en su uso clínico.13,14

Interleucinas 

Las citocinas son una familia de proteínas de 7 a 10 kDa que in-
tervienen a todos niveles en la homeostasis del sistema inmune. 
Tradicionalmente se clasifican según su principal efecto regulador 
(aunque algunas comparten acciones en diferentes sistemas) en 
citocinas proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias. Las cito-
cinas proinflamatorias más estudiadas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-
18, TNF) son responsables de la disfunción orgánica secundaria a 
sepsis. Mientras que las citocinas antiinflamatorias (IL-10, IL-4) se 
encargan de equilibrar la respuesta, o dirigirla hacia una respuesta 
puramente contrainflamatoria y/o depresión del sistema inmune. 
Cada una de estas respuestas está gobernada por determinantes 
genéticos que predisponen a la presencia de una u otra variante de 
respuesta al síndrome séptico e influyen directamente en la morta-
lidad de los enfermos15 (Cuadro 27.2).
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El estudio de los niveles séricos de interleucinas como IL-1, IL-6 
y TNF en etapas tempranas de sepsis y su correlación con la supervi-
vencia del paciente ha sido analizado en diferentes estudios, los resul-
tados de éstos mostraron que 54% de los pacientes con sepsis tenían 
niveles detectables de TNF-α, 37% tenían niveles elevados de IL-1 y 
en alrededor de 80% de IL-6. Los niveles de citocinas eran superiores 
que los de enfermos críticos sin sepsis y que los voluntarios sanos, no 
obstante el único marcador que demostró estar directamente relacio-
nado con la morbilidad fueron los niveles elevados de IL-6.15-17

El TNF, inicialmente conocido como caquectina, fue la primer 
citocina implicada en la patogenia de la sepsis. Los niveles séricos de 
TNF se encuentran elevados en pacientes con sepsis, aunque dicha 
elevación depende tanto de la gravedad como del tipo de proceso sép-
tico. En esta discordancia se implica la presencia de receptores solu-

Cuadro 27.2. Principales interleucinas como marcadores en sepsis. 

Marcador Evaluado 
en estudios 

experimentales

Evaluado 
en estudios 

clínicos

Evaluado como 
factor pronóstico

Comentario

IL-1 SÍ A SÍ** (m) Se correlaciona con el SOFA 
(Score Organ Failure Acute) 

IL-1b SÍ A Está incrementada en los pacientes 
con sepsis comparada 
con los pacientes sin sepsis 

IL-6 SÍ B SÍ* Distingue la supervivencia 
a los 28 días en los pacientes 
con choque séptico 

IL-8 B SÍ*** Niveles altos se relacionan 
con disfunción orgánica múltiple 
y coagulación intravascular 
diseminada 

IL-12 SÍ C SÍ Predictor de mortalidad en sepsis 
posoperatoria 

IL-18 SÍ B (S) SÍ Distingue la supervivencia 
a los 28 días en los pacientes 
con choque séptico 

TNF SÍ C SÍ Distingue la supervivencia 
a los 28 días en los pacientes 
con choque séptico 

* Sensibilidad y especificidad menor de 90%; ** sensibilidad mayor de 90% pero especificidad menor 
de 90%; ***sensibilidad y especificidad mayor de 90%; A, estudio clínico con menos de 20 pacientes; B, es-
tudio clínico con 20 a 50 pacientes; C, estudio clínico con más de 50 pacientes; (S), sólo involucra pacientes 
quirúrgicos; m, sólo involucra pacientes no quirúrgicos. Critical Care. 2010;14:2.
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bles circulantes y el momento de la determinación plasmática. Esta 
molécula es la primera citocina que se libera posterior a la agresión 
de un agente infeccioso. Es un activador de la inmunidad innata y 
favorece la acción de las células fagocíticas. Diversos polimorfismos 
genéticos se han identificado en el gen del cromosoma 6 donde se 
codifica, lo que explica en parte la producción diferente en cada pa-
ciente (véase la Figura 23.1). Esta diversidad en la síntesis de TNF ha 
sido la principal causa de que no se haya convertido en un marcador 
determinante en el diagnóstico. Los polimorfismos más importantes 
y relacionados con sepsis severa o choque séptico son: polimorfismo 
308G/A, del cual las variantes más frecuentes pueden ser el alelo 
TNF-1 y la segunda como TNF-2; y el polimorfismo TNF-β-Ncol. 

Stüber describió la mayor incidencia de homocigotos con sepsis 
grave para TNF-β2 (42%) contra 10% de TNF-β1. Los pacientes que fa-
llecieron tenían alta incidencia de TNF-β2 y mayores niveles circulan-
tes de TNF-α. Waterer describió resultados similares en pacientes con 
neumonía adquirida en la comunidad, encontró que los sujetos con 
TNF-β2 tienen mayor riesgo a desarrollar choque séptico y que el ge-
notipo secretor (TNF-β1) se asoció con mayor frecuencia de SIRA.18,19

La IL-6 ha sido el único marcador evaluado en un estudio con-
trolado. El estudio de Panacek et al. con respecto al uso de afelimo-
mab, un anticuerpo anti-TNF, demostró la correlación entre IL-6 y 
la mortalidad en pacientes con sus altos niveles séricos. Esta inter-
leucina es producida por varios tipos de células, incluidos monoci-
tos, macrófagos y células endoteliales. Su producción es estimulada 
tanto por bacterias gramnegativas como grampositivas, virus, LPS, 
TNF, IL-1β, IFN-γ y factor de crecimiento derivado de plaquetas.20 

La IL-6 es necesaria para iniciar una respuesta inflamatoria 
efectiva ante la infección, pero los niveles elevados se asocian con 
DOM, con la severidad de la infección y aumento en la mortalidad. 
La IL-6 se produce entre las 2 y 4 h después del inicio de la res-
puesta inflamatoria, tiene la ventaja de ser fácilmente detectable 
aun más que las otras citocinas y permanece elevada por periodos 
más largos. Diversos estudios han comparado el potencial como 
marcadores tanto de la IL-6 como de IL-8, no obstante con re-
sultados contradictorios, destacando en cada una de ellas su valor 
pronóstico ante la infección clínica o su capacidad para ser detec-
tadas precozmente.21-24

Los estudios de polimorfismos genéticos de esta interleucina 
como marcador han demostrado que en pacientes quirúrgicos sépticos 
no existe asociación entre un genotipo específico y los niveles de IL-
6, por lo contrario la mortalidad fue significativamente menor en los  
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sujetos homocigotos al alelo que estimula la síntesis, a diferencia de 
los sujetos heterocigotos que fallecieron y que tenían niveles elevados 
de IL-6. En otros estudios se ha demostrado que el genotipo homoci-
goto GG está más frecuentemente relacionado con sepsis neonatal en 
infantes prematuros y que el genotipo heterocigoto GC es protector.25-28

La IL-10 junto con IL-4 son las citocinas antiinflamatorias más 
potentes, son sintetizadas por linfocitos Th2, su principal acción es 
la inhibición en la síntesis de otras citocinas inflamatorias. El gen 
que codifica la IL-10 se encuentra en el cromosoma 1. La IL-10 regu-
la a la baja la producción de citocinas proinflamatorias, potenciando 
la liberación de antagonistas de receptores de IL-1 por leucocitos 
polimorfonucleares y monocitos activados, inhibe la activación de 
células T específicas de antígeno y la proliferación de las mismas. 
Se ha demostrado que los niveles de IL-10 en plasma están elevados 
en sepsis, choque hemorrágico, trauma múltiple, infecciones por 
micobacterias e infecciones parasitarias. Los niveles altos de IL-10 
se correlacionan con la severidad de la enfermedad reflejada en los 
índices pronósticos, y con los niveles elevados de IL-6.26-28

La IL-18, previamente conocida como inductor del IFN-γ, tiene 
una potente acción inmunomoduladora que involucra las células T. 
Los niveles de IL-18 se correlacionan con la severidad y junto con la 
IL-6, se encuentran considerablemente altas en pacientes con infec-
ción por grampositivos a diferencia de los pacientes con infecciones 
por gramnegativos.20-24

La IL-8 es una citocina proinflamatoria que estimula la migración 
de neutrófilos y macrófagos a sitios de inflamación, se incrementa en los 
estadios tempranos de la sepsis y se correlaciona con los niveles altos de 
IL-6. Se ha reportado que la IL-8 es significativamente alta en sepsis y 
DOM secundaria a ésta, en fecha reciente se ha encontrado en niveles de 
significancia alta en pacientes que mueren por SIRA.20,21,28

Marcadores de origen endotelial

Óxido nítrico 
El óxido nítrico (NO) es un radical libre formado por la sintetasa de NO, 
la cual rápidamente convierte la L-arginina a óxido nítrico y L-citrulina. 
En estado gaseoso el NO a menudo es medido de manera indirecta por 
sus metabolitos, como nitrito y nitrato. Está directamente relacionado 
con la vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular/endote-
lial, la hipotensión y el estado de choque vasodilatado. También inhibe 
la síntesis de endotelina-1, un potente vasoconstrictor.29-31
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La producción de NO se incrementa en la sepsis así como en el 
SIRS de otro origen, quemaduras y golpe de calor; en este último 
la producción excesiva de NO es proporcional a la severidad de la 
enfermedad; y en otros estudios clínicos los niveles de NO se han 
utilizado como un predictor de morbilidad posoperatoria.29-32

Endocan

Dentro de los marcadores que se pretende sean de fácil detección, así 
como de bajo costo, se encuentra el endocan (molécula específica de cé-
lulas endoteliales 1). Es un proteoglicano de sulfato de dermatán de 50 
kDa, que se expresa en las células endoteliales de pulmón y riñón. La IL-1 
y TNF inducen una regulación al alza de RNA mensajero de endocan y la 
liberación sostenida de la molécula por el endotelio. El endocan se une  
a los leucocitos vía el antígeno asociado a función leucocitaria (LFA) 1, 
con lo que inhibe la interacción entre este antígeno y la molécula de  
adhesión intracelular (ICAM-1) y potencialmente las funciones de los 
leucocitos mediadas por LFA-1.33-35

En el estudio prospectivo de Scherpereel et al, se sugiere que en 
pacientes sépticos, los niveles de endocan están relacionados con la 
severidad de la enfermedad así como con el pronóstico del paciente. 
El nivel medio de endocan encontrado fue de 0.72 ng/mL en volunta-
rios sanos y 6.11 ng/mL en pacientes con choque séptico, 1.97 ng/mL 
para sepsis grave y 1.96 ng/mL para pacientes con sepsis.36

Dimetilarginina asimétrica

La dimetilarginina asimétrica (DAA) es un análogo de la L-arginina y 
un inhibidor endógeno de la síntesis de NO, con propiedades vasocons-
trictoras; se ha asociado con DOM, principalmente con falla hepática.37

Endotelina 1

El nivel sérico de endotelina está elevado en varios procesos pato-
lógicos, especialmente en sepsis y choque séptico y se correlaciona 
con la severidad y la mortalidad de la enfermedad.38

Moléculas de adhesión 

La interacción funcional entre los leucocitos y el endotelio es dependien-
te de la expresión de moléculas de adhesión, como ICAM-1 y VCAM-
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1, 2. Otras moléculas de adhesión (la molécula de adhesión 1 soluble  
asociada al endotelio [MA-1sAE], molécula de adhesión 1 soluble in-
tercelular [MA-1SI]) se han vinculado con daño endotelial. Aunque la 
liberación de estos mediadores no sólo se relaciona con sepsis, los nive-
les son significativamente más altos en sepsis y choque séptico, que en 
trauma, posoperatorio o después de infarto agudo de miocardio. Asi-
mismo se han encontrado concentraciones más elevadas en los pacien-
tes no sobrevivientes que los pacientes que sobreviven. Fenómeno que 
probablemente refleja la intensidad del daño endotelial en cada grupo.39

Marcadores de la activación de la coagulación

La activación de la cascada de la coagulación se asocia con el desarrollo 
de DOM y mal pronóstico en pacientes sépticos. En la respuesta sistémi-
ca del huésped a la infección participa activamente la coagulación, existe 
consumo de factores anticoagulantes, principalmente proteína C, e inhi-
bición de la fibrinólisis; el resultado de esta activación es la coagulopatía 
que genera microtrombosis capilar y DOM. Se han estudiado alrededor 
de 13 de 19 biomarcadores relacionados directamente con la coagulopa-
tía de la sepsis (dímero-D, tiempo de protrombina [TP], tiempo parcial 
de tromboplastina activada [TPTa], inhibidor del activador del plasmi-
nógeno, trombomodulina soluble, proteína C, inhibidor de la trombina-
activable de fibrinólisis, proteína S, antitrombina, etcétera).40

La coagulopatía se presenta universalmente en pacientes con 
sepsis grave. Los principales indicadores son la elevación de los ni-
veles de dímero-D que se presenta hasta en 99% de los pacientes, 
el TP prolongado hasta en 93% de los pacientes, acompañado de 
la elevación del complejo trombina-antitrombina y el fragmento  
de protrombina y disminución de la proteína S, proteína C y anti-
trombina en 70%, inhibición de la fibrinólisis, medido por la eleva-
ción del inhibidor del activador del plasminógeno en 44%.40,41

Proteína C

La proteína C es una glicoproteína dependiente de vitamina K, que 
juega un papel importante en el mantenimiento de la homeosta-
sis. Circula en el plasma como cimógeno. Se activa mediante los 
complejos trombina-trombomodulina endoteliales y plaquetarios y 
requiere de la proteína S como cofactor para su función anticoagu-
lante. La proteína C activada (PCA) tiene propiedades antitrombó-
ticas, profibrinolíticas y antiinflamatorias.42
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Por el rol central que tiene en la hemostasia, juega un papel 
integral en la respuesta del huésped a la infección. La PCA inactiva 
factores de la coagulación, incrementa la fibrinólisis y en altas con-
centraciones reduce la liberación de citocinas inflamatorias. Efec-
tos observados in vitro, en modelos animales y en humanos, ante 
la administración de dosis supraterapéuticas, han demostrado que 
bloquea la liberación de citocinas proinflamatorias, ya que inhibe la 
activación del FNκβ, evita su traslocación al núcleo celular evitando 
la transcripción de genes proinflamatorios. 

Otro de los efectos identificados en PCA es la regulación a la alza 
de la proteína de monocitos quimioatrayente 1, la vía receptor 1-pro-
teína C, lo que genera un cambio en el balance de las redes de citocinas 
hacia el efecto antiinflamatorio. Debido al incremento en el consumo, 
degradación y/o disminución de la síntesis, la deficiencia de PCA es 
característica de sepsis severa y esta deficiencia probablemente ocu-
rre antes del diagnóstico de la falla orgánica. Numerosos estudios su-
gieren que la disminución de PCA circulante en pacientes sépticos se 
asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad.43,44

Dímero D

Dímero D (DD) resulta de la destrucción de los enlaces de fibrina, indi-
cador de la formación del coágulo y su lisis. Niveles elevados de DD se 
asocian con incremento en la mortalidad, severidad de la sepsis, SIRA y 
DOM. Éste se ha demostrado como un indicador confiable en los pacien-
tes con neumonía adquirida en la comunidad, en quienes al ser asociado 
con una elevada escala de APACHE II al ingreso y niveles de DD > 2 000 
ng/mL, predice el incremento en el riesgo de mortalidad hospitalaria.35-37

Marcadores hormonales

Péptido natriurético

El péptido natriurético juega un papel importante en la regulación de 
la homeostasis y el volumen intravascular. Esta hormona promueve la 
diuresis y la natriuresis, actúa como vasodilatador y ejerce efectos an-
timitogénicos sobre los tejidos cardiovasculares. El incremento de los 
niveles en el plasma se ha identificado como predictor de disfunción 
cardiaca y muerte en muchas unidades de cuidados críticos, incluidos 
falla cardiaca congestiva, infarto de miocardio y choque séptico. Dos 
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miembros de la familia, el péptido natriurético auricular (PNA) y el 
péptido natriurético cerebral (PNC), son secretados principalmente 
por el corazón en respuesta a la dilatación miocárdica inducida por 
la carga de volumen. Los pacientes con choque séptico presentan dis-
función sistólica reversible, depresión miocárdica por sepsis y cuando 
este marcador es positivo en etapas tempranas de la sepsis, suele in-
dicar una posible progresión con disfunción miocárdica, comúnmen-
te enmascarada por una concomitante elevación del índice cardiaco. 
Aunque no todos los estudios confirman sus propiedades pronósticas, 
algunos trabajos sugieren un rol de estos péptidos en varios aspectos 
de la actividad del sistema inmune en los pacientes críticos.45-47

Péptido natriurético auricular

El péptido natriurético auricular es sintetizado en los miocitos de la 
aurícula y liberado en respuesta a la distensión auricular causando 
vasodilatación y natriuresis. Recientemente se ha descrito un recep-
tor específico del péptido natriurético con actividad como mediador 
de la función y el reclutamiento de los neutrófilos a nivel miocárdico, 
que sugiere una acción directa sobre los procesos inflamatorios.41-46

Péptido natriurético cerebral

Es liberado en primera instancia de los cardiomiocitos ventriculares en 
respuesta a la tensión y dilatación miocárdica. Sus niveles plasmáticos 
elevados se correlacionan con la reducción de la función sistólica mio-
cárdica, así también la elevación en los primeros días de estancia en la 
terapia intensiva se asoció con un incremento en la mortalidad.41-44

Moléculas que participan en el sistema inmune

Marcadores del complemento

El sistema de complemento es la parte humoral del sistema innato de 
inmunidad, que juega un papel significativo en las defensas del huésped 
contra microorganismos. La activación de este sistema se da de manera 
temprana ante la infección. Cuenta con tres vías de activación, la clásica, 
la alterna y la vía de la lectina, cuyo objetivo común es la formación de 
C3 convertasa y la generación de productos del complemento activados 
con diversas actividades biológicas como opsonización, endocitosis, ci-
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tólisis e inflamación, que resultan en la eliminación de agentes patóge-
nos. Cada elemento de esta cascada tiene funciones específicas, C5a está 
involucrado en la liberación de especies reactivas de oxígeno, liberación 
de enzimas lisosómicas de los polimorfonucleares, liberación de hista-
mina de los basófilos y mastocitos, quimiotaxis, contracción de músculo 
liso, e incremento en la permeabilidad vascular. 

