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RESUMEN:

La sepsis es la respuesta del organismo ante una agresion externa, como
resultado de la interaccion del agente agresor con el organismo agredido. A
pesar de los avances y las nuevas guias, sigue siendo una de las patologias
mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos. Ademas de la
sospecha clinica, son necesarios otros marcadores que nos ayuden al
diagnéstico para iniciar un tratamiento agresivo precoz.

En este trabajo se estudia una cohorte de pacientes, observando si la
determinacién de lactato arterial (puntual y evolutivo) y el aclaramiento de
lactato como marcadores de la oxigenacién tisular, pueden servir como guia
para una correcta resucitacion, y si pueden tener valor prondstico. Se realiza
una comparacion con el resto de biomarcadores, estudiando su

comportamiento secuencial en la sepsis.

RESUM:

La sépsia és la resposta del organisme davant una agresié externa, com a
resultat de la interaccié de l'agent agressor amb I'organisme agredit. Malgrat
els dels avancos i les noves guias continua essent, una de les patologies més
frequents a les unitats de cures intensives. A més a meés de la sospita clinica,
sOn necesaris altres marcadors que ens ajudin al diagndstic per a iniciar un
tractament agresiu precog.

En aquest traball s'estudia una cohort de pacients, observant si la determinacié
dels valors lactat arterial (puntual i evolutiu) i lI'aclarament de lactat com a
marcadors de l'oxigenacio tisular, poden servir com a guia per a una correcta
resucitacio, i si poden tenir valor pronostic. Es realitza una comparacié amb la

resta dels biomarcadors, estudiant el seu comportament sequencial a la sépsia.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. CONCEPTO DE SEPSIS

La sepsis es la respuesta del organismo ante una agresidn externa
principalmente de causa infecciosa, como resultado de la interaccién del
agente agresor con el organismo agredido.

Hoy dia, es un problema sanitario con importante impacto desde el punto de
vista econdmico y desde el punto de vista de la mortalidad. Es una de las
patologias mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos, y la primera
causa de mortalidad que, en ocasiones, alcanza valores del 50-60% ademas
de poseer una importante morbilidad asociada. Se estima que 1400 personas
mueren de sepsis al dia en todo el mundo. [1, 2, 3].

La incidencia de la sepsis en la comunidad es dificil de determinar, puesto que
se requiere estudios poblacionales muy amplios, y su reconocimiento es
complejo. Se calcula que en EEUU existe un incremento de la incidencia anual
de nuevos casos de sepsis de un 1.5%, aproximadamente duplicAndose en la
ultima década. Se calcula que afecta aproximadamente a 750.000 personas, de
ellos 500.000 con sepsis grave, todo ello, asociado a enfermos cada vez mas
anosos, instrumentados, en situaciones de inmunodepresion y resistencia a
antibidticos, que conlleva un gasto econdémico de 16 billones de ddlares
anuales. [7, 8] y que se pueden extrapolar al resto de paises [9]. Se estima que
es la segunda causa en frecuencia de enfermedad después del infarto agudo
de miocardio [10].

A pesar de los nuevos avances y tecnologias, asi como con las consiguientes
guias de manejo de la Surviving Sepsis Campaing (SSC), y campanas de
divulgacién desde los departamentos de urgencias [4-6,11] las cosas no han
cambiado tanto como se esperaba y, en ocasiones, tras la resucitacion
agresiva del enfermo critico, la muerte sucede tras el fracaso multiorganico de
forma rapida y precoz. [12-16].

A pesar de todo, los objetivos optimos para una correcta resucitacion siguen

siendo inciertos.
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Figura 1. Mecanismos de desarrolllo de sepsis y gravedad en su evolucion.

1.2. ESTADIOS Y DEFINICIONES DE LA SEPSIS

La sepsis y sus diferentes estadios han sido definidos en los ultimos 15 afos y
modificados varias veces, por las diferentes sociedades americanas vy
europeas. En el paso de sepsis a sepsis grave y a shock séptico, ocurren
muchas alteraciones hemodindmicas que conducen de forma progresiva a una
situacién de hipoxia tisular global. Esta, se puede acompanar de forma
progresiva de una mayor disfuncion multiorganica, y una mayor mortalidad
que puede conducir a la lesién celular irreversible, y a la muerte. La etiologia de
la misma y su proceso evolutivo son por multiples causas como se describe en
la figura 1.

Asi pues, el primer concepto fue el de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) que se definié en 1992 en una conferencia americana [17]. El
organismo responderia a la agresion o a la infeccibn, con su sistema
inmunitario y generaria, un estado inflamatorio que vendria definido por la

presencia de al menos dos de los siguientes criterios: temperatura de >38° C 6



<36° C; frecuencia cardiaca >90 ppm; hiperventilacion con una FR >20x’ 6 una
PaCO, < 32 mmHg; y leucocitos >12.000 células/ml é <4.000 células/ml.

En 2001, se volvieron a revisar las definiciones de sepsis por la Society of
Critical Care Medicine (SSCM), la European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM), la American College of Chest Physicians (ACCP), la American
Thoracic Society (ATS) y la Surgical Infection Society (SIS) , afiadiendo a
estos criterios iniciales la hiperglicemia (glucosa >120 mg/dl 6 7.7 mmol/L) en
ausencia de diabetes, alteracion del estado de conciencia, hiperlactacidemia
(>1mmol/l), y disminucién del llenado capilar [18].

Después de los consensos y las revisiones por las sociedades cientificas
mundiales, los conceptos y las definiciones quedan de la siguiente manera:
Infeccién: Se define como una agresion producida por microorganismos, y se
caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica en presencia de los
mismos, o por la invasién del tejido del huésped normalmente estéril.
Bacteriemia: Se refiere a la presencia de bacterias viables en la sangre.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Es una respuesta

inflamatoria generalizada a partir de una agresién de tipo infeccioso, traumatico
o quirurgico. Este sindrome requiere de la presencia de 2 6 mas de los
siguientes signos clinicos:

-Temperatura >38°C 6 <36°C

-Frecuencia cardiaca >90 latidos/min

-Frecuencia respiratoria >20 respiraciones/min 6 PaCO, <32 mmHg

-Recuento de globulos blancos >12.000 células/mm3, <4000 células/mm3, 6
>10 % de formas inmaduras (en banda).

Sepsis: Es la respuesta sistémica a la infeccion. Por lo tanto, en la sepsis los
signos clinicos del SRIS estan presentes, junto con una evidencia definitiva de
infeccion.

Sepsis grave: Sepsis asociada a disfuncién organica, hipoperfusién, o

hipotensién. Las manifestaciones de hipoperfusién pueden incluir acidosis,
lactica, oliguria, o alteracion aguda en el estado mental.
Shock séptico: Sepsis grave con hipotension arterial a pesar del adecuado

aporte de fluidos. Esto incluye trastornos de la perfusion como la acidosis

lactica, oliguria, o alteracién aguda en el estado mental. Habitualmente, los



pacientes requeriran inotrépicos o vasopresores para mantener una tensién
arterial y una perfusion adecuadas.

Hipotension: Se define como una tensién arterial sistolica de <90 mmHg é una
reduccién de >40 mmHg de la basal.

Sindrome de disfuncién _multiorganica (SDMO): Se refiere a la presencia de

funcion organica alterada en un paciente agudamente enfermo, en el que la
homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion. El sindrome de
disfuncién multiorganica se clasifica como primario o secundario.

-SDMO primario: es el resultado de una agresién bien definida en el cual, la
disfuncién organica ocurre de forma precoz, y puede ser atribuible directamente
a la propia agresion (por ej, fallo respiratorio debido a neumonia).

-SDMO secundario: es un fallo organico que no se debe a una respuesta
directa por la agresién misma, sino que es una consecuencia de la respuesta
del huésped. En el contexto de las definiciones de sepsis y SRIS, el SDMO
representa el espectro final mas grave de la enfermedad caracterizada por
SRIS/sepsis, y que muchas veces conduce a la muerte [18].
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Figura 2. Efectos de la sepsis a nivel de los diferentes 6érganos y sistemas.



Siguiendo los consensos de las definiciones revisados en 2001 por el American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine, y determinado
escalas de gravedad [19-24], la sepsis se caracteriza por la presencia de
hipoxia tisular grave con desequilibrio entre las necesidades y el aporte de
oxigeno a los tejidos, generalmente secundaria a la respuesta inflamatoria
sistémica de origen infeccioso. Dicho problema, puede ser debido a un
problema hipovolémico, cardiogénico, distributivo séptico y obstructivo por
taponamiento cardiaco o neumotorax a tension, siendo todas la anteriores
formas de shock. Todo ello, pone en marcha un incremento de demandas en
los diferentes sistemas y una situacién de hipercatabolismo, ademas de la
liberacibn de mediadores que no solo no mejoran al situacion, sino que la
empeoran favoreciendo un metabolismo anaerébico relacionado con la hipoxia
celular y relacionado, asi mismo, con las cifras de lactato en sangre [25-26].

Ademas, la sepsis en sus diferentes estadios, y a pesar del tratamiento
antibiético actual y del soporte cardiovascular y respiratorio intensivo, es una de
las causas mas importantes de mortalidad en los pacientes criticos ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que oscila entre el 30 y el 60%. Asi
pues, la sepsis es un continuum y puede progresar hasta llegar al shock
séptico y finalmente el fallo multiorganico (figuras 2 y 3) conducir a la muerte

con un importante coste humano y social.
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Figura 3. Fases de la sepsis y afectacion progresiva de los diferentes sistemas hasta el

fracasao multiorganico.

Los criterios aplicados por Bone y colaboradores respecto al diagndstico y a la
clasificacion de los diferentes grados de sepsis, han demostrado su utilidad en
la identificacién de la sepsis grave y shock séptico, con una muy buena
correlacién entre el porcentaje de muertos en los clasificados con infeccidon
grave [27-31]. Aunque la clasificacion de SRIS con insuficiencia organica es
una medida poco sensible para detectar pacientes de riesgo, existen
limitaciones en cuanto que los clasificados de SIRS, presentaban una
mortalidad similar al de los clasificados dentro del grupo de sepsis grave.
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Figura 4. Efecto de la sepsis sobre las diferentes céluas de defensa del organismo.

En la fisiopatologia de la sepsis se produce por una inflamaciéon generalizada
desencadenada por la accion de la endotoxina o lipopolisacarido, en el caso de
bacterias gram negativas y, el acido lipoteicoico de la bacterias gram positivas.
Esta activa los sistemas humorales y celulares, ambos conectados por
sustancias como son las citoquinas que potencian y unen ambos sistemas.

Los sistemas celulares incluyen el endotelio vascular produciendo moléculas de
adhesién, los monocitos y neutréfilos que producen radicales libres ademas de
citoquinas, enzimas proteoliticas y los linfocitos. Los sistemas humorales hacen
referencia a cascadas de proteinas plasmaticas, como el complemento y las
vias de coagulacién intrinseca y extrinseca. Iniciamente, existe gran actividad
proinflamatoria en el foco para activar y aproximar, por un efecto quimiotactico
hacia el foco, al maximo numero de células inmunoldgicas; ademas se
potencian por los sistemas celulares y sus mediadores, la cascada de la
coagulacién. Desde éste punto, pueden suceder tres situaciones: la primera es
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que el sistema inmunitario es capaz de contener el foco infeccioso por lo que
no se producira inflamacién generalizada, la segunda es que sea incapaz y se
produzca una inflamacién generalizada, y la tercera es que el sistema inmune
contenga al foco infeccioso pero la respuesta antiinflamatoria del organismo
sea exagerada, conduciendo a inmunosupresion y anergia inmune, sin
capacidad de respuesta a la infeccion. En resumen, primero predomina un
efecto proinflamatorio después un efecto antiiflamatorio que con ayuda del
tratamiento permite volver a la recuperacion funcional o sucede las otras dos
situaciones descritas.

Durante la sepsis se incrementa el nimero de células que mueren por proceso
de apoptosis. En situaciones de no sepsis, dicha apoptosis existe pero de
forma controlada y no provocan problemas. Dicho incremento, provoca en el
enfermo critico una mayor vulnerabilidad e inmunosupresién a infecciones
nosocomiales al incrementar la mortalidad de células B y de linfocitos CD4, que
suprimen la inmunidad celular y la produccién de alteraciones a nivel de la
superficie de las células epiteliales, con paso de liquido al espacio intersticial y
alveolar con posibilidad, asi, de paso del mismo a nivel pulmonar, y pudiendo
favorecer la traslocacién bacteriana. (Figuras 4 y 5).
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Figura 5. Efectos de la sepsis a nivel de los vasos y el endotelio.
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1.3. ESCALAS DE GRAVEDAD

Los enfermos criticos de cuidados intensivos presentan comorbilidades, y
tienen diferentes niveles de gravedad desde el inicio, que pueden medirse
mediante escalas como el APACHE Il [1] (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1), el SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il) [19] y diferentes
grados de disfuncion organica medidos mediante el SOFA [20] (Sepsis-related
Organ Failure Assessment).

Es bien conocido, que una mayor puntuacién de estas escalas implica una
mayor mortalidad. No obstante, el valor de las escalas de forma individual
como factores prondstico de gravedad o mortalidad, ain no se ha establecido.
APACHE II. Acute Physiology and Chronic Health evaluation II:

Se compone de dos partes, la primera consta de 12 variables fisiol6gicas con

puntuaciones entre 0-4 puntos segun el grado de desviacién respecto a la
normalidad. La puntuacién del grado de Glasgow Coma Score se calcula
restando de 15 el valor para el paciente en estudio. Se realiza la determinacién
en las primeras 24 horas, se utiliza la peor puntuacién obtenida, es decir, la
mas elevada. La suma determina el grado de gravedad del paciente. El
segundo componente analizado recoge valores de la edad con valores de 0 a
6, segun si cumplen valores entre 44 y 75, y el estado previo de salud
clasificado en postoperados de forma electiva que puntua 2, y de forma urgente
0 no, quirdrgicos que puntua 5. La puntuacion maxima es de 71, pero pocos
con puntuaciones mayores de 55 sobreviven. Figura 6.