El C1q puede unirse directa o indirectamente a los complejos inmu-
nes que contengan antígeno bacteriano, iniciando la activación de la vía 
clásica, mientras que la vía de la lectina y la alterna se activan directamen-
te por los componentes de la superficie bacteriana. El C3 es el producto 
final de las tres vías, éste formará el complejo de ataque a la membrana 
(C5b-9) o también llamado complejo terminal del complemento, el cual 
una vez unido a la membrana facilita la lisis del microorganismo.45,46

Varios estudios clínicos indican que la activación del com-
plemento ocurre de manera temprana durante la sepsis, lo que se  
demuestra con la titulación elevada de las concentraciones en suero 
de C3a y C5a. Estos niveles eran significativamente más altos en pa-
cientes no sobrevivientes y en aquellos que presentaron falla multior-
gánica, caso contrario en enfermos que tuvieron grados menores en la 
gravedad de sepsis y quienes sobrevivían. La inhibición del receptor 
C3a ha incrementado la sobrevida durante la sepsis. Los anticuerpos 
anti-C5 alivian los síntomas de SIRA en sepsis primaria.44-49

Receptor sensibilizador soluble expresado sobre células 
mieloides 1 (RSsECM-1)

El RSECM-1 es un miembro de la superfamilia de las inmunoglobuli-
nas, su expresión es regulada sobre células fagocíticas ante la presencia 
de bacterias y hongos. Una forma soluble del RSECM-1 (RSsECM-1) es 
liberada de fagocitos activados. En estados inflamatorios de origen no 
infeccioso el RSsECM-1 se expresa débilmente. La medición del nivel 
de RSsECM-1 en líquidos biológicos como el plasma y lavado broncoal-
veolar de pacientes con procesos inflamatorios a nivel pulmonar, ha 
mostrado ser de ayuda para identificar procesos infecciosos, mientras 
que la titulación del descenso de los niveles de RSsECM-1 está asociada 
con resultados clínicos favorables.50,51

Factor inhibidor de la migración de monocitos 

FIMM es un mediador pleiotrópico porque tiene actividad hor-
monal, enzimática y de citocina, está directamente implicado en 
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la regulación de la respuesta inflamatoria inmune. Es producido 
en los monocitos y los macrófagos, y en una variedad de células 
endocrinas. La concentración plasmática de FIMM está elevada en 
sepsis grave y mucho más en pacientes con choque séptico. Se ha 
encontrado también que los niveles de FIMM fueron significativa-
mente más altos en pacientes no sobrevivientes a diferencia de los 
sobrevivientes. En estudios comparativos de pacientes con sepsis, 
tanto el FIMM como la IL-6 se encontraron significativamente más 
altos en pacientes que fallecieron, con concentraciones de FIMM 
> 1 100 pg/mL (sensibilidad de 100% y especificidad de 64% para 
predecir resultado fatal). También se ha encontrado que los niveles 
sanguíneos altos de FIMM en las 6 h posteriores al posoperatorio 
de bypass se asoció con mal pronóstico.52-56

Grupo 1 de alta morbilidad 

Es una proteína altamente conservada ligada al DNA, con propieda-
des proinflamatorias similares a las citocinas. El G1AM es considera-
do un mediador tardío y es liberado entre las 8 y 32 h siguientes a la 
exposición de endotoxinas. El G1AM se mantiene con concentracio-
nes plasmáticas elevadas, a pesar de que las citocinas como IL-6, IL-8 
e IL-10, han retornado a valores casi normales.57-61

Moléculas HLA-DR 

La inmunoparálisis es una de las complicaciones más catastróficas 
durante el transcurso de la sepsis, ya que el organismo se vuelve 
incapaz de resolver la infección, aumentando la posibilidad de pre-
sentar un pronóstico adverso. Es inducida principalmente por el 
desequilibrio existente entre las moléculas proinflamatorias y anti-
inflamatorias, lo que se refleja en los altos niveles de IL-10, estimu-
lación continua por LPS y niveles altos de TNF. El antígeno leucoci-
tario humano monocítico tipo DR (HLA-DR) pertenece a la familia 
del complejo principal de histocompatibilidad tipo II, que se expre-
sa en la superficie de las células presentadoras de antígeno. Éstas 
presentan fragmentos específicos de péptidos a las células T coope-
radoras, activándolas e iniciando una respuesta inmune específica 
contra el antígeno. Los monocitos expresan de manera constitutiva 
HLA-DR. Experimentos in vitro han mostrado que la regulación a 
la baja de la expresión de HLA-DR resulta en una defectuosa pre-
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sentación de antígeno, desequilibrio y déficit en la producción de 
citocinas proinflamatorias, así como la capacidad reducida en la 
generación de especies reactivas de oxígeno.62-65

La titulación de la expresión de HLA-DR ha mostrado ser un 
marcador útil para el monitoreo de la inmunoparálisis en sepsis, 
pero también se ha descrito en pacientes con quemaduras severas, 
revascularización coronaria, cirugía y pancreatitis. El desarrollo de 
nuevas y más eficientes maneras de determinar el HLA-DR ha per-
mitido establecer valores de corte para la determinación de inmuno-
parálisis. Así, una determinación de ABC (del inglés antigen bound 
per cell) menor de 5 000, sugiere que el paciente se encuentra en 
alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas graves.62-65

Otros marcadores

Acidosis láctica

El lactato es un producto final del metabolismo de la glucólisis anae-
robia, se produce por la reducción de piruvato; es la causa más común 
de acidosis láctica en el paciente grave con SIRS. El hígado y el riñón 
juegan un papel importante en el uso de lactato en el SIRS. Cuando el 
flujo sanguíneo hepático disminuye, el hígado no sólo llega a producir 
lactato, sino que también la depuración intra y extrahepática es baja. 
Está claro que el SIRS representa una combinación de acidosis láctica 
de diferentes orígenes. Los niveles de lactato pueden ser un buen pre-
dictor de la mortalidad cuando son > 5 mmol/L y este riesgo aumenta 
cuando existe una mala depuración de lactato dentro de las 48 horas.66

Troponinas

Estudios clínicos y experimentales han reportado que el nivel de 
troponinas cardiacas se incrementa en sepsis y pueden indicar 
disfunción miocárdica y pronóstico adverso. Las troponinas son  
proteínas reguladoras que controlan la interacción de la actina y 
miosina, mediada por calcio. 

Se conocen tres subunidades: I, T y C. La troponina I es 13 veces 
más abundante en el corazón que la fracción MB de la creatinci-
nasa. Los valores anormales de las troponinas se presentan en va-
rias condiciones no relacionadas con enfermedad coronaria aguda, 
como miocarditis, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca aguda,  



Academia Nacional de Medicina

530

choque séptico, exposición a drogas cardiotóxicas, así como proce-
dimientos terapéuticos como angioplastia, ablación electrofisiológi-
ca o cardioversión eléctrica.67-69

El mecanismo por el que se genera la liberación de troponinas en 
sepsis no está claro. Se ha encontrado una relación entre apoptosis 
inducida por caspasas con la reducción en la reserva contráctil y el 
desacoplamiento de las sarcómeras a nivel de los cardiomiocitos del 
ventrículo izquierdo. Entre las caspasas involucradas, se encuentran 
la 8, 9 y 3, de esta última se la ha identificado a la cadena ligera de 
miosina esencial del músculo ventricular como su principal blanco. 
Otros mecanismos involucrados son la isquemia focal y el efecto di-
recto de endotoxina, citocinas, o radicales de oxígeno. Cuando los ni-
veles de troponinas son elevados éstos se asocian con mayor riesgo de 
depresión miocárdica por sepsis, y ésta a su vez con mayor incidencia 
de disfunción cardiocirculatoria y aumento de la mortalidad.67-71

Conclusiones

Se han descrito diversos marcadores que intentan ayudar en el 
diagnóstico oportuno y el tratamiento de la sepsis, no obstante son 
pocas las mediciones que se hacen de rutina en un paciente séptico, 
las que son de utilidad para establecer un diagnóstico, monitorear 
el tratamiento y establecer un pronóstico satisfactorios; por lo que 
se ha recurrido a pruebas y técnicas sofisticadas para determinar 
biomarcadores específicos (Cuadro 27.3). De tal manera que los 
marcadores medidos en sepsis, no necesariamente reflejan todos 
los complejos mecanismos involucrados en la fisiopatología del 
síndrome y más aún la presencia de algunos de ellos no son del 
todo aplicables a la población.

Cuadro 27.3. Rendimiento diagnóstico de algunos marcadores en sepsis. 

Marcador Valor de corte Sensibilidad %/ 
Especificidad %

VPP %/VPN %

Lactato 2 mm/L 40/74 61/58

PCR 10 mg/dL 71/78 75/74

IL-6 50 pg/mL 65/79 74/71

Procalcitonina 1 ng/mL 89/94 94/90
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537Objetivos

El presente capítulo está dirigido a médicos pediatras que parti-
cipan en la evaluación y tratamiento de niños con sepsis severa o 
choque séptico en áreas de urgencias y en aquellas en las que están 
hospitalizados pacientes en riesgo.

Los puntos a tratar son:
1. Analizar el impacto de la sepsis y sus diversos estadios evolutivos 

en la morbimortalidad de pacientes pediátricos
2. Revisar definiciones que han mostrado relevancia para el diagnós-

tico de sepsis, sepsis grave y choque séptico
3. Definir las medidas terapéuticas que han probado ser eficientes en 

el tratamiento de la sepsis grave con enfoque particular a la reani-
mación en la primera hora posterior al diagnóstico

Panorama de la sepsis a nivel mundial

La OMS en el 2010 publicó que cada año cerca de 8.8 millones de 
niños menores de 5 años de edad mueren en todo el mundo, siendo 
una de las causas principales las enfermedades infecciosas (68%).1 

El estudio epidemiológico de mayor impacto relacionado con 
sepsis pediátrica ha sido el publicado por Watson, Carcillo et al., quie-
nes en 1995 revisaron las bases de datos en 942 hospitales de Estados 
Unidos (EU), reportando más de 42 000 casos de sepsis severa, y una 
mortalidad de 10.3%.2 

La prevalencia estimada en EU ha ido en aumento de 0.56 a 
0.89 casos por cada 1 000 niños (incluida sepsis neonatal) y Hart-
man reporta 9.7/1 000 neonatos y 2.25/1 000 entre 1 a 19 años. 

Martha Patricia Márquez Aguirre
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La OMS reportó que 80% de las muertes en niños se relaciona 
con cinco procesos infecciosos entre los que sobresale neumonía.3,4

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 sep-
sis osciló entre 149 a 240 casos/100 000 habitantes de sepsis seve-
ra, 56 a 91/1 000 habitantes y choque séptico 11/100 000.5

La mortalidad depende del escenario donde se presente la sepsis y 
de la severidad de la enfermedad, estando reportada para sepsis 30%, 
sepsis severa 50% y choque séptico en 80%, sin embargo existe cierto 
grado de incertidumbre en relación con estos informes estimados.5 

En Latinoamérica, encontramos el estudio de Ribeiro y Mo-
reira, en el cual se describieron las características de los pacientes 
admitidos entre 1993 y 1994 con diagnóstico de sepsis en el Hospi-
tal Infantil Albert Sabin en el estado de Ceará en Brasil. Hubo 222 
casos de sepsis registrados de los cuales 71% tenían asociado algún 
grado de malnutrición. La mortalidad se reportó en 56.1%.6

La revisión de la literatura sugiere que los abordajes clínicos y epi-
demiológicos relacionados con el problema de la sepsis en Latinoamé-
rica ha sido inapropiado en función del diseño de las investigaciones, la 
población a estudiar y la definición de los desenlaces clínicos. El proble-
ma del reporte estadístico parece ser más marcado en Latinoamérica.7

Jaramillo et al. publican en el 2010 el primer estudio multicén-
trico relacionado con la epidemiologia de la sepsis en niños en Colom-
bia. Se incluyeron 1 051 pacientes de los cuales 48% fueron diagnos-
ticados con choque séptico, 25% con sepsis severa y 27% con sepsis.8

En una revisión realizada en la UCI del Instituto Nacional de Pe-
diatría en la ciudad de México durante el periodo 2011-2013, se eva-
luó el motivo de ingreso a la misma en 1 190 pacientes. Las edades de 
los pacientes comprendían de 29 días a 18 años. Se consideró a la sep-
sis 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 pediátricos9 (Figura 28.1).

De los 352 pacientes (29%) que cumplieron con los criterios diag-
nósticos establecidos por el Consenso de Sepsis, 35% correspondieron 
a sepsis, 42% a sepsis severa y 23% a choque séptico9 (Figura 28.2).

Impacto de la sepsis-sepsis severa

Antes del desarrollo de las UCI neonatales y pediátricas, un estudio 
realizado en la Universidad de Minnesota reportó una mortalidad 
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Figura 28.1. Clasificación de sepsis, sepsis severa, choque séptico en pacientes ingresados en UCIP 
en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo 2011– 2013.

Figura 28.2. Frecuencia de sepsis, sepsis severa y choque séptico.
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de 97% en niños con sepsis por gramnegativos y choque séptico.9 

En 1985, el Children´s National Medical Center refiere una morta-
lidad de 57% en niños con choque séptico.10

En años más recientes, el International Sepsis Forum ha estimado 
que el número de casos de sepsis en el mundo ha alcanzado los 10 mi-
llones al año, con una mortalidad de casi 30%, por lo que es considera-
da una de las principales causas de muerte.11

Con la implementación de las Guías de la ACCM se ha logrado dis-
minuir la mortalidad global hasta 6%, correspondiendo a niños previa-
mente sanos y de 12% para niños con patología crónica.12,13 

A pesar de la mejoría en los desenlaces, la sepsis neonatal y pe-
diátrica va en aumento y mueren más niños por sepsis severa que por 
cáncer, siendo el costo anual de 4 billones de dólares. Cada intento 
encaminado a mejorar prevención, diagnóstico y tratamiento repre-
senta una respuesta potencial de valor ante esta urgente necesidad.14

En el Instituto Nacional de Pediatría se documentó una supervi-
vencia de 83%, correspondiendo la mayor parte de las defunciones a 
choque séptico en pacientes con patología crónica (Figura 28.3).

Cómo abordar el problema

Las estrategias diseñadas para resolver el problema de la sepsis se 
ha analizado en tres niveles: 

a)	 Prevención:	a	través	de	iniciativas	de	salud	pública
b) Reconocimiento temprano para evitar progresión
c) Intervenciones terapéuticas oportunas 

Figura 28.3. Sobrevida y mortalidad de los pacientes con sepsis, sepsis severa y choque séptico.

n = 352

Sobrevive 

Fallece

17%

83%
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a)	 Iniciativas	para	la	prevención:	los	programas	de	salud	pública	se	
han encaminado a disminuir la prematuridad (premadurez), ase-
gurar cobertura universal de vacunación, proveer de agua potable. 
Las iniciativas encaminadas a la detección temprana de inmunode-
ficiencias primarias representa también un importante programa 
de educación médica. Estrategias implementadas para evitar infec-
ciones	dentro	de	las	UCI:	el	lavado	de	manos,	adecuado	cuidado	de	
accesos vasculares y el empleo racional de antibióticos difundidos 
mediante campañas dirigidas a todo el personal de salud

b)	 Reconocimiento	temprano: definiciones objetivas del espectro clí-
nico de inflamación sistémica. En décadas pasadas, el síndrome 
que hoy identificamos como sepsis y sus diversos estadios evoluti-
vos (sepsis, sepsis grave, choque séptico) era definido en la litera-
tura como septicemia, síndrome séptico o simplemente sepsis. En 
1992, Bone describe la sepsis en función de su correlación estrecha 
con el concepto de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica15

En el Consensus Conference of the American College of Chest Phy-
sicians y the Society of Critical Care Medicine se estableció la hipótesis 
de que la sepsis representaba una respuesta sistémica a la infección y 
que la infección se definía como un proceso donde organismos patóge-
nos invadían tejidos, líquidos o cavidades del cuerpo humano estériles 
(véase el Capítulo 19).16

De acuerdo con este concepto, el diagnóstico de sepsis requería 
la presencia tanto de infección como de respuesta inflamatoria sisté-
mica. Siguiendo el mismo modelo, la sepsis acompañada de datos de 
disfunción orgánica se definiría como sepsis severa y la sepsis con falla 
circulatoria aguda como choque séptico.16

Años más tarde, varios informes hacen la observación de que los 
criterios de respuesta inflamatoria sistémica no tenían la suficiente es-
pecificidad ni sensibilidad.17,18 

Así, acorde al International Sepsis Definitions Conference 2001, el 
diagnóstico de sepsis debe considerarse ante la sospecha de infección 
o la documentación de la misma en conjunto con marcadores de infla-
mación, alteraciones hemodinámicas, disfunción orgánica o afectación 
de la perfusión tisular.19

Al día de hoy, parece claro que a pesar de carecer de evidencia 
epidemiológica que apoye definiciones establecidas, la lista de signos 
y síntomas con que se describe a la sepsis puede ser difundida como 
experiencia clínica aplicada a la cabecera del paciente y, por lo tanto, 
pueden ser los conceptos a seguir.

En 2005 se publica el primer consenso pediátrico en el que se 
pretende unificar criterios. En el referido documento se establecen las 
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diferencias en parámetros clínicos, hemodinámicos y de laboratorio 
acorde con la edad del paciente, los criterios específicos para definir 
las diversas fallas orgánicas así como los parámetros para la inclusión 
de pacientes en ensayos clínico-terapéuticos relacionados con sepsis, 
sepsis grave y choque séptico20 (Cuadro 28.1).