4 3 2 1 0 Puntuacion 1 2 3 4

>41,0 | 39,0-40,9 38,5-38,9 36,0-38,4 Temperatura central °C 34,0-35,9 32,0-33,9 30,0-31,9 | <299

>160 | 130-159 110-129 70-109 P. arterial media (mmHg) 50-69 <49

>180 | 140-179 110-139 70-109 Ritmo cardiaco (latid./min) 55-69 40-54 <39

>50 3549 25-34 12-24 Frecuencia  respiratoria | 10-11 6-9 <5

(con o sin VM)

>500 | 350-499 200-349 <200 Oxigenacion* 61-70 55-60 <55
>70

>7,70 | 7,60-7,69 7,50-7,59 7,33-7,49 pH arterial 7,25-7,32 7157124 | <115

>180 | 160-179 155-159 | 150-154 130-149 Sodio (mMollL) 120-129 11-119 <110

>7,0 | 6,0-69 5,5-5,9 3,554 Potasio (mMol/L) 3,0-34 2,529 <25

>35 | 2-34 1,6-1,9 0,6-14 Creatinina** (mg/100 ml) <0,6

>60 50-59,9 | 46-499 30-45,9 Hematocrito (%) 20-29,9 <20

>40 20-39,9 | 15199 3-14,9 Leucocitos (x10/L) 1-2,9 <1

* Sila fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) es > 0,5, se asignan puntos al gradiente alveolo-arterial (A-aDO2).
Si la fraccién inspirada de oxigeno es < 0,5, se asignaran puntos a la presion de oxigeno arterial (Pa02).

** La creatinina tendra doble puntuacion en presencia del fracaso renal agudo.

Figura 6. Sistema de puntuacion APACHE II.
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SOFA. Valoracién del fracaso multiorganico relacionado con la sepsis: Sepsis-

realated organ failure assessment (SOFA):

Es un sistema que evalua la morbilidad y mortalidad, es simple y facil de
calcular e individualiza el grado de disfuncién de cada 6rgano, obteniendo
diferentes puntuaciones. Se calcula, a diferencia de los otros sistemas, de
forma diaria. A mayor puntuacién, mayor probabilidad de morir. Cuando se
comenzé a utilizar su objetivo inicial era describir la secuencia de
complicaciones en el enfermo critico. Se puede aplicar a pacientes sépticos y
no sépticos. Para puntuaciones mayores de 15 la mortalidad asociada es del
90%. Figura 7.

1] 1 2 3 4
PaOdFO2 | 400w+ <400 <300 <200+YRA | < 1004 RA
Plag [=mil] | 150y+ | <150 | <100 <50 <20
Bill (mg®] | 1.0y- | 1218 | 2059 | 6.0-11.9 | »12.0
hipotension FAMT0 | PAMTO | dopasS o | dopasSd |dopax15o
o drogas dobutrex | adren <01 adren 0.1
norad <01 [norsd <0, 1
Crest(mg%)| 1.1y- | 1210 [ 2034 | 3549 5.0
o diyresiz «S00{dia | <200/dia
Glasgow 15 13-14 1m-12 LB i}

Figura 7. SOFA.

SAPS IlI. Simplified Acute Physiology Score ll:
Es un indice que contiene 12 variables fisiol6gicas con 3 variables mas, como

son, el estado previo del paciente, su edad y la causa del ingreso. Se
determina en las primeras 24 horas, y es el peor valor obtenido en dicho
periodo. Sirve para establecer la probabilidad de morir durante la estancia
hospitalaria tras la aplicacién de un logaritmo neperiano, a mayor valor mayor

probabilidad de morir tiene el paciente. Figura 8.
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0 Edad en afios 7 12 15 16 18
<40 40-59 60-69 70-74 75-79 >8
1" 2 0 Pulso 4 7
<40 40-69 70-119 latid./min. 120-159 >160
Pu 13 5 0 TAsistélica 2
nto <70 70-99 100-199 mmHg >200
s
Ra
ng
0
0 Temperatura 2
<39 °C >39
1" 9 6 Pa0;
<100 100-199 >200 mmHg/FiO,
1 4 0 Diuresis L/24 h
<0,50 0,5-0,99 >1.000
0 BUN mg/d! 6 10
<28 28-83 >84
12 0 Leucos x 109/L 3
<1,0 1,0-19,9 >20,0
6 3 0 Potasio mM/L 3
<15 <3,0 3,0-49 >5,0
5 0 Sodio mM/L 1
<125 125-144 >145
26 13 7 3 0 Bicarbonato
<6 6-8 9-10 15-19 >20 mEg/L
0 Bilirrubina m/dl 4 9
<4,0 4,0-59 >6,0
5 0 Glasgow Coma
1113 14-15 Score
Enfermedad 9 10 17
crénica Carcinoma metastatico Neoplasia hematoldgica SIDA
0 Tipo de 6 8
Cirugia programada admision Causa médica Cirugia urgente

Figura 8. SAPS II.

1.4. MARCADORES BIOLOGICOS DE LA SEPSIS

La sepsis y el shock séptico son procesos dinamicos y evolutivos en el tiempo,
donde se encuentran implicados diferentes procesos.

Ademas de la sospecha clinica, son necesarios otros marcadores que nos
ayuden al diagnoéstico, ya que el resultado microbioldégico es tardio y en
ocasiones no concluyente. Por ello, se realizan estudios para analizar factores
predictores de mortalidad, y evaluar la sensibilidad y la especificidad de los

diferentes marcadores biolégicos de sepsis.

Realizamos un revision de los biomarcadores hasta ahora estudiados,
observando hasta 178. De todos ellos tan solo 34 poseen una sensibilidad y
especificidad de mas del 90%, y tan solo 9-10 se utilizan el practica diaria [28].

Bajo el supuesto que el diagnéstico y tratamiento precoz incrementa las
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posibilidades de éxito, se continua en la busqueda de un parametro que sirva
como “gold standard”.

Los parametros de laboratorio que se han utilizado de forma clasica para el
diagnéstico y el prondstico de los pacientes con sepsis son, los leucocitos,la
PCR vy la PCT.Otros de uso menos habitual como las citoquinas como la IL-6,
IL-8 , IL-2, IL-10, PLA2-Il y el CD 64 [32].

Describimos los marcadores biolégicos més utilizados en la practica clinica:

1.4.1.Leucocitos.

Los leucocitos junto con el sistema monocito/macrofago, los polimorfonucleares
y los linfocitos, constituyen en el organismo la primera linea defensiva ante la
agresion, tanto por gram positivos como por gram negativos. Responden a
dicho estimulo con una mayor produccibn de mediadores enddgenos
inflamatorios (citoquinas). Que se mantengan unos valores elevados indica una
mayor gravedad del cuadro. En ocasiones, se observan formas inmaduras que
incrementan el caracter de gravedad sobre todo si persisten en el tiempo, a
pesar del tratamiento correcto. Los leucocitos poseen sensibilidad y
especificidades bajas, y a veces se elevan sin que exista infeccion.

1.4.2. Proteina C reactiva.

La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda, pentamérica y vitamina K
dependiente, producida por el higado, cuya sintesis se estimula por la IL6. A
pesar de ser un marcador de la respuesta inflamatoria, existen datos que
determinan su participacién activa en la respuesta inmune innata, y en la
regulacion de la respuesta inflamatoria. Se detecta en las primeras horas, casi
desde la cuarta hora del inicio del proceso alcanzando valores maximos a las
48-72 horas. Es un marcador de infeccion tanto bacteriana como virica, pero no
las diferencia. El descenso progresivo entre el primer y tercer dia del ingreso,
es un factor de buen prondstico con una sensibilidad y especificidad del 90% y
80%, respectivamente. Es mas sensible que los leucocitos, pero de lenta
elevacién, aunque de determinacién rapida y facil. Es un buen marcador de la
respuesta al tratamiento antibidtico. Se debe tener cuidado ya que existen
valores pico de la misma y ademas, puede elevarse en situaciones no

infecciosas [26-34]. A pesar de sus limitaciones, es de uso diario extendido. En

16



inmunosupresién y con la toma de corticoides de forma crénica se suprimen los

niveles.

1.4.3. Procalcitonina.

La procalcitonina es un polipéptido precusor de la calcitonina de sintesis
tiroidal, con valores indetectables en pacientes sanos. Se eleva en infecciones
alcanzando valores maximos en infecciones bacterianas sistémicas. En éstas,
se incrementa la produccién extratiroidal por la presencia de endotoxinas y de
citoquinas en sangre. En inmunodeprimidos, se eleva en infecciones
bacterianas cosa que, otras marcadores, no pueden expresarse. Tiene mejor
capacidad pronéstica de mortalidad principalmente en pacientes postoperados
y disminuye en respuesta a la correcta evolucion y ,efecto del tratamiento
antibiético. Respecto a la PCR posee mayor especificidad y sensibilidad algo
superior la PCT, con unos valores predictivo positivo y negativo superiores [29].
La medicion de procalcitonina puede hacerse de forma cuantitativa, técnica
mas compleja y sometida a una variabilidad importante, 0 mediante una técnica
semicuantitativa que permite una clasificacion de los pacientes en categorias y
que, ha demostrado ser suficientemente fiable para la correlacién clinica [30-
31]. La PCT es mas sensible y especifica pero no esta disponible en todos los
centros.

La PCT es util en el diagnostico precoz del shock séptico, al elevarse mas
precozmente que la PCR y permitir asi, mayor precocidad del tratamiento
agresivo y la resolucién de la causa desencadenante, (desde las fases
iniciales) [35-37]. Algunos autores, han intentado comprobar el valor predictivo
de mortalidad de la procalcitonina y lo estudian junto a la PCR en pacientes
con neumonia. A pesar de utilizar un modelo ajustado por la gravedad de los
pacientes, no han conseguido demostrar este hecho debido al escaso tamafo
de la muestra [38]. No existen estudios que de forma inequivoca, confirmen
que los valores de PCT inicial sean un factor predictivo de mortalidad en los
pacientes criticos con sospecha clinica de sepsis, al menos, con modelos
multivariantes ajustados por escalas de gravedad y escalas de fracaso
multiorganico. Uno de los ultimos publicados es el estudio PRORATA, un
estudio multicéntrico europeo de 7 hospitales con mas de 600 pacientes
asignados a dos grupos que fue publicado en enero del 2010 [70]. Se analiza
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si la PCT puede ser guia para el inicio y final del tratamiento antibiético, y si con
Su uso, se consigue una reduccion de la mortalidad global. Una de las
limitaciones del estudio, es que se realiza con tan solo un 10% de pacientes
incluidos con patologia quirdrgica, el resto eran pacientes médicos. Las
conclusiones a las que llega el estudio son, que la PCT es util como guia del
inicio y fin del tratamiento, con un descenso en el uso de antibi6ticos
(disminuyendo asi la resistencia antibidtica), pero no es capaz de demostrar
una disminucion de la mortalidad .

Otra revision de 11 estudios con mas de 3500 pacientes, la realiza Schetz y
colaboradores en 2010 [71] para determinar si la PCT puede servir como guia
para el tratamiento antibiético a partir de las determinaciones seriadas.
Concluye su utilidad como guia para iniciar o parar el tratamiento antibiotico,
disminuyendo el uso de antibiéticos de forma significativa.

1.4. 4. Citoquinas.

Las citoquinas como mediadores de la inmunidad natural, han despertado un
gran interés en el terreno de la infeccion y la sepsis. Son proteinas que
intervienen en la diferenciaciébn y maduracién de las células del sistema
inmune, contribuyendo a la comunicacién entre ellas, y en algunos casos,
ejercen funciones efectoras directas. Se han descrito un gran numero de
citoquinas, que son sintetizadas localmente en respuesta a procesos
inflamatorios o infecciosos. La determinacién de citoquinas con fines
diagnésticos son, especialmente las interleucinas (IL) 6 y 8, asociadas a
procesos infecciosos de menor o mayor gravedad y que, podrian ser
marcadores biolégicos utiles para el diagndéstico de varios procesos infecciosos
[39-40]. De entre todos ellos, la mas estudiada es la IL6 que describimos.

La IL-6 es un biomarcador proinflamatorio que contribuye a la maduracién de
células B activas hacia células productoras de anticuerpos, y favorece la
expresion de distintas proteinas de fase aguda como el fibrindgeno, la alfa-1-
antitripsina 'y la PCR. Presenta propiedades proinflamatorias vy
antiinflamatorias, se secreta precozmente, y se elevaria en el plasma en la
primera hora desde el inicio de la accion de la agresién. Puede tener efectos
deletéreos y protectores a la vez, pero su concentraciébn en plasma, se

correlaciona mejor con el shock séptico y con su evolucibn que otros
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marcadores, aunque no parece ser una prueba Util para predecir la evolucién
individual de los pacientes con sepsis [40-41]. En un estudio con pacientes
atendidos en urgencias, la determinacion plasmatica de IL-6 se mostr6 como
factor predictivo de bacteriemia y muerte por infecciéon. En este estudio, se
evaluaba el nivel de gravedad inicial mediante el APACHE II, pero existié un
sesgo de seleccidon de los pacientes, y como limitacién del estudio , la muestra
era pequena [42, 43].