Cuadro 28.1. Definición de SIRS, infección, sepsis, sepsis severa y choque séptico.20,21

Síndrome clínico Criterios diagnósticos

Respuesta inflamatoria 
sistémica (SIRS)

Al menos 2 de los siguientes puntos:
1. a) Taquicardia > 2 DS para la edad en ausencia de estímulos 

externos
 Uso de drogas o presencia de dolor 
 Elevación inexplicable de la frecuencia cardiaca por 30 min a 4 h
 b) Bradicardia < percentila 10/edad en ausencia de estímulo 

vagal externo 
 Drogas, cardiopatía congénita
Bradicardia inexplicable por más de media hora
2. Fiebre ( > 38.3 °C) o hipotermia (< 36 °C)
3. Taquipnea > 2 DS para edad o PCO2 < 32 mm Hg

4. Leucocitosis (> 12 000 células/mm3), leucopenia 
(< 4 000 células/mm3)
> 10% neutrófilos inmaduros

Infección Sospecha infección o cultivo positivo en tejido que deba ser estéril. 
Pruebas moleculares o síndrome asociado con alta posibilidad de 
infección. Una evidencia aceptable puede incluir examen físico, 
prueba de laboratorio o hallazgo radiológico

Sepsis SIRS + infección probada o con sospecha de infiltrados pulmonares, 
secreciones purulentas

Leucocitos en sitios estériles

Sepsis severa Sepsis + disfunción cardiovascular respiratoria (SDRA) + 2 disfuncio-
nes orgánicas

Choque séptico Sepsis + alguno de los siguientes datos de 1. 
Disfunción cardiovascular que persiste posterior a reanimación 
inicial con líquidos 40 mL/kg IV en menos de 1 h
a) Hipotensión arterial < 5 Th o presión sistólica > 2 DS acorde con edad
b) Necesidad de drogas vasoactivas para mantener la TA  

en rangos: dopamina (< 5 µg/kg/min), epinefrina, norepinefrina 
a cualquier dosis

2. Dos de los siguientes:
- Acidosis metabólica sin causa aparente: déficit base > 5 mEq/L
- Incremento de lactato dos veces mayor al límite superior 
considerado como normal
-Oliguria: < 0.5 mL/kg/h
-Llenado capilar retardado > 5 s
-Diferencia temperatura central/periférica < 3 °C
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Por otro lado, dentro de la perspectiva de la detección temprana 
de la sepsis, es importante considerar que hay pacientes que cursan 
con factores de riesgo para su desarrollo y que están relacionados tanto 
con predisposición a la infección como a la presencia de disfunción or-
gánica. Entre los factores de riesgo que comúnmente precipitan sepsis 
severa podemos mencionar: enfermedades crónicas, inmunodeficien-
cias primarias o adquiridas, EPOC, padecimientos oncológicos y el uso 
de agentes inmunosupresores.21

Se han mencionado también como factores de riesgo predispo-
nentes a disfunción orgánica: polimorfismos genéticos, estado de salud 
previo, disfunción orgánica preexistente así como el tiempo de interac-
ción terapéutica.

Entre los factores asociados con alteración en la función inmuno-
lógica que a su vez predispone al desarrollo de sepsis se mencionan: 
prematuridad, cáncer, empleo de inmunosupresores, quimioterapia, 
trasplantes de órganos además de las inmunodeficiencias antes men-
cionadas. La estancia prolongada de catéteres vasculares representa un 
factor predisponente a considerar. 

Está bien establecido que niños previamente sanos presentan me-
jor evolución que los pacientes portadores de enfermedades crónicas.22

c) El tratamiento oportuno de la sepsis severa en niños consiste en el 
inicio temprano (tan pronto como se sospeche su presencia) de medi-
das de soporte hemodinámico (administración de volumen) así como 
el empleo temprano de antibióticos idealmente en la primera hora 

Los pacientes con choque refractario a volumen presentan un 
comportamiento hemodinámico diferente al adulto donde el gasto car-
diaco bajo predomina, de forma que la disponibilidad de oxígeno (no 
su extracción) es el principal determinante del consumo de oxígeno23 
(Cuadro 28.2). 

Desde el punto de vista fisiopatológico el choque séptico se carac-
teriza por alteraciones en: precarga, bomba contráctil y poscarga, por 
lo que las metas terapéuticas deben ser enfocadas a la atención de cada 
una de ellas (Figura 28.4).

Cuadro 28.2. Diferencias en el comportamiento hemodinámico del choque séptico 
entre adultos y pacientes pediátricos23

Niños Adultos

Hipovolemia severa que responde 
a reanimación hídrica agresiva

Parálisis vasomotora  
Disfunción miocárdica

Determinante de VO2: disminución entrega de O2

Disminución del gasto cardiaco
Aumento en la extracción de oxígeno
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Figura 28.4. Comportamiento hemodinámico del choque en sus tres niveles: precarga, contractilidad 
y poscarga.23

En el año 2002, la ACCM publica recomendaciones para el tra-
tamiento hemodinámico de pacientes pediátricos y recién nacidos 
que cursan con choque séptico. Este documento hace énfasis en la 
importancia del tiempo para el inicio de la reanimación con líquidos 
así como el empleo de drogas con efecto inotrópico y su relación con 
la mejoría en supervivencia.23

Precarga

Terapéutica 
con líquido

Contractilidad 
inotrópicos Frecuencia cardiaca 

Cronotropismo 

Tono vascular 
Mayor vasodilatador 

Menor vasoconstrictor 

Poscarga
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La recomendación es administrar cargas rápidas a razón de  
20 mL/kg, hasta alcanzar, si es necesario, el volumen circulante  
(60 mL/kg) dentro de la primera hora de tratamiento. Cada hora 
de retraso en la implementación de estas medidas se asocia con un 
incremento en la mortalidad de 1.5 veces más.24 

El tratamiento sistematizado del choque séptico está definido 
en las Guías SSC (Surviving Sepsis Campaign; véase el Capítulo 19) 
así como en las guías de manejo y tratamiento del choque séptico en 
pacientes pediátricos de Carcillo et al.25 (Figura 28.5).

Las metas a alcanzar con el inicio de la reanimación hídrica son:
•	 Recuperación	del	estado	mental	
•	 Disminución	de	la	frecuencia	cardiaca
•	 Llenado	capilar	menor	a	2	s
•	 Pulsos	centrales	y	periféricos	presentes	y	de	la	misma	intensidad
•	 Extremidades	calientes
•	 Diuresis	≥	1	mL/kg/h
•	 Disminución	del	lactato	sérico
•	 Disminución	del	exceso	de	base
•	 SvO2 > 70% 

Figura 28.5. Tratamiento inicial en la primera hora de establecido el diagnóstico de choque séptico.

Reconocer alteración del estado de alerta e hipoperfusión
Administrar oxígeno de alto flujo

Establecer una vía endovenosa o intraósea

Reanimación inicial: bolo de 20 mL/kg de solución salina 0.9% 
o coloide, aumentar de forma progresiva hasta 60 mL/kg hasta 

que mejore la hipoperfusión y frecuencia o el desarrollo 
de hepatomegalia

Estado de choque refractario a líquidos:
iniciar con inotrópico intravenoso o intraóseo

Uso de ketamina o atropina IV/IO/IM
Obtener un acceso venoso central / Protección de vía aérea

Choque resistente a catecolaminas:
iniciar hidrocortisona si existe el riesgo de insuficiencia 

suprarrenal absoluta

Posterior 
a segundo bolo 

iniciar norepinefrina 
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Líquidos endovenosos para reanimación

Cristaloides

Son soluciones que contienen agua y electrolitos sin propiedad  
oncótica: solución salina normal 0.9% y Ringer lactato (ambos con 
osmolaridad entre 270 y 310 mOsm/L). 

La expansión intravascular es transitoria, manteniéndose a las 
2 h 20% del volumen administrado, de tal forma que 70 a 75% del 
volumen administrado se encuentra en el espacio extravascular.

Sus beneficios son la corrección de déficit de volumen y sodio, 
incremento del volumen circulante. Carcillo reporta disminución en 
la mortalidad cuando la reanimación inicial en pacientes con cho-
que séptico se realizó con cristaloides.23

Son complicaciones asociadas al uso de cristaloides las que  
corresponden a reanimación inadecuada e infusión excesiva de  
volumen que puede ocasionar edema agudo pulmonar, edema gene-
ralizado, hemodilución y disminución en el transporte de oxígeno.

Coloides

Soluciones con propiedades oncóticas, siendo representativa la albú-
mina humana. Se mantiene 40 a 63% del coloide dentro del espacio 
intravascular después de la primera hora de su administración.

Los coloides tienen como ventajas incrementar la presión oncó-
tica, mantener el volumen circulante, reducir fuga a tercer espacio y 
prevenir edema tisular, lo cual favorece mayor tasa de superviven-
cia. Al optimizar las variables fisiológicas relacionadas con el flujo 
sanguíneo se favorece la liberación de oxígeno a nivel tisular.

Aún no se encuentra bien definido el beneficio del empleo de 
coloides frente a cristaloides. Un metaanálisis realizado en pacien-
tes críticamente enfermos compara estudio con el uso de coloides 
versus cristaloides, reportando un aumento del riesgo absoluto en 
mortalidad de 4% en el grupo de pacientes que recibió coloides.23

Reanimación agresiva

Carcillo et al. mostraron que la recuperación temprana del volu-
men circulante se asocia con mejores desenlaces y que la adminis-
tración de volúmenes mayores se asocia con mayor mortalidad. Al 
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no evolucionar el paciente a estadios de mayor gravedad se dismi-
nuye la necesidad de terapias y sistemas de vigilancia invasiva más 
agresivos.26

Rivers et al. mostraron los beneficios de una reanimación agre-
siva temprana en ensayos clínicos realizados de forma aleatoria con 
población adulta con sepsis severa y choque séptico que eran trata-
dos en las primeras 6 h de instalada la emergencia.27

Farmacoterapia

El tratamiento de la sepsis grave y el choque séptico está encaminado 
a revertir el estado de hipoperfusión tisular, para lo cual se requiere 
mejorar DO2 - VO2 (entrega - demanda de oxígeno). La entrega de 
oxígeno depende del contenido arterial y del volumen minuto (DO2 = 
CaO2 × VM). El contenido arterial de oxígeno está en función de he-
moglobina, saturación de O2, volumen minuto, gasto y frecuencia car-
diacos. El gasto cardiaco a su vez depende de precarga, contractilidad 
miocárdica y poscarga.

Para alcanzar estos parámetros hemodinámicos una vez recupe-
rado el volumen circulante, se requiere del uso de drogas con efecto 
inotrópico y/o vasoactivo.

Inotrópicos

En caso de evolución clínica a choque séptico refractario a volumen 
está indicado el uso de drogas con efecto inotrópico o vasopresor.

Estas drogas se caracterizan por tener una vida media (t½) de 
2 a 3 min y alcanzar niveles séricos en 10 a 15 minutos.

Dopamina

Catecolamina con mayor uso en UCI pediátricos por su efecto ino-
trópico y vasopresor. Su t½ es de 2 a 4 min. Está indicada en choque 
séptico hipodinámico y en choque cardiogénico (Cuadro 28.3).

Dobutamina

Catecolamina sintética con acción directa en receptores β1 (+++), 
β2 (++) y α1 (++), su t½ es de 2 a 4 min. Sus efectos inotrópicos 
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Cuadro 28.3. Efectos de la dopamina según receptor estimulado y dosis indicada.

Dosis Receptor Efecto

0.3 a 2 µg/kg/min Estimula receptores Dopa
DA1 (+++)
DA2 (++)
α (+)

Vasodilatación con aumento 
en el flujo renal y esplácnico

2 a 10 µg/kg/min β1 (++)
β2 (+)
α1/α2 (+)
DA1/DA2 (+)

Inotrópico positivo
Aumento del GC
Vasoconstricción

10 a 20 µg/kg/min α1 (++)
α2 (++)
β2 (+)
DA1/DA2 (+)

Vasoconstricción
Aumento de la presión arterial
Disminución del flujo renal y 
esplácnico

Cuadro 28.4. Efectos de la adrenalina según el receptor estimulado y dosis indicada.

Dosis Receptor Efecto

≤ 0.01 µg/kg/min β2 Disminución del índice de resistencia vascular sistémica
Elevación de la frecuencia cardiaca
Dilatación del músculo liso bronquial

0.04 a 0.1 µg/kg/min β1 Aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen 
latido y consumo de oxígeno del miocardio

≥ 2 µg/kg/min α1 Aumento de la resistencia vascular sistémica

≥ 3 µg/kg/min α1 Disminuye flujo sanguíneo renal, motilidad gastrointestinal, 
tono pilórico y lecho vascular esplácnico

son resultado de la estimulación de receptores α y β1. Predomina su 
efecto inotrópico sobre el cronotrópico. 

Produce incremento en el gasto cardiaco y en volumen latido, 
así como disminución de las presiones diastólicas de las cavidades 
cardiacas. Por su efecto beta disminuye la capacitancia venosa.

La dosis es de 2.5 a 20 µg/kg/min. Está indicada en el tratamiento 
de síndromes de bajo gasto, miocardiopatías, disfunción miocárdica en 
pacientes sometidos a cirugía cardiovascular y en choque séptico refrac-
tario a volumen. Entre sus efectos adversos están taquicardia y arritmias.

Adrenalina

Se sintetiza a partir de norepinefrina en médula suprarrenal. Actúa en 
receptores α1 (+++), α2 (+++), β1 (++) y β2 (+++). Indicada en el tra-
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tamiento del choque séptico asociado con disfunción miocárdica que no 
ha respondido a dopamina o dobutamina, pacientes sometidos a ciru-
gía cardiovascular, hipotensión arterial, disminución del gasto cardiaco, 
choque anafiláctico y reanimación cardiopulmonar (Cuadro 28.4).

Norepinefrina

Se sintetiza en glándula suprarrenal. Efecto predominante sobre 
receptores α1 (+++), α2 (+++), β1 (++) y β2 (+). Es el vasoconstric-
tor más potente. Aumenta el consumo de oxígeno del miocardio.

La dosis es de 0.1 a 2 µg/kg/min, sin embargo la dosis óptima 
es aquella que mejora perfusión tisular y reducción en los niveles de 
lactato sérico.

En choque séptico hiperdinámico mejora tensión arterial, fil-
tración glomerular y, por ende, función renal.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Agentes inotrópicos entre los que se incluyen: amrinona, milrinona, 
enoximona y paroxitona. Su acción farmacológica se debe a la inhi-
bición de la fosfodiesterasa III, lo cual produce un aumento del nivel 
intracelular e intrasarcoplásmico de calcio, mejorando así la con-
tractilidad miocárdica. Incrementan la velocidad de relajación de la 
fibra miocárdica y mejoran la función diastólica. Producen aumento 
del cAMP lo que lleva a relajación del músculo liso. Sus efectos son 
vasodilatación e inotropismo.

Milrinona

Derivado del biperideno. Mecanismo de acción: inhibidor de la 
fosfodiesterasa III, específica del músculo liso cardiaco con efecto 
inotrópico y vasodilatador. Se debe iniciar dosis de carga de 75 µg/kg 
y continuar con infusión de 0.75 a 1 µg/kg/min.

Esteroides

En choque séptico refractario a catecolaminas, considerar el uso de  
hidrocortisona ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal. Entre los 
beneficios que puede ofrecer se mencionan: bloqueo de síntesis de ci-
tocinas proinflamatorias (IL-1, 2, 3, 6; IFN-γ, TNF-α) y producción de 
factor inhibidor de macrófagos.
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Tratamiento guiado por metas

En el año 2002 se publican los parámetros de práctica clínica para 
el soporte hemodinámico en pediatría (Cuadro 28.5). En el 2007 
la American College of Critical Care Medicine establece los paráme-
tros clínicos para soporte hemodinámico del choque séptico, mismas  
recomendaciones que son incluidas en PALS. 

La SSC versión 2008 actualiza algunas de estas recomenda-
ciones y establece una sistematización en el tratamiento con base 
en metas clínicas, hemodinámicas, bioquímicas y de oxigenación28 
(véase el Capítulo 19).

Conclusiones

La sepsis y sus diversos estados evolutivos de gravedad represen-
tan un problema mundial con base en su impacto en la mortalidad 
reportada a nivel mundial.

La transición epidemiológica referente a patologías pediátricas ha 
mostrado incremento en enfermedades crónicas en la edad pediátri-
ca, así como en el uso de tratamientos que producen alteraciones en la 
respuesta inmunológica con la consecuente predisposición a infección.

La evolución de los pacientes con sepsis grave-choque séptico es 
“tiempo dependiente”; existe una “hora de oro” y un “día de plata” 
para su manejo terapéutico y la atención oportuna representa el pilar 
terapéutico con mayor impacto.

Se requiere difundir las recomendaciones de las guías de prác-
tica clínica que han mostrado disminuir la mortalidad en este grupo 
de pacientes así como el apego a las mismas. 

Cuadro 28.5. Tratamiento guiado por metas. 

Clínicas Hemodinámicas Bioquímicas Oxigenación
Normalizar frecuencia 
cardiaca

Presión perfusión 
tisular = PAM - 
PVC

Lactato < 2 mmol/L Saturación oxígeno vena 
cava superior (SvcO2)  
> 70 %

Normalizar pulsos 
centrales, periféricos

PVC 8 a 12  Brecha aniónica < 16

Llenado capilar (< 2 s ) PAM > 65   
Normalizar temperatura    
Estado de conciencia    
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Cada año mueren en el mundo 6.9 millones de niños menores de 
5 años, 40% de estas defunciones ocurren en el periodo neonatal, 
15% se debe a procesos infecciosos como meningitis, sepsis y téta-
nos. La sepsis causa un millón de muertes anuales en esta etapa.1 
 La sepsis neonatal es una infección grave, los pacientes que 
cursan con esta patología presentan disfunción cardiovascular y 
choque séptico en 1.3% y se incrementa hasta 71% en los prematuros 
con peso < 1 000 g.2

Definiciones

Véase los Capítulos 3, 9, 19 y 28, para información en detalle de los 
conceptos de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), 
sepsis, sepsis severa, choque séptico, y síndrome de disfunción or-
gánica múltiple (DOM).3-5 

El choque séptico y la disfunción orgánica se encuentran entre 
las dos causas de muerte en neonatos con sepsis.6 

La sepsis se clasifica en:
temprana, cuando sucede antes de las 72 h de vida (Stoll7,8) y 
tardía, después de las 72 h de vida.9,10

29Victoria Lima Rogel

sepsis neonatal
Conceptos generales
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Factores de riesgo

Perinatales

Patología materna: diabetes, drogadicción, autoinmunidad, infeccio-
nes de transmisión sexual, infección de vías urinarias, insuficiencia 
ístmico cervical, ruptura prolongada de membranas, corioamnioitis.11,12

Neonatales 

Intubación endotraqueal, catéteres, nutrición parenteral prolonga-
da, ayuno prolongado, malformaciones congénitas mayores, anti-
bióticos de amplio espectro, inmadurez del sistema inmunológico. 
La inmunoglobulina A secretoria está ausente al nacimiento, en los 
neonatos de término se produce paulatinamente, no así en los pre-
término, el paso de inmunoglobulina G a través de la placenta se 
incrementa en el último trimestre del embarazo, los neonatos me-
nores de 30 semanas de gestación (sdg) tienen sólo 50% de esta in-
munoglobulina respecto de la edad adulta; la función de las células 
T es adecuada, sin embargo para los neonatos con peso extremada-
mente bajo las infecciones por hongos son un problema grave. La 
función de los neutrófilos es satisfactoria, pero la cantidad de neu-
trófilos está reducida. La actividad del complemento en los neona-
tos de término está disminuida en 50% respecto de los adultos, en 
los neonatos pretérmino los niveles son más bajos.