Realizamos una revision sobre la utilidad de los biomarcadores antes descritos.

Recientemente, Gaini S, et al en 2006, en un estudio con 193 pacientes
ingresados en la planta de medicina interna por un cuadro de sospecha de
sepsis, observa que tanto la IL-6 como la PCR permitirian distinguir entre los
pacientes con y sin infeccién, y que ademas , los valores de PCT ayudarian a
estratificar a los pacientes sépticos en funcién de su gravedad [45].

Los estudios considerados hasta el momento, analizan PCR, PCT e IL-6 como
marcadores bioldgicos en el diagnostico de la sepsis. Analizandolos, vemos
que presentan como limitaciones el hecho de incluir un tamafno muestral
pequeno, y utilizar modelos no ajustados por las escalas de gravedad inicial al
ingreso.

Por otro lado, se sabe que la gravedad de los pacientes con sepsis y su mayor
o menor disfuncion organica, medida mediante la escala SOFA, puede actuar
como factor de confusién y alterar los niveles plasmaticos de estos marcadores
que se sintetizan en los 6rganos que disfuncionan. Por tanto, plantear un
estudio que evalle los marcadores biolégicos de sepsis en pacientes criticos,
ajustando por las escalas de gravedad, y la escala de fallo organico, puede ser
util con el objetivo final de estimar su papel como factores predictivos de
mortalidad.

El reconocimiento clinico precoz de la sepsis, su clasificacion en diferentes
estadios de gravedad, asi como su pronéstico de mortalidad mediante
marcadores bioldgicos fiables ajustados por escalas de gravedad, puede
permitir poner en marcha medidas especificas de tratamiento anticipado. Estas
medidas, han demostrado ser eficaces en el manejo de estos pacientes, y han

contribuido a disminuir su mortalidad, sobre todo en los mas graves.
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1.4.5. Lactato.

La determinaciéon de lactato arterial, tanto como valor puntual como valor
evolutivo durante la resucitacion, puede orientdrnos como guia de si la
resucitacion realizada es la correcta o no, e incluso puede tener su valor
prondstico en los pacientes.

Actualmente, ya muchos estudios lo consideran un buen sustituto a otras
medidas que valoran la correcta resucitacion, como son la saturacién venosa
central, al proporcionar idea de la correcta entrega de oxigeno a los tejidos.
Mas util como valor evolutivo en el tiempo con una correcta resucitacion que
como valor unico inicial, ya que es un sustrato para el metabolismo intermedio
asociado a la microcirculacién, que son la base de las alteraciones
fisiopatolégicas sucedidas en la sepsis.

El valor inicial nos puede dar una idea de la medida de la hipoxia tisular global
y permitir estratificar el riesgo en fases iniciales. Cuando hablamos de lactato,
nos referimos al lactato arterial, bien es cierto que los valores de lactato arterial
y en sangre venosa son muy parecidos [47,49].

Respecto al lactato, sus valores en concentraciones mayores de 2 mmol/l (18
mg/dL) se relacionan con la mortalidad independientemente del estado
hemodinamico del paciente, y detecta casos de sepsis grave, antes del
diagnéstico de shock séptico (“shock oculto”), cuando todavia los mecanismos
compensatorios del sujeto mantiene las constantes clinicas en valores de
normalidad.

Para estudiarlo, debemos revisar el metabolismo del acido lactico. Es por ello
que nos debemos referir al estudio clasico de Cori (Figura 9), basado en la
circulacion ciclica de la glucosa, y el lactato entre el musculo y el higado. Las
células musculares se alimentan fundamentalmente de glucosa, de sus
reservas glucogénicas y sobre todo, de la que llega a través de la circulacién
sanguinea procedente del higado. Durante el trabajo muscular y en presencia
de una gran actividad glucogenolitica anaerobia, se producen grandes
cantidades de lactato, que difunde a la sangre para ser llevado al higado
(Figura 10). Las células musculares carecen de la enzima glucosa-6-fosfatasa,
por lo que la glucosa fosforilada, no puede salir a la circulacion. El lactato en el
higado es convertido nuevamente en glucosa por gluconeogénesis, retornando
a la circulacion para ser llevada de vuelta al misculo. Este ciclo, es el resultado
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de la anaerobiosis celular de la oxidacion ordinaria de la glucosa en la célula, o
de ambos procesos.

Skeletal Muscie
2 ATP NaD*
HADH
MADH

Figura 9. Ciclo de Cori.

La presencia de lactato se produce tras la activacion de la glucolisis
anaerobica, siendo su precursor unico el piruvato, al escasear el oxigeno.

Los valores de lactato arterial aumentan significativamente durante el ejercicio
realizado por encima de un consumo de oxigeno especifico, demostrando la
correlacion directa entre el consumo de oxigeno y el acumulo de lactato.

Al escasear el oxigeno, el piruvato no puede penetrar en el ciclo de Krebs
produciendo asi, minima producciéon de ATP y acumulo de H+, descenso del
pH y acidosis lactica, que enlentece la glucolisis.
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Figura 10. Metabolismo del lactato en el higado y musculo.

Normalmente, las células poseen niveles adecuados de oxigeno para su
correcto funcionamiento pero no lo utilizan correctamente, ésto se cree que es
debido a afectacién de las mitocondrias.

La diferencia es que la glucolisis aerobia se produce en la mitocondria, y la
anaerobia en el citoplasma. Se incrementan los valores asociados a la
acidosis, con correlacion directa entre el consumo de oxigeno, y el acumulo de
lactato. Muchas veces, antes de que se instaure el shock, ya existe una
situacién de shock oculto, que se puede determinar por cifras altas de lactato
en plasma [47-49].

Los valores de lactato en reposo son dificiles de determinar, ya que se produce
constantemente. En condiciones normales, los valores son 0.7-1 mm/I (6.3-9
mg/dL) con produccién por diferentes sistemas como el musculo esquelético
seguido del cerebro, y la médula renal.

Los niveles plasmaticos dependen del balance entre la produccién y posterior
eliminacidn, con aclaramiento hepatico y renal principalmente.

En cuanto a la eliminacién del mismo, el 50-60% es metabilizado por el higado
donde se difunde libre a través de la membrana celular del hepatocito, y se
trasforma en piruvato por la reaccion lactato-deshidrogenasa NAD dependiente.
El lactato entra en la via gluconeogénica, y se cataliza por la
piruvatocarboxilasa, a partir del oxalacetato fosfoenolpiruvato. Existe un 20%

que durante el ejercicio se reoxida a piruvato, y despues, pasa a CO, y H.0,
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donde, el lactato remanente es recuperado por el higado, para formar glucosa
qgue se puede reconvertir en glucégeno, o ser liberada a la sangre.

La correccion de la acidosis lactica grave comienza a ser util con valores de pH
menores de 7.15-7.20, con el uso como tampén del bicarbonato, se consigue
mejorar el gasto cardiaco y la contractilidad. Ademas de disminuir los
episodios de arritmias, mejora el flujo renal y hepético, que se presenta
alterado con pH menores de 7.20, o concentracion de bicarbonato de 10-12
mEqg/L. [51-52].

Una vez descrita la produccién y eliminacién del acido lactico, y entendidas la
situaciones que pueden provocar incrementos de los valores patologicos por la
presencia de anaerobiosis, y por tanto de hipoxia celular, realizamos una
revision bibliografica de la literatura de los diferentes estudios sobre el uso en
la sepsis como marcador biologico.

En 1989, Mizock y colaboradores [51], definen los valores de normalidad y los
patologicos plasméaticos de lactato . Consideran valores normales de lactato en
plasma de 1 mmol/L (9 mg/dL) , y los incrementos de 1 mmol/L hasta 2 mmol/L
(18 mg/dL), ya los consideran ligera hiperlactacidemia. En sujetos en situacién
basal, se acepta valores normales hasta de 1,5 mmol/L (15 mg/dL), y en
situaciones de stres, se consideran normales hasta cifras de 2 mmol/L. Se
considera hiperlactacidemia moderada los valores de 2-5 mmol/L (18-45
mg/dL). Entre éstos valores, el organismo es capaz de mantener una perfusién
tisular correcta, gracias a los mecanismos compensadores. Su persistencia no
corregida, genera un situacién de hipoperfusién, y aparece una clara situacion
de acidosis lactica. Los incrementos progresivos con valores mantenidos
superiores de 5 mmol/L, producen mala perfusion tisular.

La gravedad de la hiperlactacidemia se correlaciona con el débito total de
oxigeno, la magnitud de la hipoperfusion y la severidad del shock, vy se
relaciona segun los estudios con la mortalidad [51-54].

Broder et al [61], observan que los valores de lactato tienen un valor pronéstico,
documentando que, de los pacientes estudiados que presentaron valores
mayores de 4 mmol/L: 36 mg/dL, tan solo el 11% sobrevivieron. En otros
estudios, Weil [63], observa que la posibilidad de sobrevivir disminuye desde un
90% hasta un 10%. si las concentraciones plasmaticas de lactato se
incrementaron de 2 a 8 mmol/L : 18-72 mg/dL.
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Vitek y Cowley [62], apuntan que, no solo la concentracién de lactato
plasmatico sino la etiologia de la sepsis, eran dos factores en determinar el
pronéstico de los enfermos. Observa peor prondstico en el shock hemorragico
respecto al cardiogénico, e incluso que en el séptico .

En 1996, Bakker y colaboradores [14], realizaron un estudio con 87 pacientes
con shock realizando mediciones de los valores de lactato al ingreso, y
posteriores, tras la recuperacion o fallecimiento de los mismos. En primer lugar
observan que los supervivientes presentaban disminucion de los valores de
lactato en las primeras 24 horas, respecto a los fallecidos, pero sin mostrar
significacién estadistica. En segundo lugar establecen que los valores elevados
de lactato son factor predictor de mortalidad y de FMO.

El descenso de lactato en el tiempo podria disminuir los valores de citoquinas,
y por ello las demandas tisulares de oxigeno. La limitacién del estudio era que
los que fallecian en las primeras horas, poseian menor tiempo de observacién
y de duracién de la hiperlactacidemia que los supervivientes [14].

En un estudio reciente, Kruse y colaboradores [65,56] observaron la utilidad del
lactato como marcador de shock, y apuntaron las limitaciones de los valores
absolutos en pacientes con insuficiencia hepatica al disminuir en estos la
produccién del mismo. A pesar de las limitaciones descritas, sus resultados
fueron que sujetos con valores de lactato arterial superiores al 2,5 mmol/L
presentaron mayores tasas de mortalidad [65, 56].

Vicent y colaboradores [66], introdujeron mas tarde un concepto, hasta ahora
descrito pero sin una denominacioén clara como es el de “aclaramiento de
lactato”, definiendo asi la evolucién temporal del lactato y su elminacion
durante la resucitacion. Determinaron que el descenso de 5% 6 mas, en la
primera hora de la resucitacién permitia establecer si se estaba realizando un
tratamiento de la sepsis adecuado [66].

Falk y colaboradores [67], recogieron datos de lactato al ingreso, y a las 6
horas del inicio de la resucitacion correcta, observando que los supervivientes
presentaron un descenso progresivo de cifras de lactato.

S. Trzecrak y colaboradores en 2007 [68], dividieron una serie de 1177
pacientes en tres grupos, segun valores de lactato iniciales: bajo de 0-2
mmol/L: 0-18 mg/dL, medio de 2-4momol/L: 18-36 mg/dL ,y elevados los
superiores a 4 mmol/L: superiores a 36 mg/dL ,llegando a las mismas
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conclusiones que otros autores previamente .Observaron que los pacientes con
valores superiores 4 mmol/L: superiores 36 mg/dL, tenian peor prondstico.
Establecieron que valores mayores de 4 mmol/L: 36 mg/dL , eran utiles para
establecer la probabilidad de morir en fase aguda, que se definié en los
primeros 3 dias. [68].

Marc E y Mikkelsen ME et al en 2009[65] en un estudio con 830 pacientes,
establecieron las limitaciones de los valores absolutos de lactato, como eran la
alteracién renal y/o hepatica como papel importante en el aclaramiento, ya que
en éstos casos, los valores podian permanecer elevados al no eliminarse a la
velocidad esperarada dada la insuficiente funcion de los mismos.

Un estudio posterior de éste mismo autor con otros colaboradores, entre ellos
Rivers, publicado en 2010 con 220 pacientes, muestra que el aclaramiento de
lactato inicial para la resolucion de la hipoxia tisular global se asocia
significativamente con el descenso de otros marcadores de la sepsis,
mejorando asi el resultado y la resolucién del cuadro en dichos casos [59-60].
En conclusién, el lactato como valor puntual y evolutivo puede ser de utilidad,
junto con los marcadores de uso habitual, la exploracion fisica y escalas en la
evaluacién de una correcta resucitacion del paciente con shock. Esto permite
la valoracién de la mayor o menor agresividad del tratamiento, pudiendo
objetivar y adelantarnos a situaciones fatales.

Si con una terapia intensiva conseguimos el descenso de los valores de lactato,
quiere decir que debemos continuar con las medidas establecidas. Si por el
contrario, los valores continuan incrementandose, es necesario revisar el
tratamiento y valorar si el foco inicial esta solucionado, o si la gravedad es tan
importante que la situacién es irreversible. Siempre correlacionando los valores

de lactato con otros marcadores, y con la clinica del paciente.
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2. HIPOTESIS

La hipoétesis inicial de nuestro estudio la fundamentamos en que, en los
diferentes grados de la sepsis se produce un diferente comportamiento de los
biomarcadores analiticos, con incrementos de los mismos en situaciones de
mayor gravedad. Si el paciente es resucitado correctamente, dichos
parametros pueden disminuir y, de éste modo, marcar la evolucién del paciente
hacia la curacién o hacia la muerte.