Lo más importante para evitar la sepsis es la prevención, co-
nociendo los factores de riesgo se puede evitar, el lavado de manos 
antes y después de explorar al paciente evitarán la diseminación de 
bacterias.

Etiología

La sepsis temprana es una infección bacteriana que puede origi-
narse in utero por vía hematógena a través de la placenta o por vía 
ascendente durante el trabajo de parto o el parto mismo, en los 
neonatos prematuros de muy bajo peso por ruptura prolongada y 
prematura de membranas. Las bacterias más comunes son gram-
positivos como Listeria monocytogenes o Streptococcus del grupo 
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B, otras bacterias gramnegativas como E. coli producen infección 
de vías urinarias en la madre y pueden transmitirse por vía hema-
tógena, en 85% de los casos el diagnóstico se hace en las primeras 
24 h.12,13

 Listeria monocytogenes se adquiere al ingerir alimentos con-
taminados, como pollo mal cocido o leche sin pasteurizar, esta bac-
teria puede crecer a temperatura de 4 a 8 ºC y sólo muere cuando 
los alimentos se pasteurizan o cuecen bien, la presencia de meconio 
es altamente sugestiva de listeriosis, en la serie Becroft se presentó 
en ocho de 13 casos confirmados por hemocultivo.14 

Streptococcus del grupo B tiene una frecuencia en Estados Uni-
dos de 1.8 casos por 1 000 nacidos vivos, es una de las causas más 
comunes de sepsis temprana; esta bacteria coloniza la vagina y al 
neonato en 40 a 70% de los casos al pasar por el canal del parto y 
sólo 1% se infecta.

Las bacterias gramnegativas como E. coli tienen una incidencia 
3.2 a 6.8 por 1 000 nacidos vivos en neonatos de muy bajo peso.9

En el estudio de Bromiker, se aislaron 97 microorganismos en 94 
pacientes, Streptococcus grupo B en 60.9% y E. coli en 60.8%, este 
último se aisló en pacientes con antecedente de exposición a antibióti-
cos en el mes anterior al nacimiento o administrados por más de 24 h; 
otros factores fueron ruptura prolongada/prematura de membranas 
> 18 h, corioamnioitis, edad gestacional < 32 semanas.15 

La sepsis tardía se adquiere a través de los sitios de invasión 
como catéteres, nutrición parenteral o ayuno prolongado, cánula 
endotraqueal, ventilación mecánica, por los sitios de punción; la 
selección de patógenos al utilizar antibióticos de amplio espectro 
puede originar infecciones por hongos.

Las bacterias que originan la sepsis tardía pueden ser grampo-
sitivas como Staphylococcus coagulasa negativo y S. aureus en 60 
a 70% de los casos. Enterococcus sp., las bacterias gramnegativas 
como E. coli, Klebsiella pneumoniae, causan 15 a 20% de las infec-
ciones que incluyen las neumonías nosocomiales y las relacionadas 
con ventilador. Los hongos como Candida albicans causan 10% de 
las infecciones nosocomiales a menudo relacionadas con catéteres.9,16

La sepsis tardía también puede adquirirse en la comunidad cuando 
el neonato se da de alta a su domicilio, las bacterias que la origina-
rán serán aquellas que infecten o colonicen a los contactos como:  
S. pneumoniae, H. influenzae.
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Fisiopatología

Los lisados de las bacterias gramnegativas liberan lipopolisacáridos 
y las grampositivas ácido lipoteicoico, éstos forman complejos con 
las proteínas, que se unen a la superficie de los macrófagos y a los 
receptores Toll-like que envían la señalización a las células para la 
liberación de citocinas proinflamatorias: factor tumoral, IL-1, 6, 12 e 
IFN-γ, que activan la cascada de coagulación y actúan directamente 
sobre los órganos o a través de mediadores secundarios como: óxido 
nítrico, tromboxanos, leucotrienos, factor activador de plaquetas, 
prostaglandinas y complemento; también pueden liberar el factor 
tisular y depósito de fibrina en las células endoteliales, desencade-

Figura 29.1. El descontrol puede ocasionar la muerte. (Tomado de Systemic inflammatory response 
syndrome [SIRS] to bacterial sepsis with shock. Neal R. Chamberlain.16) 
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nando coagulación intravascular diseminada (CID); los coágulos 
obstruyen los vasos sanguíneos y la perfusión de los órganos se ve 
afectada con la consecuente DOM. El resultado de la liberación de 
esta cascada produce un desequilibrio ente los mecanismos infla-
matorios y antiinflamatorios, coagulación sobre fibrinólisis.

La trombosis microvascular, la hipoperfusión, la isquemia y la 
lesión tisular llevan a choque séptico severo y a DOM, cuyo descon-
trol puede originar la muerte17 (Figura 29.1).

Cuadro clínico

El cuadro clínico es inespecífico ya que los signos y síntomas pue-
den confundirse con problemas metabólicos, en neonatos crítica-
mente enfermos es imposible efectuar un diagnóstico diferencial 
antes del aislamiento de la bacteria en sangre.

Los signos y síntomas más frecuentes son: distermia, taquicardia, 
dificultad respiratoria, hipoactividad o irritabilidad, hepatomegalia, 
esplenomegalia, apnea, residuo gástrico con o sin distensión abdomi-
nal, cambios de coloración (coloración “terrosa”, marmórea, ictericia).

Complicaciones

El evento más grave en sepsis es el choque séptico, la detección 
oportuna de las diferentes fases llevará a un tratamiento acertado y 
un resultado favorable.

En la fase caliente disminuye la perfusión, el llenado capilar es 
normal, los pulsos son saltones y disminuye la uresis < 1 mL/kg/h.

En la fase fría disminuye la perfusión, el llenado capilar es lento 
mayor a 2 s, los pulsos están disminuidos, la piel es marmórea, las 
extremidades frías y disminuye la uresis < 1 mL/kg/h.

En el choque resistente a dopamina persisten los datos clíni-
cos aun después de administrar líquidos y dopamina en infusión 
10 µg/kg/min, durante 1 hora.

En el choque resistente a catecolaminas persiste aun cuando se 
ha administrado adrenalina o noradrenalina.

El choque refractario persiste después de administrar agentes 
inotrópicos, vasopresores, vasodilatadores y mantener homeostasis 
en la glucosa, calcio, hormonas tiroideas.
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El éxito del tratamiento para esta complicación es el monito-
reo de temperatura, saturación de oxígeno pre y posductal, catéter 
intraarterial, para toma de presión arterial sistémica; electrocardio-
grafía, ecocardiografía, pH arterial, gasto urinario, glucosa y calcio.18

Cuando el choque no se resuelve, se origina DOM y ocurre la 
muerte.

Otra de las complicaciones son los trastornos de coagulación, 
que pueden abarcar desde trombocitopenia severa hasta coagula-
ción intravascular diseminada.

Diagnóstico

El estándar de oro para el diagnóstico de sepsis es el hemocultivo po-
sitivo que puede reportarse hasta después de 48 h, sin embargo en 
la mayoría de los pacientes se tiene la sospecha clínica y los exáme-
nes de laboratorio que apoyan esta sospecha: biometría hemática, en 
la que los leucocitos son > 30 000 o < 5 000 mm3, relación bandas 
neutrófilos > 0.22, plaquetas < 150 000 mm3, proteína C reactiva si 
se encuentra elevada > 0.50 mg/dL o ≥ 14 mg/L, en los neonatos pre-
maturos los valores pueden estar normales por la inmadurez inmu-
nológica, esta falta de respuesta indica pronóstico malo.19

El conocimiento de las manifestaciones clínicas y por labora-
torio de los órganos involucrados como riñón, hígado, cascada de 
la coagulación, electrolitos, ácido-base, permiten mantener la ho-
meostasis de estos pacientes en estado crítico. 

Desafortunadamente el aislamiento en sangre de las bacterias 
por hemocultivo en un gran porcentaje es negativo, en la sepsis tem-
prana cuando se inicia trabajo de parto prematuro por la ruptura de 
membranas el obstetra puede decidir si el feto es menor de 30 sdg, 
una conducta conservadora, lo que prolonga el tiempo de ruptura 
con riesgo de corioamnioitis, por lo que en algunos casos las madres 
reciben antibiótico lo que imposibilita el aislamiento bacteriano; 
otras alternativas son los estudios moleculares en los que se busca 
la amplificación de fragmentos bacterianos, como la reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR), en la que se utilizan oligonucleótidos 
que amplifican una región muy conservada de las bacterias: del gen 
16SrARN, al amplificar este fragmento se comprueba la presencia 
de bacterias en sangre, una vez que se confirma, se utilizan oligonu-
cleótidos específicos y se realiza una PCR en tiempo real, esta prue-
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ba además determina el número de copias de cada bacteria, algunos 
ejemplos son oligos para Salmonella, E. coli, Enterobacter, Pseudo-
monas, Klebsiella, entre otras.20-24

Cuando se sospecha sepsis, se solicitan exámenes de laborato-
rio para confirmar la infección, si se trata de posible etiología en 
vías urinarias se solicita examen general de orina; si ésta sugiere 
infección, se indica urocultivo; para descartar neumonía se toma 
radiografía de tórax, el cultivo del aspirado traqueal controversial 
puede facilitar la posible etiología, sobre todo si se aísla el mismo 
germen en hemocultivo; para descartar infección en SNC, líquido 
cefalorraquídeo, cultivo y citoquímico, son esenciales. Otros focos 
infecciosos a considerar incluyen piel, hueso, articulaciones, tubo 
digestivo. El estándar de oro es el hemocultivo que confirma o des-
carta bacteriemia.

La presencia de una línea central (catéter) es un antecedente 
importante como sitio de entrada de la sepsis de adquisición in-
trahospitalaria o nosocomial.

En los neonatos prematuros la traslocación bacteriana es cau-
sa de sepsis, el ayuno prolongado la favorece, ya que se atrofian las 
vellosidades y el intestino se coloniza con bacterias intrahospitala-
rias; la alimentación temprana con leche humana evita sepsis por 
vía intestinal.25 

Tratamiento

El tratamiento de la sepsis está dirigido a mantener un equilibrio 
metabólico, nutricional y soporte ventilatorio, con esto se loga un 
estado ácido-base e hidroelectrolítico adecuado, es importante mo-
nitorear los parámetros físicos y hemodinámicos en este proceso 
infeccioso, dada la cascada inflamatoria activada.

Mantener frecuencia cardiaca, presión sanguínea y perfusión 
normal, así como una saturación en la vena cava superior mayor 
de 70%, un llenado capilar < 2 s, saturación periférica de oxígeno  
> 95%, una diferencia < 5% entre la saturación pre y posductal, ase-
gura una estabilidad hemodinámica.

Se puede dividir el tratamiento de la sepsis en cuatro rubros:
a)  Estabilización inmediata del paciente
b)  Tratamiento específico para las bacterias u hongos que originan la sepsis
c)  Tratamiento del choque
d)  Adyuvantes
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Estabilización inmediata del paciente

El tratamiento inmediato del paciente con sepsis incluye asegurar 
vía área permeable, que permita una oxigenación óptima para los 
tejidos, el mantenimiento de la circulación para lograr una perfu-
sión adecuada (presión arterial, frecuencia cardiaca), el control de 
la temperatura y la función renal.

Se debe mantener el hematocrito por arriba de 30%, la anemia 
es común en la sepsis ya que la liberación de citocinas como TNF-α e 
IL-Iß, disminuyen la expresión de eritropoyetina lo que contribuye 
a la anemia.6 

La normalización de la glucosa es primordial en estos pacien-
tes, sobre todo en los prematuros de bajo peso por el riesgo de hipe-
rosmolaridad que puede contribuir a hemorragia intraventricular. 
La hiperglucemia secundaria a resistencia a la insulina, en estos 
pacientes, induce apoptosis, actúa como procoagulante, disminuye 
la función de los neutrófilos y se asocia con riesgo de muerte. Con-
troversialmente la insulina tiene efecto antiinflamatorio, anticoagu-
lante, antiapoptósico y controla la hiperglucemia

Tratamiento específico para las bacterias u hongos 
que originan la sepsis 

Para la sepsis temprana el esquema inicial indicado es el uso de 
ampicilina 50 mg/kg/dosis cada 12 h, más un aminoglucósido 
como amikacina o gentamicina, la dosis dependerá de las semanas 
de gestación.

Se valorará la suspensión de antibióticos cuando la clínica apo-
ye la probabilidad baja de sepsis y el hemocultivo sea negativo.26 

Estudios recientes relacionan el uso de > 5 días de antibióticos 
en neonatos con hemocultivos negativos con riesgo de enterocolitis 
necrosante.27-29

La duración de la administración del antibiótico será de 10 días 
cuando se corrobora bacteriemia, de 21 días cuando se diagnostica 
meningitis por gramnegativos y 14 días cuando se aísla Streptococ-
cus grupo B (Polin26) [Cuadro 29.1].
 Una vez aislada la bacteria y conocida su sensibilidad, se indi-
cará sólo el antibiótico sensible (NeoFax30).

Para la sepsis tardía el tratamiento dependerá del ecosistema que 
predomine en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
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ción es la vancomicina, dosis acorde con edad gestacional (NeoFax30).

Vancomicina

En bacteriemia, 10 mg/kg/d. 
En meningitis, 15 mg/kg/d (Cuadro 29.2).

Para Klebsiella pneumoniae multirresistente el tratamiento de 
elección es cefepima, dosis de 30 mg/kg/dosis cada 12 h ≤ 14 días ho-
ras, > 14 días 50 g/kg/dosis cada 12 h; para meningitis la administra-
ción es cada 8 h, puede utilizarse meropenem en dosis de 20 mg/kg/
dosis cada 12 h, la dosis para meningitis es de 40 mg/kg/dosis cada 
8 h. Para S. aureus el tratamiento de elección es oxacilina, para hon-
gos como Candida albicans que causan 9 a 12% de las infecciones 
nosocomiales graves en < 1 500 g, puede administrarse fluconazol o 
anfotericina B o caspafungina.

Cuadro 29.1. Administración de amikacina.

Semanas de gestación Edad posnatal (días) Dosis (mg/kg) Intervalos (horas)

≤ 29* 0 a 7
8 a 28
≥ 29

18
15
15

48
36
24

30 a 34 0 a 7
≥ 8

18
15

36
24

≥ 35 Cualquier edad 
posnatal

15 24

* Asfixia significativa, conducto arterioso tratamiento con indometacina. 

Cuadro 29.2. Administración de vancomicina.

Semanas de gestación Edad posnatal (días) Intervalo (horas)

≤ 29 0 a 14
> 14

18
12

30 a 36 0 a 14
> 14

12
8

37 a 44 0 a 7
> 7

12
8

≥ 45 Cualquier edad 6
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Las dosis y días de administración de los antibióticos deberán 
ajustarse si se tiene infección en SNC.

La adquisición de resistencia bacteriana incrementa en las UCI 
neonatales, los mecanismos más comunes relacionados con resis-
tencia son la adquisición de enzimas que alteran la estructura del 
antibiótico evitando que se una al sitio de acción, las mutaciones 
especialmente de los sitios de unión con el antibiótico como en las 
proteínas relacionadas con la biosíntesis del ergosterol, cambios en 
las bombas que toman el antibiótico y lo eliminan del microorganis-
mo y alteración en las porinas que evitan la entrada del antibiótico a 
la bacteria. Las resistencias pueden adquirirse vía plásmido de bac-
teria a bacteria o en el cromosoma.16

Tratamiento del choque

El objetivo del tratamiento del choque es mantener la presión de per-
fusión por arriba del punto crítico para obtener un flujo adecuado para 
los órganos, los riñones son el segundo órgano que reciben el flujo san-
guíneo más alto por lo que la cuantificación de la uresis y la depuración 
de creatinina se utilizan como indicadores de presión de perfusión.

El tratamiento inicial está encaminado a mantener el flujo san-
guíneo a los órganos vitales, por lo que la reposición de líquidos en 
neonatos con hipovolemia es primordial. En los neonatos normo-
volémicos el uso de cargas aumentará la precarga y, por lo tanto, el 
gasto cardiaco; los cristaloides son los más utilizados para la repo-
sición de líquidos, de éstos la solución salina isotónica se prefiere 
en los neonatos en bolos de 10 mL/kg que podrán repetirse si es 
necesario; en este punto es importante corregir hipoglucemia o hi-
pocalciemia, una vez hecha la corrección, si el choque es refractario 
a la reposición de líquidos, el siguiente paso es el uso de aminas 
vasoactivas como dopamina y dobutamina.  

La dopamina es una catecolamina endógena con efecto  
dopaminérgico 5 µg/kg/min, β-adrenérgico 5 a 10 µg/kg/min, 
α-adrenérgico 10 a 20 µg/kg/min, la dopamina actúa sobre la pre-
carga, contractilidad miocárdica y poscarga, causa vasoconstricción 
al liberar norepinefrina de las vesículas del sistema simpático, los 
pacientes < 6 meses no tienen una función de las vesículas desarro-
llada completamente, por lo que los neonatos con choque resistente 
a dopamina por lo general responden a norepinefirna o a altas dosis 
de epinefrina (Carcillo, 2002). Cuando se utiliza dopamina se mo-
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nitorean electrolitos como fósforo y sodio, ya que se excretan en el 
riñón, la dopamina incrementa el efecto diurético de la aminofilina 
y la furosemida. Tiene efectos sobre las hormonas como la prolacti-
na y la tirotropina,31 la dopamina se metaboliza en el hígado por la 
monaminooxidasa y se elimina en el riñón. 