Para ello, estudiaremos de forma prospectiva una cohorte de pacientes criticos
con sepsis, Yy los factores predictivos de mortalidad. Se incluiran factores
clinicos y biomarcadores y se ajustaran por los indices de gravedad, y de

fracaso organico.
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3. OBJETIVO

Los objetivos de este estudio, fueron estudiar una cohorte de pacientes criticos
con sepsis y evaluar la evolucion de los marcadores biolégicos, estudiando su
comportamiento secuencial en la sepsis.

Estudiar los marcadores utilizados en la practica clinica diaria, como son el
recuento de leucocitos, la PCR, la PCT, ademas de los valores de lactato
iniciales y evolutivos, asi como el aclaramiento de lactato en las primeras 6

horas (delta lactato).

Los objetivos enumerados son los siguientes:

1- Estudiar factores clinicos pronésticos de mortalidad en la sepsis.

2- Analizar los focos y la etiologia microbiolégica de la sepsis.

3- Diferenciar entre los diferentes estadios de la misma asi como, la asociacién
entre la mortalidad y la gravedad de la sepsis.

4- Estudiar el comportamiento evolutivo de los biomarcadores.

5- Analizar los factores predictivos de mortalidad en la sepsis ajustados

mediante las escalas de gravedad y de fallo organico.
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4. MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio prospectivo, observacional y consecutivo de una
cohorte de pacientes ingresados en UCI con sospecha de sepsis o0 shock
séptico, la mayoria ingresados desde el departamento de urgencias del
hospital, y el resto desde otros servicios de hospitalizacion.

4. 1. Poblacion a estudio

Recogida de pacientes desde febrero del 2007 a abril del 2009 ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitari de Girona Doctor
Josep Trueta de 18 camas. Unidad polivalente de pacientes de un hospital de
400 camas de segundo nivel. Proporciona asistencia a una poblacion
aproximada de 735.000 habitantes.

Los enfermos criticos son atendidos en una unidad de cuidados intensivos
polivalente, donde ingresan enfermos criticos desde politraumaticos,
postoperados,y médicos complicados. La unidad dispone de sistemas de

monitorizacidén hemodinamica, respiratoria y renal continua.

4. 2. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién de los pacientes son aquellos mayores de 14 anos
que cumpliesen criterios de sepsis, y que ingresaran en nuestra unidad desde
febrero del 2007 a abril del 2009.

Se excluian todos aquellos con infarto de miocardio, pacientes con situacion
terminal e irreversible, y pacientes con enfermedades inmunosupresoras

severas.

4. 3. Definiciones
Para recoger sus datos debian, por ello, cumplir una serie de parametros de
sepsis segun definiciones de consenso de las diferentes sociedades de
pacientes criticos:
a) De 2 a 4 de los criterios siguientes [41]: temperatura de superior a 38°C 6

menor de 36°C, frecuencia cardiaca superior a 90, frecuencia respiratoria
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mayor de 20 6 pCO, 32 mmHg, leucocitos mayor de 12.000 é menos de 4.000
células/mL 6 superior a 10% de bandas, presion arterial sistélica de menos de
90 mmHg tras la administracion de 20 mL/kg de liquido.

b) Dos de los anteriores criterios de sepsis y elevacion de los valores de
lactato.

4. 4. Procedimientos iniciales

Tras su ingreso en UCI, a los pacientes se les colocé un catéter venoso central
y arterial para el manejo segun las guias de la sociedad de medicina critica
para el soporte hemodinamica. El tratamiento orientado a la resucitacion del
shock y control de la infeccion.

Al mismo tiempo, se iniciaron medidas establecidas por la Surviving Sepsis
Campaing (SSC) publicada y revisada en 2008 [46] que describimos a

continuacién:

1- Resucitacion inicial (medidas en las primeras 6 horas):

* Iniciar resucitacién inmediata en paciente con hipotensién o lactato elevado
en suero >4mmol/L, sin esperar que ingresen en UCI, en cualquier
localizacion.

* Los objetivos de la resucitacién serian, una presién venosa central (PVC)
medida por medio de un catéter venoso central entre 8-12 mmmHg, en
ocasiones, si el paciente precisa de ventilacibn mecéanica o la compliance
ventricular esta previamente disminuido puede llegar hasta valores de 12-15
mmmHg; presion arterial media mayor 6 igual de 65, débito urinario horario
mayor 6 igual de 0.5 mL/h por kilo de peso del paciente; saturacion venosa
central de oxigeno mayor 6 igual a 70%.

Sino se consigue la previa, pensar la necesidad de infundir mayor cantidad de
liquidos, trasfusién de concentrados de hematies, si precisa, para valores de
hematocrito mayor 6 igual de 30%.

Actualmente se critica éste punto de la trafusién hasta hematocritos del 30%
dados los efectos adversos de las trasfusiones, y se pone en duda la
capacidada de la sangre almacenada para mejorara el trasporte de oxigeno.

2- Diagndstico con obtencion de cultivos previo al inicio de tratamiento
antibiotico (ATB), asi obtendremos mayor rentablidad aunque, sin retraso de la
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administracion, obtendremos 2 6 mas de sangre, y de todos aquellos lugares
que puedan ser el foco inicial del proceso. Si es necesario, pruebas de imagen
para confirmar nuestras sospechas respecto al foco inicial de la sepsis.

3- Terapia antibiotica con administracion tan precoz como sea posible y
siempre en la primera hora de sospecha del proceso, administrar ATB de
amplio espectro segun la localizacion si es preciso mas de un ATB.
Reconsiderar la terapia antimicrobiana para optimizar eficacia, prevenir
resistencias, evitar y minimizar toxicidad, teniendo en cuenta la necesidad de
cubrir Pseudomonas. Tratamiento con cambios en paciente neutropénico,
tratamiento combinado en general no mas de 3-5 dias hasta resultado de
cultivos con antibiograma correspondiente, y la posibilidad de desescalar, si es
posible. Parar el ATB si la causa se descarta el origen infeccioso, si se
confirma tratamiento ATB entre 7-10 dias, mas dias si la respuesta es lenta, no
foco drenado o solucionado o en paciente inmunodeficientes.

4- Identificar el foco y control tan rapido como sea posible, con el objetivo de
ser identificado y solucionado en las primeras 6 horas del inicio del proceso.

5- Fluidoterapia: Resucitacion con cristaloides y/o coloides con el objetivo de
PVC mayores 6 igual a 8 mm Hg (12 si estan sometidos a ventilacion
mecdnica), al ritmo de 1L de cristaloides 6 0.3-0.5 L de coloides en la primera
media hora, a veces, y debido a la hipoperfusion inducida, se requieren
grandes cantidades de fluidos hasta de 3-6 L. Cuidado en pacientes con
presiones de llenado cardiaco incrementadas, en que se debera ser mas
conservador.