La dobutamina es una amina sintética simpaticomimética 
cardioselectiva, estimula directamente los adrenorreceptores beta 
del miocardio, su principal actividad es inotrópica y tiene un efec-
to cronotrópico limitado, un efecto impredecible sistémico y en las 
resistencias vasculares pulmonares, por lo que debe utilizarse con 
precaución en pacientes con conducto arterioso y baja presión diás-
tolica.32-34 La dobutamina se excreta en orina.

En neonatos con presión arterial baja se prefiere iniciar con 
corrección de líquidos y posteriormente dopamina, cuando la pre-
sión continúa baja a pesar del uso de las aminas a dosis mayores de  
15 µg/kg/min mencionadas, se habla de resistencia a dopamina por 
lo que se puede utilizar adrenalina o noradrenalina. La adrenalina 
tiene efecto α y β-adrenérgico: efecto inotrópico y vasoconstrictor, 
entre sus efectos adversos puede disminuir el flujo renal, mesen-
térico, produce arritmia, aumento en el lactato e hipopotasiemia, 
la dosis de inicio es de 0.1 µg/kg/min y la dosis máxima es de  
1 µg/kg/min; a esta dosis puede producir daño miocárdico irrever-
sible por ruptura del sarcolema y pérdida de la arquitectura de las 
mitocondrias,35 en los estudios que se han efectuado para comparar 
la dopamina y adrenalina no se ha visto diferencia significativa en 
su efecto adrenérgico, vasodilatador cerebral, sólo se refiere aumen-
to en los niveles del lactato cuando se utiliza adrenalina, probable-
mente por su acción β2 que incrementa los niveles de glucosa en 
sangre.36-38 La adrenalina se excreta en orina.

La noradrenalina aumenta la PA sistémica y la disponibilidad 
del oxígeno a los tejidos, sin efectos adversos en el flujo sanguí-
neo, actúa en los receptores α y β, puede disminuir la mortalidad 
al corregir la hipotensión, mejorar el flujo urinario y disminuir el 
lactato; para evitar vasoconstricción excesiva debe optimizarse su 
dosis,39 la dosis de inicio es de 0.05 µg/kg/min. La noradrenalina 
se elimina en riñón. 

La semejanza bioquímica de estas moléculas explica sus meca-
nismos de acción similares (Figura 29.2).

Los esteroides pueden administrarse en el choque resistente 
a catecolaminas o en la insuficiencia suprarrenal secundaria a la 
inmadurez del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, esta última 
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es transitoria, en la mayoría de los casos la respuesta a estímulos 
exógenos de la glándula suprarrenal es normal después de los 14 
días de vida; en los neonatos extremadamente prematuros la res-
puesta puede presentarse hasta la tercera semana de vida. Uno de 
los mecanismos de acción de los esteroides es la inducción de los re-
ceptores adrenérgicos cardiovasculares y componentes del sistema 
de segundos mensajeros, a nivel de los receptores β-adrenérgicos 

Figura 29.2. Moléculas de los vasopresores.
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hay destrucción lisosómica y para revertir este proceso se requie-
re de síntesis de proteínas. Los esteroides aumentan la expresión 
y densidad de los receptores en pocas horas, este efecto genómico 
incrementa la síntesis de nuevos receptores proteicos ensambla-
dos a la membrana, lo que revierte el efecto de desensibilización 
de los receptores de catecolaminas por la exposición prolongada de  
los mismos; estas acciones mejoran la respuesta vascular a las ca-
tecolaminas endógenas y exógenas, elevando la presión arterial.40

Los glucocorticoides inhiben la enzima metiltransferasa, esto 
disminuye el uso de la noradrenalina por las terminaciones ner-
viosas simpáticas, incrementa los niveles en plasma de las cateco-
laminas; las dosis farmacológicas de esteroides activan receptores 
específicos membranales incrementando el calcio citoplasmático en 
el miocardio y en la musculatura vascular, los corticoides inhiben la 
producción de prostaciclinas y de la enzima sintasa de óxido nítrico 
(NOS), limitando la vasodilatación asociada con la respuesta infla-
matoria. Finalmente mejoran la integridad capilar e incrementan el 
volumen sanguíneo al disminuir la fuga capilar.41

La insuficiencia suprarrrenal primaria ocurre en neonatos pre-
término con infección severa o en prematuros con enfermedad pul-
monar crónica y tratamiento con esteroides por tiempo prolongado, 
sin embargo puede presentarse en neonatos de extremadamente bajo 
peso en las primeras semanas de vida sin complicaciones graves.42

La dosis de los esteroides dependerá del que se elija, si es dexa-
metasona puede iniciarse con 0.1 mg/kg, seguido por 0.05 mg/kg in-
travenoso cada 12 h por 5 dosis adicionales, si continúa con vasopre-
sores ≥ 8 µg/kg/min; Noori informa en este estudio43 que 2 h después 
de iniciada la primera dosis de dexametasona, la PA se incrementó a 
cifras normales y permaneció elevada hasta 24 h después del trata-
miento, los inotrópicos se disminuyeron paulatinamente a partir de 
las 6 h del inicio de la dexametasona y el flujo urinario se incrementó.

Para la hidrocortisona puede emplearse una dosis de 1 mg/kg/d 
dos veces al día por 1 a 3 días, en los neonatos con síndrome de fuga 
capilar o cursos previos de esteroides la dosis es de 3 a 6 mg/kg/d dos 
veces al día por 2 a 3 días; en los neonatos que se siguió este protoco-
lo, la PA se incrementó 2 h después de haber iniciado con la hidrocor-
tisona y se estabilizaron hasta 6 h después, la dosis de inotrópicos se 
disminuyó significativamente a las 12 a 24 h posterior a la adminis-
tración de hidrocortisona y el flujo urinario se incrementó.40

En el estudio de Noori, se inició con hidrocortisona 2 mg/kg 
seguida de cuatro dosis de 1 mg/kg cada 12 h, con incremento de la 
PA, lo que permitió la disminución de los vasopresores.44
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La dosis de hidrocortisona puede extrapolarse a mg/m2, dosis 
de 30 a 100 mg/m2 por día, dividido en cuatro dosis.45 

 En estudios de metaanálisis se puede observar una reducción 
de la mortalidad hasta en 20% y una respuesta hemodinámica  
favorable.46

Los efectos adversos reportados utilizando hidrocortisona o 
dexametasona, en neonatos pretérmino con hipotensión resisten-
te, se observan en los prematuros de extremadamente bajo peso 
expuestos a dosis elevadas y prolongadas de esteroides, en ellos 
se incrementa el riesgo de infección por Candida;47 otros efectos 
como hiperglucemia, glucosuria o complicaciones gastrointestina-
les no se refieren.

Adyuvantes

Inmunoglobulina G parenteral

La sepsis neonatal temprana y tardía tienen morbilidad y mortali-
dad elevadas. El transporte materno de inmunoglobulinas ocurre 
principalmente en la sdg 32 y la síntesis endógena ocurre varios 
meses después del nacimiento. La inmunoglobulina intravenosa se 
une a los receptores de la superficie de las células permitiendo la 
opsonización, activación de complemento y la quemoluminiscencia 
de los neutrófilos, teóricamente puede disminuir la morbilidad y 
mortalidad por infecciones. Algunos autores la indican en neonatos 
con sepsis neonatal, neutropenia severa, choque séptico, la dosis 
utilizada es de 750 mg/kg en dosis única,48 sin embargo en otros 
estudios multicéntricos no se demostró disminución en la morbi-
mortalidad cuando se utilizó inmunoglobulina G.49,50

Factor estimulante de colonias de granulocitos

La neutropenia es uno de los factores de riesgo significativos en 
la muerte por sepsis neonatal, con cifras de neutrófilos < 500 µL 
puede utilizarse el factor estimulante de colonias de granulocitos, 
dosis de 5 a 10 μg/kg/d de rhGM-CSF, hasta que los neutrófilos 
se eleven a 1 000/mm3. Estos factores son producto de la biotec-
nología, uno de ellos, el filgrastim, se expresa en E. coli por lo que 
no está glicosilado, lo que lo hace más inestable a las proteasas y 
cambios de temperatura; la presencia de los azúcares aumenta la 
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afinidad a los receptores; el lenograstim, se expresa en ovarios de 
hámster y tiene una estructura muy similar al factor humano, está 
glicosilado, su afinidad para los receptores es tres veces mayor que 
los no glicosilados.51 En el metaanálisis efectuado por Brenstein  
et al. la indicación del rhGM-CSF fue la neutropenia definida con 
diferentes criterios desde < 1 500/μL hasta < 5 000/μL, las dosis 
del factor variaron desde 1.0 a 10.0 μg/kg/d en un periodo de 3 a 
14 días, en este análisis no se encontró diferencia significativa en la 
mortalidad en relación con los controles.52 

Prevención

El uso de clorhexidina a 2% reduce en 50% las infecciones relaciona-
das con catéter cuando se compara con soluciones de yodopovidona.

La contaminación extraluminar de los catéteres ocurre en la pri-
mera semana en que éste se colocó, la principal causa de infección re-
lacionada con catéter es una técnica inadecuada de lavado de manos, 
de asepsia y de su colocación, después de este periodo la contamina-
ción será intraluminar, la cual dependerá de la manipulación inade-
cuada del catéter. Cuando se sospeche infección cuya vía de entrada 
sea el catéter, éste deberá removerse en cuanto sea posible.

Para la prevención de infecciones respiratorias, evitar la trans-
misión de persona a persona es importante y en los neonatos in-
tubados utilizar sistemas cerrados para la aspiración intratraqueal.

Se informa de una reducción en infección respiratoria de 30% 
cuando los neonatos intubados se colocan en decúbito lateral com-
parados con 87% en la posición supina (p < 0.01), la posición lateral 
disminuye el paso de secreciones orofaríngeas a la tráquea. 

El uso juicioso de antibióticos con dosis adecuadas y tiempo de 
administración óptimo es básico.53 

El empleo de sondas orogástricas y urinarias sin justificación, 
así como el uso innecesario de antagonistas H2, se relacionan con 
incremento de las infecciones. En el estudio de Terrin et al. el ries-
go de enterocolitis necrosante en los pacientes que recibieron ra-
nitidina se incrementó en 6.6 veces (IC 95%, 1.7-25.0, p 0.003), 
la mortalidad fue de 9.9% comparado con 1.6% en los controles,  
p 0.003. Las bacterias que originaron sepsis en estos pacientes fue-
ron K. pneumoniae y E. coli.54

Para los pacientes que recibieron ranitidina, el riesgo de hemo-
cultivos positivos aumentó cuatro veces, esto se explica porque la 
pepsina y el ácido clorhídrico destruyen las bactarias en un periodo 
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de 15 min, si el pH gástrico es < 3. Si por el contrario el pH es mayor, 
el riesgo de infección se incrementa seis veces.54

Los cambios en el pH alteran la flora microbiana intestinal nor-
mal, además, los inhibidores de la bomba de protones estimulan la 
producción de citocinas inflamatorias que producen un desequili-
brio de las células T, Th1 y Th2 , perdiéndose el control de las infec-
ciones e inflamación intestinal, factores que aumentan el riesgo de 
enterocolitis necrosante.54 

La utilización de leche humana y la alimentación temprana  
evitan la sepsis por traslocación bacteriana.
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573Introducción

Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con ésta se in-
trodujeron inicialmente en los pacientes adultos. En 1992 se reúne 
el consenso de la American College of Critical Care Medicine y la 
Society of Critical Care Medicine y se mencionan por primera vez tér-
minos como: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), 
sepsis severa, choque séptico y síndrome de disfunción multiorgánica 
(DOM). En 2001, durante la segunda conferencia internacional, se 
propone que la definición de sepsis se haga con base en marcado-
res biológicos, pero no se obtiene el impacto esperado. En 2004, se 
reúne el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para 
definir parámetros de sepsis en pacientes pediátricos y neonatales1 
(véanse los Capítulos 3, 9, 19 y 28, para información en detalle).

La sepsis neonatal es un síndrome clínico caracterizado por sig-
nos y síntomas de infección sistémica, que se confirma al aislarse en 
hemocultivos o cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR), bacterias, 
hongos o virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28 días de 
vida. Según el momento de su presentación puede ser clasificada en 
sepsis temprana, si aparece en los primeros 3 días de vida, aunque 
algunos autores consideran hasta 7 días; donde los gérmenes causa-
les son adquiridos por vía vertical y son los que colonizan las áreas 
genital y perineal materna; la presentación clínica más frecuente 
es la neumonía, suele ser grave y tiene mayor morbimortalidad. La 
sepsis tardía se presenta después de los 3 días hasta el mes de vida, 
transmisión horizontal, frecuentemente los microorganismos son 
adquiridos en la comunidad o nosocomial, las manifestaciones clí-
nicas son bacteriemia y meningitis.2,3 
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El SIRS que presentan los pacientes adultos y pediátricos no 
se puede aplicar a los neonatos, ya que ellos responden de forma 
diferente al proceso infeccioso, expresan un síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal (SRIF), que se manifiesta al menos por dos signos 
de los siguientes datos:4

•	 Taquipnea	(FR	>	60	rpm)	además	de	quejido,	retracción	o	desa-
turación

•	 Inestabilidad	en	la	temperatura	(<	36	°C	o	>	37.9	°C)
•	 Llenado	capilar	mayor	a	3	s
•	 Alteración	en	los	leucocitos	(<	4	000/mm3	o	>	34	000/mm3)
•	 PCR	>	10	mg/dL
•	 Interleucina	6	(IL-6)	o	interleucina	8	(IL-8)	>	70	pg/mL
•	 Reacción	en	cadena	de	la	polimerasa	(PCR)	positiva

Otra de las definiciones es la sepsis severa, que se asocia con 
hipotensión o disfunción de un órgano.

Choque séptico: es una sepsis severa sin respuesta al uso de líqui-
dos como medida de reanimación, se requiere de soporte inotrópico.

Síndrome	de	disfunción	multiorgánica: falla de dos o más sis-
temas orgánicos que no pueden mantener en forma espontánea su 
actividad. 

Sepsis nosocomial: infección que ocurre 48 h posteriores al 
ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), sin 
antecedentes de infección en el momento de su ingreso, presentan-
do un cultivo positivo o PCR positiva en presencia de indicadores 
clínicos de infección.

La sepsis es de las principales causas de muerte de los neonatos 
críticamente enfermos en los países de medianos y bajos ingresos. 
Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anual-
mente, 98% en naciones de ingresos bajos, y la mayoría de ellos por 
infecciones; aproximadamente 1.6 millones de muertes neonatales 
en su mayoría por sepsis y meningitis. Las infecciones en estancia 
hospitalaria es entre 33 y 66% de los recién nacidos ingresados a la 
UCIN, en América latina la incidencia es entre 3.5 y 8.9%.2

Existen factores de riesgo maternos, ambientales y del huésped 
que determinan que el recién nacido pueda desarrollar un proceso 
infeccioso.

La inmunidad celular y humoral en los recién nacidos no está 
completamente desarrollada como la actividad fagocítica, síntesis 
de inmunoglobulinas, la actividad del complemento o la función de 
los linfocitos T2; ya que durante la vida intrauterina no existe nin-
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gún estímulo inmunológico significativo que active la respuesta in-
munitaria de forma preventiva. Además existe una disminución en 
la migración y quimiotaxis por una baja actividad fagocítica y bajos 
niveles de polimorfonucleares; con una síntesis retardada de IgM 
por debajo de las 30 sdg. Por otro lado, hay disminución de la cito-
toxicidad mediada por células T y disminución de la diferenciación 
de células B. 

Existe inmadurez de las vías clásica y alterna, son como las 
alteraciones significativas que predisponen al neonato a la sepsis, 
además las alteraciones inmunitarias están relacionadas con la edad 
gestacional; cuanto mayor la prematuridad, mayor es la inmadurez 
inmunológica y, como consecuencia, aumenta el riesgo de infección. 
La transferencia placentaria materna de IgG al feto comienza a las 
32 sdg, lo que implica que los neonatos prematuros tienen signifi-
cativamente menores niveles de anticuerpos IgG que los niños na-
cidos de término.5-7

La corioamnioitis es una infección materna que involucra la 
combinación de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia mater-
na, taquicardia fetal, hipersensibilidad uterina y líquido amniótico 
fétido; tiene asociación con la ruptura prematura de membranas. 
Los microorganismos pueden ascender a la cavidad amniótica por: 
a) la vagina y el cérvix; b) diseminación hematógena a través de 
la placenta; c) retrógrada por la cavidad peritoneal a través de las 
trompas de Falopio, y d) contaminación durante los procedimien-
tos invasivos. Las bacterias identificadas en casos de infecciones 
congénitas son similares a la flora encontrada en infecciones de 
vías urinarias.8

El sexo masculino tiene una mayor incidencia que el sexo fe-
menino, esto está relacionado con la inmunorregulación genética 
asociada con el cromosoma X. 

Etiología

Los patógenos que producen sepsis neonatal en los países de altos 
ingresos difieren de los reportados en los países de medianos y ba-
jos ingresos, donde como agentes de la sepsis temprana es causada 
principalmente por microorganismos gramnegativos (Klebsiella, 
Escherichia coli, Pseudomonas y Salmonella), seguido de Sta-
phylococcus aureus, S. epidermidis o coagulasa negativos, Strep-
tococcus pneumoniae y S. pyogenes).
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La sepsis neonatal de aparición tardía puede ser consecuencia 
tanto de patógenos provenientes de la madre, como de adquisición 
comunitaria o gérmenes nosocomiales. Los microorganismos más 
comunes son S. aureus, estafilococo coagulasa negativo, enteroco-
cos y, en un estado más tardío, Candida sp. o P. aeruginosa, Acine-
tobacter, Enterobacter. 

Las infecciones micóticas juegan un papel importante en la sep-
sis neonatal debido a que presentan una mortalidad cercana a 60%, 
la colonización por hongos, principalmente Candida sp., suele loca-
lizarse en el intestino. La adquisición puede deberse a transmisión 
vertical o nosocomial. Los factores de riesgo que se relacionan son 
prematuridad, inmadurez inmune, procedimientos invasivos, ciru-
gías abdominales, uso de anti-H2 y antibióticos de amplio espectro. 

Otra forma de sepsis neonatal tardía es la neumonía de ini-
cio tardío (entre 7 y 28 días de vida), los agentes causales incluyen  
S. pneumoniae y S. aureus.9

Manifestaciones clínicas

Los signos y síntomas de la sepsis neonatal son inespecíficos, se 
puede incluir apnea, rechazo a la vía oral, distensión abdominal, 
letargia e hipotonía. 

En la sepsis neonatal temprana las manifestaciones son de 
aparición abrupta con disfunción multisistémica, dificultad respi-
ratoria severa, cianosis y apnea. En la sepsis nosocomial su evo-
lución es subaguda, insidiosa y presenta características como de-
terioro en los estados hemodinámico, ventilatorio y metabólico, 
arritmias, bradicardia.10

Otras manifestaciones que suelen ocurrir son las siguientes: 
Sistema nervioso central: fontanela anterior abombada, irrita-

bilidad, estupor, coma, crisis convulsivas, llanto agudo, retracción 
del cuello.

Cardiaco: hipotensión, retardo en el llenado capilar.
Gastrointestinal: escasa tolerancia de la vía oral, vómito, diarrea, 

distensión abdominal, enterocolitis necrosante, hepatomegalia,  
hiperbilirrubinemia directa.

Renal: insuficiencia renal aguda.
Hematológico: sangrado, petequias, púrpura.
Piel: pústulas, abscesos, esclerodermia, piel moteada.
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Diagnóstico

Por la gran complejidad para hacer el diagnóstico, se necesita una 
historia clínica, la exploración física y la realización de pruebas 
complementarias. Infortunadamente no existe en la actualidad 
ningún marcador analítico que confirme o descarte con seguridad 
la infección en el periodo neonatal y el médico no puede esperar los 
resultados de los cultivos de sangre y/o LCR para iniciar el trata-
miento antibiótico. 

Biometría hemática

El recuento de leucocitos es un indicador útil de infección bacteria-
na, la alteración (leucopenia o leucocitosis) es parte esencial de los 
componentes del SIRS. El conteo de leucocitos y neutrófilos abso-
lutos, la relación de neutrófilos inmaduros/maduros, cambios en la 
morfología o degeneración como la vacualización, bacterias intra-
celulares, granulaciones tóxicas son indicadores pero no exclusivos 
de infección. La neutropenia absoluta y una relación elevada entre 
neutrófilos inmaduros y las totales sugieren firmemente una in-
fección bacteriana. La presencia de neutropenia se asocia con mal 
pronóstico, ya que generalmente indica disminución de la reserva 
de neutrófilos en médula ósea, alteración en la liberación de éstos 
indica ineficacia para responder a las demandas. La trombocitope-
nia (plaquetas < 150 000/mL) se relaciona con infecciones severas, 
sobre todo producidas por hongos, en menor proporción por bacte-
rias gramnegativas, virus y poca asociación con gérmenes grampo-
sitivos. Su relación con lesión difusa de la célula endotelial, toxinas 
bacterianas y fúngicas, aumento de la activación plaquetaria y coa-
gulación intravascular diseminada, lo que implica un incremento 
del consumo de plaquetas, es un predictor de mal pronóstico.

Proteína C reactiva

Es miembro de la familia de proteínas pentraxina, es un reactan-
te de fase aguda no específico. Es sintetizado por los hepatocitos, 
regulado por IL-6 e IL-1. La síntesis extrahepática se origina en 
neuronas, plaquetas ateroscleróticas, monocitos y linfocitos. Su 
función exacta no es conocida, pero activa el complemento. Actúa 
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en la primera línea de defensa inmunológica, cumple funciones en 
el metabolismo lipídico. El valor positivo es mayor de 10 mg/L; la 
secreción se inicia luego de 4 a 6 h del estímulo, el máximo nivel 
sanguíneo se alcanza de 36 a 48 h, la vida media (t½) es de 19 h, 
con una reducción de 50% diario después que cesa el estímulo agu-
do. Tiene poca sensibilidad para el diagnóstico de sepsis y para el 
seguimiento de terapia antimicrobiana, por lo que debe combinar-
se con otros marcadores.

Procalcitonina

Es un propéptido de la calcitonina, en pacientes sanos se detectan 
valores menores de 0.1 ng/mL, pero en infecciones severas puede 
llegar hasta 1 000 ng/mL, por lo general se encuentran cifras ma-
yores a 0.5 ng/mL en pacientes sépticos. Se eleva fisiológicamente 
en las primeras 48 h de vida, el valor en sangre durante este tiempo 
es 3 ng/mL, después disminuye a 0.5 ng/mL. En la sepsis es sinte-
tizado por todos los tejidos y se eleva a las 3 h del inicio del proceso 
infeccioso, aunque no se conoce el mecanismo por el cual se libe-
ra, su producción durante la infección es inducida por el factor de 
TNF-α y la interleucina 2 (IL-2).

Interleucina 6

Es una citocina proinflamatoria producida por monocitos, macró-
fagos, células endoteliales, astrocitos, fibroblastos y linfocitos B y 
T; es un marcador de inflamación sistémica, liberada por estímulo 
del TNF-α e IL-1; se libera precozmente y sus valores en sangre 
aumentan rápidamente luego de la exposición a las bacterias y sus 
toxinas, se eleva más rápido que la proteína C reactiva. Es efectiva 
para el diagnóstico de sepsis neonatal tardía, pero tiene una t½ 
muy corta y sus valores en sangre disminuyen rápidamente luego 
de instaurado el tratamiento.

Inmunoglobulina M

Es la primera inmunoglobulina producida por el neonato. Los ni-
veles se elevan en infecciones bacterianas, virales y parasitarias,  
aún faltan estudios para su aplicación. 
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Hemocultivos

La “prueba de oro” para el diagnóstico de sepsis en cualquier grupo 
etario es la presencia de dos hemocultivos positivos, sin embargo, 
en neonatología los resultados positivos llegan sólo a 30% debido 
a factores como antibióticos previos, antibióticos en la madre, can-
tidad de sangre insuficiente, mal procesamiento de la muestra. Si 
se sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo 
simultáneo de sangre obtenida del catéter y de una vía periférica.

Reacción en cadena de la polimerasa

Se ha utilizado con éxito para el diagnóstico de una amplia gama de 
enfermedades infecciosas, incluidas las originadas por bacterias, 
levaduras y virus. Los valores de PCR antes de 18 h de nacido po-
drían ayudar a descartar sepsis neonatal temprana, lo que provo-
caría menor uso de antibióticos y disminuiría la estancia en UCIN. 
Su inconveniente es el alto costo para la aplicación de la prueba y 
disponibilidad limitada en los laboratorios convencionales.

Punción lumbar

Es importante para el diagnóstico de meningitis. En el periodo neo-
natal la septicemia puede ser indistinguible de la meningitis. La inci-
dencia de meningitis en recién nacidos es de 0.5 a 1 por cada 1 000 
nacidos vivos. Existe controversia sobre este procedimiento en las 
primeras 72 h de vida. Se recomienda realizar punción lumbar en pa-
cientes de más de 72 h de vida (sepsis neonatal tardía, ya que en este 
grupo la incidencia puede llegar a 15%), y en menores de 72 h sólo si 
hay sospecha muy alta de meningitis.

Urocultivo

El urocultivo en neonatos de menos de 72 h de vida tiene baja sen-
sibilidad (< 0.5% en < 24 h) y en ausencia de anomalías anatómicas 
conocidas (ecografía fetal) no está recomendado. Sin embargo, su 
realización es obligada en todos los recién nacidos evaluados por 
sepsis tardía o nosocomial. La muestra debe tomarse por punción 
suprapúbica o sondaje vesical.11
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Tratamiento

Medidas generales de soporte: ambiente térmico adecuado, tera-
pia hidroelectrolítica necesaria, oxígeno, corrección de equilibrio 
ácido-base, inotrópicos son fundamentales en el tratamiento del 
neonato con sepsis.

En términos generales, la adecuada selección de un antibiótico 
está basada en la epidemiología local, vía de administración, dosi-
ficación apropiada, porcentaje de unión a las proteínas, sitio ana-
tómico del compromiso, defensas del huésped, características del 
germen y su perfil de resistencia.

En la sepsis de transmisión vertical (temprana), el esquema de 
antibióticos debe cubrir S. agalactiae, enterobacterias (sobre todo 
E. coli y Klebsiella) y L. monocytogenes (poco frecuente en nuestro 
medio). Ello se consigue con la asociación de ampicilina + amino-
glucósidos, que tienen además acción sinérgica. La ampicilina aso-
ciada con cefotaxima se indica en pacientes con diagnóstico de me-
ningitis, ya sea confirmada por el LCR o por sospecha clínica.

Una vez que se reciben los hemocultivos y se identifica el ger-
men causal, se asignan antibióticos específicos para el germen según 
la sensibilidad del antibiograma, disminuyendo el espectro antimi-
crobiano y/o el número de antibióticos, esto reduce la resistencia 
bacteriana, los efectos adversos y costos.

La terapia antibiótica para infecciones nosocomiales en pacien-
tes críticos debe ser de amplio espectro, proporcionando cubrimien-
to para gérmenes grampositivos y gramnegativos. En la sepsis de 
origen nosocomial debe identificarse la flora que prevalece en cada 
UCIN, recordando que los microorganismos más frecuentes suelen 
ser S. epidermidis, S. aureus, enterococo, Klebsiella, Enterobacter 
y P. aeruginosa.

La terapia antibiótica empírica en este caso debe ser cuidado-
samente instaurada luego de conocer la epidemiología y los perfiles 
de sensibilidad.

Manejo del choque séptico

El neonato que se encuentra en choque séptico está críticamente en-
fermo, la meta primordial es restaurar la circulación y la perfusión. 
Según el algoritmo propuesto por el doctor Carcillo es prioridad 
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restablecer la circulación en los primeros 60 min. En los primeros 
5 min de inicio del estado de choque hay que reconocerlo, asegurar 
la vía aérea y obtener un acceso venoso. A los 15 min se debe iniciar 
la administración de líquidos con medida de reanimación, usando 
coloides o líquidos isotónicos hasta un valor máximo de 60 mL/kg; 
además la hipoglucemia y la hipocalciemia deben corregirse. 

Una apropiada intervención para la hipoglucemia es con solu-
ción glucosada a 10% a dosis de 2 mL/kg en bolo de forma rápida. 
La hipocalciemia debe tratarse con gluconato de calcio a dosis de  
100 mg/kg de forma lenta. Después de esto el paciente debe obser-
varse de forma estrecha en la UCIN. Si después de este tratamiento 
persiste el estado de choque, los accesos venoso y arterial deben es-
tar asegurados así como iniciar el apoyo inotrópico, siendo de pri-
mera elección la dopamina. Si después de la primera hora la circu-
lación no ha podido ser restaurada, hay que pensar en insuficiencia 
suprarrenal por lo que el uso de hidrocortisona es buena opción.13

Prevención de la infección nosocomial

Lavado de manos

Es la medida que mejores resultados ha mostrado para disminuir 
las infecciones nosocomiales, pero su práctica es complicada. En 
los países de bajos ingresos la falta de agua, jabón y lavamanos ade-
cuados son los principales inconvenientes, así como personal de 
enfermería insuficiente y el sobrecupo en las UCIN no favorecen su 
aplicabilidad; se requieren estrategias como educación continua y 
retroalimentación para crear conciencia de su necesidad en el per-
sonal médico, paramédico y familiares de los pacientes.

Nutrición

La sepsis neonatal se correlaciona con el uso de nutrición parente-
ral, especialmente cuando contiene lípidos intravenosos, se debe 
limitar el uso de estas soluciones así como la permanencia de caté-
teres umbilicales por el tiempo mínimo posible; iniciar la alimen-
tación enteral lo más pronto posible en los neonatos, o el estímulo 
enteral con leche humana. En general el uso de leche materna de 
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forma precoz disminuye el riesgo de enterocolitis necrosante así 
como infección nosocomial; la suplementación con glutamina se 
ha relacionado con reducción de sepsis nosocomial, pero no existe 
evidencia que documente la dosis ni el periodo de tratamiento.

Catéteres intravasculares

Existe clara relación entre infección nosocomial y el uso de catéte-
res centrales; es un factor de riesgo para infecciones por Staphylo-
coccus, en especial los coagulasa-negativos. Dentro de las medidas 
para prevenir su aparición se encuentra el empleo de técnica asép-
tica para su colocación. Se debe retirar lo más pronto posible. 

Cuidados de la piel

La piel de los recién nacidos es frágil, en particular en los prema-
turos, debido a los procedimientos invasivos y las tomas de sangre 
de forma repetida se produce una puerta de entrada para gérmenes 
intrahospitalarios y riesgo de sepsis neonatal.12
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Introducción

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la in-
fección, representa un gran reto para su diagnóstico y tratamiento, 
si continua su historia natural puede evolucionar a choque séptico, 
disfunción orgánica múltiple o muerte, lo que condiciona un incre-
mento en los días de estancia hospitalaria y de costos derivados de 
su atención.

La tasa de mortalidad por sepsis grave excede por mucho a las 
causas de origen médico, como son las enfermedades cardiovascu-
lares (infarto agudo de miocardio) y neurológicas (evento vascular 
cerebral).1

En la actualidad, el pronóstico de la sepsis depende de un diag-
nóstico temprano y un tratamiento oportuno; sin embargo, la elección 
del abordaje terapéutico va en relación con el tiempo de detección, 
factores regionales o locales, disponibilidad de hospitales y camas de 
unidades de terapia intensiva, niveles variables de universalización 
de los servicios de salud, culturales, económicos, entre otros.

Se ha mencionado en esta obra que la causa más común de 
sepsis son los microorganismos grampositivos, los cuales han in-
crementado su frecuencia a través del tiempo; sin embargo, en la 
actualidad los microorganismos gramnegativos juegan un papel 
importante en los procesos infecciosos debido al aumento de pro-
cedimientos invasivos y de infecciones asociadas con cuidados sani-
tarios. Por otra parte, el uso cada vez más frecuente de antibióticos 
de amplio espectro en enfermos graves en las UCI por tiempo pro-
longado, favorece la presencia de resistencia bacteriana, lo que im-
plica un mayor número en los días de estancia hospitalaria, días de 
ventilación mecánica y posiblemente de mortalidad. Las variaciones 
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internacionales en la implementación de estrategias para reducir la 
resistencia bacteriana, como el uso racional de antibióticos y la pre-
vención de infecciones cruzadas entre los pacientes, explica las dife-
rencias en las tasas de incidencia alrededor del mundo.2

La fuente más frecuente de infección es la relacionada con el 
tracto respiratorio, en particular la presencia de neumonía; la cual 
incrementa la tasa de mortalidad. En orden de frecuencia, otros fo-
cos son las infecciones de origen abdominal, cutáneo y de tejidos 
blandos, asociadas con dispositivos médicos, sistema nervioso cen-
tral y endocarditis.2 

Los factores de riesgo para sepsis grave varían desde la edad, 
género, raza, y la presencia de enfermedades crónicas no transmisi-
bles (ECNT). De este último factor, más de la mitad de los pacientes 
presenta al menos una enfermedad, como cáncer, la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, insuficiencia renal crónica, enfermedad 
hepática crónica y diabetes. Estudios recientes han reportado una 
relación inversa entre el nivel socioeconómico y el riesgo de infeccio-
nes del torrente sanguíneo. En relación con la edad, el riesgo de sep-
sis grave se incrementa desproporcionadamente en el adulto mayor, 
más de la mitad ocurre en mayores de 65 años. Otros factores son los 
asilos, desnutrición, inmunosupresores y dispositivos ortopédicos. 
Por último, las anormalidades en la respuesta inmune a la infección 
incrementa el riesgo a la infección y, por ende, de sepsis grave.2

Epidemiología

Se ha mencionado también que en Estados Unidos (EU) la inci-
dencia estimada de sepsis grave es de 300 casos por cada 100 000 
habitantes, de los cuales una cuarta parte morirán durante su hos-
pitalización. Por otro lado, el choque séptico está asociado con una 
mortalidad hasta de 50%.3

En las últimas dos décadas, en Estados Unidos hubo un incre-
mento en la incidencia y de muerte asociada con sepsis, cuya ten-
dencia persiste debido a un aumento en la expectativa de vida de 
la población, la incidencia y prevalencia de ECNT, un mayor uso  
de terapias inmunosupresoras, trasplante, quimioterapia y de proce-
dimientos invasivos.4

En 2003, en España, sólo uno de cada tres pacientes (32%) 
con sepsis grave era admitido en una UCI, comparado con 51.1% 
de los enfermos en EU.3,5 Se ha postulado que la alta incidencia de 
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la sepsis en las UCI en países como el Reino Unido (27.1%) y Brasil 
(27.3%) refleja escasez en la disponibilidad de camas, ya que sólo 
los pacientes más graves pueden ser admitidos. Por ejemplo, en  
el Reino Unido existen 8.6 camas de terapia intensiva por cada  
100 000 habitantes, comparado con 38.4 y 30.5 en Francia y EU, 
respectivamente.6

El comportamiento de la sepsis en el periodo 1979-2000 en EU 
presentó 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). La tasa de mortalidad fue de 27.8% 
en el periodo 1979-1984 y de 17.9% en 1995-2000 (p < 0.01).4

En 2011, se publicó un estudio de pacientes hospitalizados por 
sepsis en EU, para estimar la frecuencia y pronóstico de esta po-
blación entre 2000 y 2007. Los resultados demostraron un incre-
mento en los egresos por sepsis grave en 160% (300 270 casos en 
el 2000 vs. 781 725 en 2007); es decir, pasó de 0.99% a 2.38% del 
total de hospitalizaciones, respectivamente. La frecuencia de hospi-
talizaciones aumentó de 143 por 100 000 adultos estadounidenses 
en el 2000 a 343 en 2007, con un incremento promedio por año de 
16.5%. De manera paralela, la incidencia de choque séptico aumen-
to 3.2 veces más, pasando de 30.3% en el 2000 a 41.7% en 2007. 
Los días de estancia hospitalaria disminuyeron de 17.3 a 14.9 días, 
así como también la tasa de mortalidad de 39.6 a 27.3% (OR 0.46; 
IC 95%, 0.44-0.49). La mortalidad por choque séptico disminuyó en 
10% (47.1 a 36.4%).1 

En México, se llevó a cabo un estudio multicéntrico para eva-
luar la epidemiología y comportamiento de la sepsis en 135 UCI 
públicas y privadas de 24 estados de la República. Los resultados 
demostraron una incidencia de 27.3%, con un promedio de ingreso 
anual de 130 y 31 casos en unidades públicas y privadas, respectiva-
mente. La tasa de mortalidad reportada fue de 30.4%, de las cuales 
87% correspondió a instituciones públicas.7

Otros resultados de interés publicados por Carrillo Esper et al. 
fueron, que el personal de enfermería capacitado y certificado para 
la atención de enfermos graves es de 6.4 y 5% en instituciones pú-
blicas y privadas, respectivamente. En relación con el área médica, 
existe un insuficiente número de especialistas en medicina del en-
fermo en estado crítico para dar atención las 24 horas y 365 días del 
año, con un promedio de 3.6 especialistas por unidad tanto públi-
ca como privada. En cuanto al equipamiento en ambas unidades, 
un gran porcentaje no cuenta con dispositivos especializados para  
una atención integral del enfermo grave.7



Academia Nacional de Medicina

588

Factores de riesgo

Existen poblaciones de pacientes que por sus características in-
dividuales o en su conjunto incrementan el riesgo y mortalidad  
por sepsis. 

El cáncer es una de las principales comorbilidades ya que, inde-
pendiente del tipo de malignidad, eleva hasta 10 veces más la inci-
dencia de sepsis grave, de tal manera que contribuye en 30% en la 
mortalidad de los pacientes hospitalizados por dicha comorbilidad.2

La obesidad, se ha convertido en un problema de salud pública 
en México, la cual incrementa la susceptibilidad a infecciones y de 
complicaciones graves a procesos infecciosos comunes.2

En la población de pacientes portadores del virus de inmunode-
ficiencia humana la sepsis grave y el choque séptico han disminuido 
de manera significativa gracias a los avances en la terapia antirretro-
viral y la profilaxis contra Pneumocystis	jiroveci; también ha dismi-
nuido el ingreso de los pacientes positivos al VIH a las unidades de 
terapia intensiva. En Estados Unidos, cerca de 13.7% de esta pobla-
ción constituye el total de ingresos a una unidad de cuidados críticos, 
cuya mortalidad es de 42%.2

En población pediátrica, siete estados de EU reportaron un in-
cremento de la sepsis de 81% entre 1995 y 2005, con un aumento de 
la prevalencia de 0.56 a 0.89 por cada 1 000 pacientes pediátricos, 
principalmente en neonatos con bajo peso al nacer.2

El género femenino es menos propenso a desarrollar sepsis gra-
ve que el masculino, cuyos factores y mecanismos fisiopatológicos 
se desconocen. Una combinación de ECNT, en particular enferme-
dades subclínicas, factores ambientales y sociales, y una predisposi-
ción genética, son algunas de las diferencias que pueden contribuir 
a las variaciones de la respuesta inmune del paciente a la infección.2 

Anualmente, el género masculino es 28% veces más propenso a de-
sarrollar sepsis, sin una diferencia en la tasa de letalidad comparado 
con el femenino.4

Estudios epidemiológicos reportan una alta incidencia de sep-
sis en raza negra comparada con la raza blanca, con un riesgo de 
incidencia anual de 89% y de mortalidad de 22.8%.4 El incremento 
en la tasa de sepsis grave se debe a un mayor riesgo de infección y 
de disfunción orgánica múltiple (DOM). El aumento en la preva-
lencia de sepsis en pacientes de raza negra hospitalizados, como la 
enfermedad renal crónica y diabetes, pueden explicar el desarrollo 
de infección en esta población.2
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Definitivamente, existen predictores que incrementan de ma-
nera exponencial la muerte por sepsis, como son la edad ≥ 65 años 
(5.13), enfermedades cardiovasculares (1.56), cirrosis (2.18), infec-
ción por VIH (1.95), cáncer (3.58), enfermedad renal crónica (1.89), 
entre otros factores.1

Impacto económico

En una cohorte de pacientes con sepsis grave en EU, se reportó un 
costo promedio de $22 100 dólares por caso atendido, con un costo 
total anual de $16.7 billones de dólares. Por otra parte, los costos 
fueron mayores en población pediátrica, no sobrevivientes, pacien-
tes que requirieron de cuidados intensivos, pacientes de origen qui-
rúrgico y aquellos con disfunción orgánica.3

En un estudio retrospectivo, se informó un costo promedio de 
$28 820 (± 55 900) dólares por atención de los pacientes con sepsis 
grave, los cuales fueron mayores en aquellos que requirieron de in-
tervención quirúrgica ($38 036 versus $7 532 dólares, p < 0.001) y 
no sobrevivientes ($36 602 versus $24 287 dólares, p < 0.001). Por 
otra parte, los costos de atención en pacientes menores de 18 años 
fue mayor que en otros subgrupos de edad ($56 629 dólares). Los 
costos por atención en una UCI fueron de $36 218 dólares, siendo 
mayor en no sobrevivientes y de pacientes de origen quirúrgico.8

En México, los costos de atención de los enfermos con sepsis 
en instituciones públicas ascendió a 600 mil pesos por paciente, y  
1 870 000 pesos en unidades privadas, lo que representa una inver-
sión total de más de 9 mil 765 millones de pesos por año tomando 
en cuenta la población total del estudio.7

Impacto social

La sepsis no sólo incrementa la tasa de mortalidad, sino también 
favorece la presencia de secuelas cognitivas y deterioro de la cali-
dad de vida de los pacientes que sobreviven a la enfermedad. Por 
otra parte, la sepsis incrementa los gastos de atención en el Sistema 
Nacional de Salud, aunado a una pérdida significativa de la produc-
tividad debido a los largos periodos de hospitalización y la elevada 
tasa de mortalidad a corto y mediano plazos.
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En un estudio se evaluó la calidad de vida de los pacientes que 
sobrevivieron a la sepsis, a través de diferentes cuestionarios. La pre-
valencia de problemas moderados a severos (movilidad, autocuidado, 
actividades usuales, dolor e incomodidad, ansiedad y depresión) fue 
significativamente mayor en los pacientes de 60 años o más.9

Winters et al. evaluaron la mortalidad y calidad de vida en los 
enfermos con sepsis. La mortalidad posterior al alta hospitalaria  
(< 1 año) fue de 7 a 43% y a largo plazo de 11 a 42.5% (3 a 10 años). 
En cuanto a la calidad de vida, hubo una disminución a corto y largo 
plazos.10

Los pacientes que sobreviven a la sepsis pueden presentar alte-
ración de la calidad de vida relacionada con la salud, principalmen-
te en el funcionamiento físico, rol físico, salud general, vitalidad y 
función social; posterior al egreso de la UCI y del hospital, los cuales 
mejoraron a los 3 y 6 meses posterior a su egreso.11

A pesar de los grandes avances en el tratamiento de la sepsis 
que han logrado reducir la mortalidad, las posibilidades de reinte-
gración de los pacientes a la sociedad, actividad física y profesional 
de manera satisfactoria son mermadas por la misma enfermedad. 
Por lo anterior, es fundamental evaluar la calidad de vida de los pa-
cientes enfocada en aspectos y dimensiones, como la física, psicoló-
gica, social, desempeño laboral, dolor y sueño, entre otras.

Estrategias internacionales

La sepsis grave es una entidad común y de alta mortalidad. En la 
actualidad, los avances en las intervenciones diagnósticas y tera-
péuticas basadas en evidencia científica han logrado mejorar el 
pronóstico de los pacientes con dicha enfermedad.

Sin lugar a duda, una de las estrategias internacionales que ha 
logrado impactar en las tasas de mortalidad de los pacientes con 
sepsis es la Surviving Sepsis Campaign (SSC; Campaña para la su-
pervivencia en sepsis), cuyo objetivo de origen fue disminuir la tasa 
de mortalidad por sepsis a 5 años en 25%.12

Reconociendo a la Campaña para incrementar la supervivencia 
en sepsis como tratamiento inicial en estos enfermos, las socieda-
des científicas internacionales han firmado un manifiesto llamado 
Declaración mundial contra la sepsis. Esta declaración solicita 
a las autoridades sanitarias la creación de una estrategia única y 
universal para diagnosticar, monitorear y tratar a los enfermos con 
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sepsis. El objetivo principal de estas acciones es disminuir la morbi-
mortalidad asociada con sepsis.13

Diferentes sociedades científicas han firmado esta declaración 
mundial englobando a todo el personal de salud involucrado con 
este padecimiento: médicos pediatras, médicos de urgencias, inten-
sivistas, internistas, infectólogos, anestesiólogos, cirujanos, neumó-
logos, personal de enfermería, trabajadoras sociales, farmacéuticos, 
médicos en formación. La Declaración mundial contra la sepsis es 
una propuesta global que compromete al personal a cumplir metas 
y objetivos que impacten en el diagnóstico, el tratamiento y la mor-
talidad de estos enfermos para el año 2020.14,15

Objetivos

•	 Se debe posicionar a la sepsis como un problema de salud pública; 
declarando este estatus se incrementará la prioridad política y la 
conciencia económica y clínica de los enfermos con sepsis 

• Deben existir los suficientes centros de tratamiento (unidad de tera-
pia intensiva) así como personal capacitado en los cuidados críticos 
del enfermo con sepsis 

• Realizar la implementación de Guías de práctica clínica del diag-
nóstico y tratamiento de la sepsis en todos los centros hospitalarios 
para mejorar el reconocimiento precoz 

• Construir estrategias de prevención y controlar el impacto de la sep-
sis, dirigidas a los centros que más lo necesiten 

• No sólo se debe involucrar en la planificación de estrategias al per-
sonal de salud, los sobrevivientes de sepsis deben participar en la 
elaboración de estas estrategias 

• Con las estrategias de prevención debe disminuir la incidencia de 
sepsis en  20% para el año 2020, las prácticas más importantes son: 
un adecuado lavado de manos, mejoras globales de sanidad y  nu-
trición, suministro de agua potable y programas de vacunación en 
pacientes en zonas de riesgo y realizar partos con las adecuadas me-
didas de higiene16,17

El resultado de la adopción de estas estrategias de prevención, 
de la realización de sistemas de reconocimiento temprano, de la es-
tandarización de un código de sepsis, es el incremento de la super-
vivencia de los pacientes con sepsis. 

De acuerdo con esos objetivos, los países que se añadan a la 
firma de la Declaración habrán establecido sus necesidades de  
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enseñanza entre todos los profesionales de la salud (incluyendo en 
los planes de estudio en escuelas de pregrado y posgrado), identifi-
cando a la sepsis como una urgencia médica que requiere atención  
inmediata.15

Otro de los objetivos mundiales es contar con espacios apropia-
dos para la rehabilitación de estos enfermos, adoptando estándares 
y estableciendo recursos para la prestación de cuidados de la más 
alta calidad.15 

Para el 2020, todos los países que integren la Declaración 
mundial contra la sepsis deberán haber establecido registros de 
sus pacientes con sepsis, ayudando a posicionar la sepsis como un 
problema de salud pública. La comunidad internacional estará tra-
bajando hacia la puesta en marcha de un registro internacional de 
sepsis.13,15,16

Estrategias nacionales

La única estrategia nacional para el tratamiento de la sepsis es la 
Guía	de	práctica	 clínica	de	Diagnóstico	y	 tratamiento	de	 sepsis	
grave y choque séptico en el adulto.17 El propósito de esta guía 
es ser un marco de referencia para estandarizar el diagnóstico y 
tratamiento de sepsis grave y choque séptico y posterior a su im-
plementación, disminuir la morbilidad y mortalidad secundarias 
en unidades hospitalarias de segundo y tercer niveles de atención. 
Esta Guía de práctica clínica forma parte del Programa Sectorial de 
Salud 2007-2012 y se encuentra en el Catálogo Maestro de Guías  
de Práctica Clínica del Centro Nacional de Excelencia Tecnológica 
en Salud (Cenetec-Salud).17

Existen organizaciones como el Grupo para el Estudio de la 
Sepsis y el Grupo Mexicano para el Estudio de la Medicina Intensiva 
que se han adherido a la iniciativa de la firma de Declaración contra 
la sepsis implementando el código de sepsis y contribuyendo con la 
generación de evidencia científica; se espera que en el transcurrir 
del tiempo y a través de programas educativos, auditorías forma-
les e iniciativas de mejora del desempeño de la retroalimentación,  
las recomendaciones generadas por la Campaña para incrementar 
la supervivencia en sepsis influirán en el comportamiento del pro-
fesional sanitario junto a la cabecera del enfermo para reducir los 
efectos de la sepsis en todo el mundo.17 
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De acuerdo con la problemática de esta enfermedad se pre-
tende implementar un Código de Sepsis, que incluya medidas para 
diagnosticar, monitorear y tratar a los enfermos con sepsis de una 
manera estructurada con el objetivo de reducir la mortalidad. La 
metodología que se utilizará es administrar de manera precoz inter-
venciones simples, como las señaladas en la Guía SSC (antibióticos, 
reanimación hídrica, identificación del foco infeccioso). Se debe ha-
cer del conocimiento en general que todos los enfermos con SIRS, 
sepsis, sepsis grave y choque séptico, deben ser tratados y monito-
reados en un centro adecuado (unidades de terapia intensiva) ya 
que el diagnóstico y tratamiento temprano ha demostrado ser bené-
ficos en términos de mortalidad y de costo-efectividad.12,18

Conclusiones

•	 La sepsis es una de las principales causas de ingresos y muerte hos-
pitalaria

• Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de sepsis, prin-
cipalmente la presencia de enfermedades crónicas no transmisibles

• En México cada día se presentan 30 casos nuevos de sepsis, de los 
cuales mueren 9 enfermos, lo que representa que cada 2.6 h muere 
un paciente por sepsis

• La tasa de mortalidad en nuestro país es de 30%, predominando en 
instituciones públicas, lo cual se relaciona con diversos factores como 
el mayor número de enfermos que se atiende, su gravedad, presencia 
de inmunocompromiso, comorbilidades, déficit de tecnología y per-
sonal especializado, y acceso limitado a medicamentos 

• No existen estadísticas oficiales de la incidencia y mortalidad aso-
ciada con sepsis, lo que ha condicionado subestimar e infradiag-
nosticar la sepsis como causa de letalidad; así como también una 
adecuada codificación en la Clasificación	Internacional	de	Enfer-
medades en su décima edición (CIE-10) 

• Definitivamente, la sepsis es un problema emergente de salud pú-
blica en México, que amerita diseñar e implementar estrategias y 
políticas públicas para fortalecer el conocimiento y habilidades de 
los profesionales de la salud; así como diseñar un registro nacional 
de los casos de sepsis en las instituciones que conforman el Sistema 
Nacional de Salud
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Propuestas

La sepsis es un problema de salud pública que es subestimado por 
las autoridades sanitarias y profesionales de la salud, por lo que la 
Academia Nacional de Medicina de México propone las siguientes 
estrategias para tener un conocimiento de la incidencia e impacto 
económico de la sepsis en nuestro país.

• Diseñar políticas sanitarias que favorezcan un acceso efectivo a la 
atención médica especializada y tecnología de vanguardia

•	 Desarrollar	marcos	de	referencia	para	el	diagnóstico	y	manejo	de	
la	sepsis	como	son	la	Norma	Oficial	Mexicana	y	la	Guía	de	práctica	
clínica	actualizadas	y	protocolos	de	atención,	 que	 fortalezcan	 la	
toma de decisiones clínicas y gerenciales

• Diseñar e implementar programas de educación y actualización 
continua a todos los profesionales de la salud que den atención mé-
dica a esta población

• Asignación de recursos para el diseño de protocolos de investiga-
ción del comportamiento epidemiológico y de la historia natural 
de la sepsis

•	 Diseñar	una	red	epidemiológica	de	la	sepsis,	donde	se	lleve	a	cabo	
un	registro	nacional	sobre	incidencia,	mortalidad	y	costos	de	aten-
ción en esta población

•	 Incluir	a	la	sepsis	dentro	del	programa	del	Fondo	de	Protección	
contra Gastos Catastróficos de la Comisión Nacional de Protec-
ción	Social	en	Salud	(Seguro	Popular),	que	garantice	que	ningún	
mexicano muera por sepsis por falta de financiamiento y recursos 
para su atención

•	 Implementar	un	Código de Sepsis en las instituciones que confor-
man	el	Sistema	Nacional	de	Salud,	que	incluya	medidas	para	diag-
nosticar,	monitorear	y	de	tratamiento	de	los	enfermos	con	sepsis	
con	el	objetivo	de	reducir	la	mortalidad	
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La letra c refiere a cuadros; la f a figuras.

A 
anatomía de la vasculatura pulmonar, 236
 cambios fisiopatológicos, 238
 c. patológicos, 237
 hemodinamia pulmonar, 237
antibiótico, tratamiento, 303 
ataque renal, nuevo concepto de lesión renal, 196

B
bases para el monitoreo hemodinámico en sepsis y choque séptico, 72
beta-agonistas, tratamiento con, 509
biomarcadores, en diagnóstico de sepsis, 41, 515c
 en monitoreo de la función cardiaca, 171
biometría hemática, en diagnóstico de sepsis neonatal, 577

C 
cambios hemodinámicos en sepsis grave y choque séptico, 67 
 antecedentes, 67 
 importancia del monitoreo, 68
Campaña para incrementar la supervivencia en sepsis, 333
 historia de las guías, 333 
 puntos clave, 345 
 sistema de graduación, 353 
cardiopatía inducida, 71
CAS, fisiopatología de la, 221
 manifestaciones clínicas y alteraciones de laboratorio, 225 
célula efectora inmune y no inmune, disfunción, 99
 anafilotoxina C5a, 100
 apoptosis acelerada linfocítica, 103

ÍnDiCe
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 citocina IL-17A, 102
 factor de necrosis tumoral alfa e IL-1β, 103
 f. inhibidor de la migración de macrófagos, 100
 HMGB1, 101
 neutrófilos, 99
 óxido nítrico, 103
choque séptico, fisiopatología, 87 
 antecedentes, 87
 disfunción inmunoinflamatoria, 91 
 estado actual, 87
 manejo del, 580 
coagulación y tromboprofilaxis en sepsis, disfunción, 115
 alteraciones de laboratorio, 128
 datos clínicos, 127
 estado protrombótico, 124
 incidencia, 115
 interrelación entre inflamación y coagulación, 123 
 marcador de CID, 129c 
 mecanismos antitrombóticos que regulan la coagulación, 117 
 nuevo modelo de la coagulación, 116 
 oportunidad, 143
 patogenia de la disfunción orgánica múltiple, 126
 pronóstico, 134
 recomendaciones de tratamiento, 142
 relación endotelio-inflamación-coagulación, 120
 tratamiento, 130
  manipulación secuencial de la hemostasia, 133
  modulación de la inflamación, 131
  sostén hematológico, 130
 valoración tradicional de la hemostasia, 128 
¿cómo elegir el tratamiento antibiótico empírico?, 308
 cultivos de vigilancia, 314
 infección intraabdominal, 309
 para neumonía, 312
conceptos fisiopatológicos de la clasificación de IRA, 187
contracción miocárdica, fisiología , 156
¿cuál es la presión arterial adecuada?, 277
¿cuál será la terapia inotrópica en el futuro?, 280

D 
definición de sepsis, 334, 335 
 choque séptico, 335
 disfunción orgánica múltiple, 335 
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 sepsis grave, 335
 síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, 334
disfunción hepatocelular asociada con sepsis, 219
 antecedentes, 219
 CAS, fisiopatología de la, 221
 control del foco infeccioso, 229
 epidemiología, 219 
 evaluación y diagnóstico diferencial, 227
 nutrición, 230
 terapia con glucocorticoides, 230
 tratamiento, 228
  específico, 230
disfunción inmunoinflamatoria del choque séptico, 91
 caspasas, 96
 cinasas del 3-fosfatidilinositol, 97
 factor nuclear kappa beta, 95
 GTPasas Rho, 98
 liberación de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, 99 
disfunción miocádica, etiopatogenia, 157 
 alteraciones a nivel de la macrocirculación, 163 
 a. en la microcirculación, 164
 a. estructurales, 167
 a. metabólicas, 164
 apoptosis (muerte celular programada), 167
 autonómica, 164
 citocinas, 160
 de la contractilidad, 165
 desequilibrio oxidativo, 163
 mitocondrial, 166
 endotelinas, 160
 fisiopatología, 168
  ventrículo derecho, 169
  v. izquierdo, 168
 hibernación miocárdica, 167
 inflamación, 158 
 isquemia miocárdica, 158
 lisozima C, 161
 moléculas de adhesión, 161
 óxido nítrico, 161
 prostanoides, 160
disregulación de la cascada plasmática, 104
 complementopatía, 104

 coagulopatía, 105
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 vinculación entre sistema del complemento y coagulación, 106
duración del tratamiento antibiótico, 318
 infección intraabdominal, 321
 neumonía asociada con la ventilación mecánica, 318
 n. comunitaria grave, 320

E 
edad pediátrica, sepsis en la, 537
 cómo abordar el problema, 540
 farmacoterapia, 547
 inotrópicos, 547 
  adrenalina, 548 
  dobutamina, 547 
  dopamina, 547 
  esteroides, 549 
  inhibidores de la fosfodiesterasa, 549 
  milrinona, 549 
  norepinefrina, 549 
 objetivos, 537 
 tratamiento guiado por metas, 550 
eje hipotálamo-hipófisis-gonadal, 451 
 -tiroides, 449
 suprarrenal, 446, 456
  insuficiencia suprarrenal permanente, 448
  i. suprarrenal relativa, 447 
encefalopatía asociada, 201
 desarrollo de los modelos de inflamación sistémica, 210
 encefalopatía séptica, 205
 estudios experimentales en humanos, 214
 inflamación, 201
endotelio vascular, 70
epidemiología de la sepsis, 5 
 complicaciones y costos, 18
 estados comórbidos y agentes infecciosos, 15
 tendencias en incidencia y mortalidad, 12
esteroides en sepsis y choque séptico, tratamiento con, 289
evaluación ultrasonográfica, 467
 integral, 475
¿existen otros inotrópicos para el choque séptico?, 278

F 
fármacos utilizados para la tromboprofilaxis, 136
 combinación de métodos farmacológicos y mecánicos, 142
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 heparina no fraccionada, 136
 heparinas de bajo peso molecular, 138
 métodos mecánicos, 141
fisiología normal suprarrenal, 285
fisiopatología de la sepsis, 421
 grave, 88
 guía rápida para el manejo, 436
 por gramnegativos, 422 
  detección de pacientes de alto riesgo de choque séptico, 422f
 por grampositivos, 424
  vías para el desarrollo de disfunción orgánica múltiple, 428f 
flujo renal mediante el índice resistivo renal, evaluación, 474
función cardiaca, monitoreo, 170
 biomarcadores, 171
 catéter de Swan-Ganz, 172
 ecocardiografía, 170
 electrocardiograma, 174
 sistema PICCO, 173
funciones básicas del cortisol, 284
 sistema cardiovascular, 284

H 
¿hay indicaciones para la administración de vasopresina?, 277 
hemostasia por métodos viscoelásticos, valoración de la, 130 
 valoración tradicional, 128
hipercortisolismo y uso de esteroides en sepsis y choque séptico, 283
 fisiología normal suprarrenal, 285
 fisiopatología de la insuficiencia suprarrenal, 286
 funciones básicas del cortisol, 284
 insuficiencia suprarrenal, 287
 tratamiento con esteroides, 289
hiperglucemia, efectos deletéreos secundarios a, 364
 control estricto de la glucosa, 368
 efectos de la insulina, 367
 variabilidad glucémica, 367
hipertensión arterial pulmonar relacionada con sepsis, 235
 anatomía de la vasculatura pulmonar, 236
 definición, 235
 diagnóstico de HTAPRS, 242
 tratamiento, 245
  alternativas experimentales, 246
  óxido nítrico, 246 
HTAPRS, diagnóstico de, 242
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 catéter arterial, 244
 c. de flotación pulmonar, 244
 ecocardiograma, 242
 electrocardiograma, 244
 gasometría arterial y pruebas de función pulmonar, 243
 radiografía de tórax, 244

I 
impacto de la sepsis-sepsis severa, 538
incidencia y mortalidad a nivel mundial, 7
 América Latina, 11
 Australia y Nueva Zelanda, 11
 China, 12
 Estados Unidos, 9
 Europa, 10
 México, 12 
infección nosocomial, prevención, 581
 catéteres intravasculares, 582
 cuidados de la piel, 582
 lavado de manos, 581
 nutrición, 581
insuficiencia renal aguda en el síndrome de DOM, 185 
 antecedentes, 185 
 definición, 186
insuficiencia suprarrenal, choque séptico, 287
 fisiopatología, 286
interrelación entre inflamación y coagulación, 123
insuficiencia renal aguda (IRA), diagnóstico  
    y tratamiento, 192, 195 
 de Akin, 193c 
 de CINETICA, 193c 
 de RIFLE, 193c 

L 
líquidos en el paciente con sepsis, 263
 fisiopatología, 264 
 terapia inicial, 265
 t. inotrópica, 273
líquidos endovenosos para reanimación, 546
 coloides, 546
 cristaloides, 546
 reanimación agresiva, 546
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M 
manejo anestésico en pacientes con sepsis, 393
 analgesia posoperatoria, 411
 anestesia general, 397
 a. regional, 409
 anestésicos locales, 410, 412 
 fármacos anestésicos, 398
 inductores, 398
 líquidos transoperatorios, 411
 monitoreo, 396
 técnica anestésica, 396
 valoración preoperatoria, 393
 ventilación, 409
 alfa 2 agonistas, 405 
  bloqueadores neuromusculares, 406 
  halogenados, 405 
manejo quirúrgico y control del disparador de sepsis, 375
 antibióticos recomendados en infección  
    intraabdominal, 385 
 criterios diagnósticos, 381 
 definiciones, 375
 disparadores de sepsis severa, 376c 
 etiología, 376
 exámenes de gabinete 383 
 fisiopatología, 378
 manifestaciones clínicas y diagnóstico, 380
 microbiología de la peritonitis, 377c 
 patologías, 380 
 tratamiento, 384
  quirúrgico, 385
marcadores en sepsis, 515
 acidosis láctica, 529 
 activación de la coagulación, 524
  dímero D, 525 
  proteína C, 524 
 biomarcadores de uso probable, 517c, 518c 
 definiciones, 515
 de origen endotelial, 522
  dimetilarginina asimétrica, 523 
  endocan, 523 
  endotelina-1, 523

  moléculas de adhesión, 523 
  óxido nítrico, 522 
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 hormonales, 525 
  péptido natriurético, auricular y cerebral, 525, 526
 interleucinas, 519
 moléculas que participan en el sistema inmune, 526 
  FIMM, 528 
  grupo 1 de alta morbilidad, 528 
  marcadores del complemento, 526 
  moléculas HLA-DR, 528
  RSsECM-1, 527
 procalcitonina, 517
 rendimiento diagnóstico de algunos marcadores, 531c 
 troponinas, 529 
mecanismos antitrombóticos que regulan la coagulación, 117
 antitrombina, 117 
 fibrinólisis, 120
 inhibidor plasmático de la vía del factor tisular, 117 
 proteína C, 118 
medidas dinámicas ultrasonográficas para evaluar  
    la respuesta a volumen, 471
 variación respiratoria de la velocidad del flujo aórtico, 473
 v. respiratoria en los diámetros de las venas cavas, 471
metabolismo de la glucosa y sepsis, 451
 hipoglucemia, 451
 hipoglucemia e hiperglucemia, 453 
 variabilidad glucémica, 454
métodos ultrasonográficos para evaluar el volumen intravascular, 469
microcirculación, 51, 57 
 evaluación, 56 
 extrapolación de las técnicas de evaluación  
    para el flujo sanguíneo, 56
 manejo, 57
 óxido nítrico y, 55 
 retos para evaluar en el paciente en estado crítico, 59
 y alteraciones endoteliales, 52 
miocárdica, disfunción, 153 
 definición y concepto, 154
 epidemiología, 155
 etiopatogenia, 157
 evolución, 176
 fisiología de la contracción miocárdica, 156
 monitoreo de la función cardiaca, 170
 pronóstico, 176
 tratamiento, 174
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  azul de metileno, 175
  cardioprotector, 175
  dobutamina, 174
  levosimendán, 174
  otros, 176
modelo de la coagulación, 116
 fase de amplificación, 116
 f. de propagación, 117
 f. inicial, 116 
monitoreo hemodinámico en sepsis grave y choque séptico, 72, 74
 dimensiones ventriculares al final de la diástole, 77
 pruebas dinámicas, 77
 p. estáticas, 75

N 
neuroendocrina, disfunción, 441
 consideraciones terapéuticas, 456
 control glucémico, 458
 eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, 456 
  insuficiencia suprarrenal relativa, 457
 hormona del crecimiento, 445, 456 
 prolactina, 446
 respuesta inflamatoria, 442 
 r. neuroendocrinas y metabólicas, 443
 sistema neuroendocrino, 442 
 vasopresina, 444, 456 

O 
Obstetricia, 419
 definición, 420 
 epidemiología, 420
 etiología, 420 
 factores de riesgo, 429
  infecciones adquiridas en la UCI, 430
  i. no relacionadas con el embarazo, 430
  i. relacionadas con el embarazo, 429
 fisiopatología, 421 
 microorganismos probables asociados, 421c 
 tratamiento, 430
  control del foco infeccioso, 433 
  control glucémico, 434
  esteroides, 435 
  líquidos, 431
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  otras estrategias terapéuticas, 436
  parto, 436 
  proteína C activada recombinante, 435
  temprano dirigido por metas, 430
  ventilación mecánica, 434 

P 
panorama de la sepsis a nivel mundial, 537
papel de los marcadores de infección en diagnóstico y tratamiento, 322
patogenia de la disfunción orgánica múltiple, 126
 evolución temporal de las alteraciones de la hemostasia, 127
 plaquetas, 127
patrones hemodinámicos, 69
protocolos ultrasonográficos, 477
 BLUE, 479
 FALLS, 482
 FAST, 482
 RUSH, 477 
  bomba, 477, 478f 
  tanque, 478 
  tuberías, 478 

Q 
¿qué nivel de gasto cardiaco se requiere  
    como objetivo terapéutico?, 277 

R 
reanimación del choque séptico de acuerdo con objetivos, 253 
 impacto económico, 259
 i. en la mortalidad, 256
reanimación inicial y aspectos referentes  
    a la infección, 335 
 administración de productos hemáticos, 340 
 control de la glucemia, 342 
 c. del foco infeccioso, 336 
 corticoesteroides, 340
 diagnóstico, 336 
 evaluación, 336 
 fluidoterapia, 338 
 inmunoglobulinas, 341 
 nutrición, 344 
 objetivos de los cuidados, 345 
 prevención de infecciones, 338 
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 profilaxis de trombosis venosa profunda, 343 
 p. de úlcera de estrés, 344 
 SDRA inducido por la sepsis, 341 
 sedación, analgesia y bloqueo neuromuscular, 342 
 selenio, 341 
 terapia antimicrobiana, 336 
 t. con bicarbonato, 343 
 t. de reemplazo renal, 343 
 tratamiento inotrópico, 339 
 uso rhAPC, 341 
 vasopresores, 339 
relación endotelio-inflamación-coagulación, 120-122
resistencia a la insulina y control de la glucosa, 355
 aspectos fisiopatológicos, 356
 definición, 355
respuesta metabólica en el paciente crítico, 295

S 
sepsis - síndrome séptico, 25 
 aspectos generales, 1
 biomarcadores, 41
 citocinas proinflamatorias, 39c 
 concepto de saturación venosa de oxígeno, 43
 concepto PIRO, 29 
 criterios diagnósticos, 37c 
 definiciones, 29, 31c 
 diagnóstico, 40
 disfunción celular, 36
 enfoque terapéutico, 42
 epidemiología, 27 
 factor nuclear kappa beta, 35
 factores de evasión del sistema inmune, 35
 f. de virulencia asociados con el patógeno, 35
 fisiopatología, 30
 inicio de antibioticoterapia, 45
 medición del lactato sérico, 45
 objetivos en el manejo, 43
 reseña histórica, 25 
 rol del patógeno, 32
 síndrome de dificultad microcirculatoria mitocondrial, 36
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 y coagulación, 38
 y microcirculación, 38
sepsis neonatal: abordaje clínico, 573 
 conceptos generales, 553 
 complicaciones, 557 
 cuadro clínico, 557 
 definiciones, 553 
 diagnóstico, 558, 577
  biometría hemática, 577
  hemocultivos, 579
  inmunoglobulina M, 578
  interleucina 6, 578
  procalcitonina, 578
  proteína C reactiva, 577
  punción lumbar, 579
  reacción en cadena de la polimerasa, 579
  urocultivo, 579
 epidemiología, 553 
 etiología, 554, 575 
 factores de riesgo, 554
  neonatales, 554
  perinatales, 554
 fisiopatología, 556 
 introducción, 573 
 manejo, 580 
 manifestaciones clínicas, 576
 prevención de la infección nosocomial, 567, 581 
 tratamiento, 559, 580
  adyuvantes, 566
  del choque, 562
  estabilización inmediata del paciente, 560 
  factor estimulante de colonias de granulocitos, 566
  inmunoglobulina G parenteral, 566 
  tratamiento específico para las bacterias  
    u hongos, 560
  vancomicina, 561
síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, 489
 beta-agonistas, 510 
 biomarcadores plasmáticos, 491c 
 características histopatológicas, 495c 
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 combinación de PEEP y volumen corriente bajo Vt, 503 
 condiciones asociadas como causa de, 490c 
 criterios de Berlín, 492c 
 diagnóstico, 491
 dieta, 501 
 epidemiología, 489
 esteroides en, 506
 etiología y factores de riesgo, 489
 fisiopatología, 496 
 genes ligados a susceptibilidad en, 497f 
 óxido nítrico, 508
 oxigenación con membrana extracorpórea, 510 
 posición en decúbito prono, 505 
 primario y secundario, 495c 
 prostaglandinas, 509 
 relajantes neuromusculares, 510 
 surfactante, 509
 técnicas de reclutamiento y protección pulmonar, 502 
 tratamiento, 500 
  hídrico de los pacientes con, 501
 ventilación de alta frecuencia oscilatoria, 507
 v. mecánica y PEEP, 503 

T 
terapia inicial en sepsis grave, 265
 reanimación con líquidos, 265
 inotrópica, 273 
 nutricional, 295 
  cálculo de requerimientos, 297
  complicaciones, 300
  micronutrientes e inmunonutrición, 299
  objetivos, 296
  respuesta metabólica en el paciente crítico, 295
  valoración en el paciente séptico, 296
  vía de administración, 298
trastornos electrolíticos en pacientes críticos, 455 
tratamiento antibiótico, 303
 combinado, 315 
 desescalada terapéutica, 323
 duración, 318 
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 empírico para infección intraabdominal, 309
 e. para neumonía, 312
 e., cultivos de vigilancia, 314
 precoz y adecuado, 305
tromboprofilaxis, 134
 riesgo de sangrado, 135

U 
ultrasonográfica, evaluación, en sepsis, 467
 medidas dinámicas para evaluar la respuesta a volumen, 471
 métodos para evaluar el volumen intravascular, 469
 protocolos, 477
un problema emergente, sepsis, de salud pública, 585 
 epidemiología, 586
 estrategias internacionales, 590
 e. nacionales, 592
 factores de riesgo, 588
 impacto económico, 589
 i. social, 589
 objetivos, 591
 propuestas, 594

V 
valoración nutricional en el paciente séptico, 296
 cálculo de requerimientos, 297
variación respiratoria, de la velocidad del flujo aórtico, 473
 en los diámetros de las venas cavas, 471
vía de administración de la terapia nutricional, 298
 micronutrientes e inmunonutrición, 299 
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