La necesidad de fulidoterapia intensiva estd basada en el fracaso de la
circulacion periférica tanto como un problema del continente como del
contenido, ya que por un lado existe vasoplejia e hiporreactividad vascular y
por hipovolemia absoluta o relativa.

6- Vasopresores: Para mantener TA medias mayores 0 iguales a 65 mm Hg,
las de eleccién son noradrenalina o dopamina en perfusion. y por un acceso
venoso central, otras como son la adrenalina, fenilefrina o la vasopresina no se
deben administrar inicialmente en el shock séptico. En ocasiones, sino existe
respuesta al tratamiento con noradrenalina ni dopamina se puede utilizar

adrenalina en perfusion. No uso de dopamina para proteccién renal.
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En pacientes que precisan vasopresores es necesario, tan pronto como sea
posible, la insercion de un catéter arterial.

7- Terapia inotropica: Uso de dobutamina en pacientes con disfuncion
miocardica para incrementar el bajo gasto cardiaco, y para incrementar las
presiones de llenado sin intentar niveles supranormales.

El fallo cardiaco esta siempre presente debido al aumento del gasto cardiaco,
en relacién con el aumento de las necesidades, y requeimientos de oxigeno. La
afectacion es tanto sistolica como diastélica, la sistélica es reversible y es
debido a una alteracion de la contractilidad biventricular, y la diastolica por
alteraciéon de la distension biventricular, por la presencia de edema intersticial
miocardico. Es conveniente recordar que tan sélo se debe utilizar inotrépicos si
ese existe descenso del gasto cardiaco, ya que, provoca la apariciéon de
taquicarritmias y vasodilatacién sistémica asociada.

8- Corticoides: Uso en el paciente adulto con shock séptico cuando no hay
respuesta correcta a la resucitacion con liquidos y vasopresores. Se prefiriere
hidrocortisona a la dexametasona, valorar si ademas precisa fludrocortisona
por déficit de mineralocorticoides, la dosis maxima es de 300 mg/d. No uso en
ausencia de shock séptico sin respuesta a menos que se compruebe déficit de
los mismos.

9- Proteina C recombinante humana: En pacientes adultos con disfuncidon
multiorganica y alto riesgo de muerte con APACHE Il mayor de 25 siempre que
no existan contraindicaciones, en pacientes de bajo riesgo no indicado.

10- Trasfusion de concentrados de hematies: Ante descensos de hemoblobina
menores de 7 gr/dL con el objetivo de incrementarla hasta 7-9 d/dL en adultos,
en ocasiones, como en pacientes hipoxemia severa, isquemia miocardica,
hemorragia aguda y acidosis lactica. No uso de eritropoyetina (EPO) para tratar
la anemia relacionada con la sepsis, no uso de plasma fresco con valores de
coagulacién normal, a menos que este sangrando o si realizan procedimientos
invasivos. Plaquetas en trasfusion si 5.000/mL independiente de si sangra o no,
entre 5.000-30.000 si sangra y en >50.000 tan solo en procedimientos
invasivos.

11- Ventilacion mecanica en la sepsis con ALI/ARDS: El objetivo es 6 mL/Kg
de volumen corriente en pacientes con ALI/ARDS, con presiones iniciales en
vias menores de 30 cm H>O, pCO. con valores tolerados por encima de lo
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normal para minimizar las presiones en vias, y control de volumenes corrientes.
Aplicacion de PEEP para evitar colapso pulmonar en la espiracion, uso de
decubito prono por hipoxemia refractaria, y/o sino existe contraindicacion, para
los cambios de posicién o presiones en vias. Siempre con la cama a 30-45¢, a
menos que exista contraindicacion. En ocasiones, se puede valorar la
aplicacién de ventilacidn mecanica no invasiva (VMNI), si el fallo respiratorio
es minimo o moderado, y presenta una hemodindamica estable, siendo capaces
de colaborar y con buena respuesta.

12- Sedacion, analgesia y relajacion en la sepsis: basados en protocolos de
cada unidad y de la sociedad. Uso de la misma en perfusién continua segun
escalas de sedacion, con interrupcién cuando se presuponga haber conseguido
objetivos de mejoria. Evitar en lo posible, los relajantes musculares.

13- Control de la glucosa: El uso de insulina ev para control de la hiperglucemia
para conseguir valores menores de 150 mg/dl, ademas de proporcionar aporte
correcto de hidratos de carbono con controles horarios. Interpretar con
precaucion los valores bajos y recomprobarlos. Las nuevas revisiones aceptan
valores correctos entre 150-180 mg/dl.

14- Técnicas de reemplazo renal: Por medio de técnicas intermitentes y
continuas de hemodiafiltracibn veno-venosa que permiten una mayor
estabilidad hemodinamica del paciente.

15- Administracion de bicarbonato: El objetivo de su uso se basa en mejorar la
hemodinamica, o reducir los requerimientos de vasopresores cuando exista
una situacion de hipoperfusion, inducida por acidemia lactica con pH menores o
iguales de 7.15.

16- Profilaxis de TVP: Uso de heparina de bajo peso molecular o no
fraccionada, segun protocolos, a menos que exista contraindicacion. Uso de
terapia mecanica combinada con la anterior en muy alto riesgo, o dispositivos si
la heparina esta contraindicada.

17- Profilaxis de ulceras de estrés por medio de la administracion de
inhibidores de la bomba de protones o de bloqueantes H,, previene el sangrado
gastrointestinal superior, a pesar de que, puede incrementar el desarrollo de
neumonia asociada al ventilador.

18- Considerar limitacion de recursos en determinados paciente terminales, y

con enfermedades no reversibles.
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En conclusion, todas las medidas anteriores estan encaminadas a resolver los
tres principales problemas de la sepsis como son la hipovolemia, la vasoplejia
y el fallo cardiaco asociado.

Todos éstos pacientes fueron valorados por médicos de urgencias, y de otras
especialidades dependiendo de su procedencia, posterior revaloracién por un
médico especialista en Medicina intensiva, con ingreso en la UCI rapidamente.

4. 5. Recogida de datos y analisis clinicos

Se realiz6 una recogida de datos de los pacientes al ingreso, y durante los
dias consecutivos entre los que se incluian: la edad, el sexo y las
comorbilidades asociadas, procedencia y posible etiologia de la sepsis.
Variables como la temperatura corporal, frecuencia cardiaca, tensién arterial,
presion venosa central y otros valores hemodinamicas monitorizados segun las
caracteristicas particulares de cada paciente, valores de laboratorio con
presencia en plasma de leucocitos y formula, valores de PCR y lactato en
plasma de forma cuantitativa y valores plasmaticos de PCT semicuantitativa.
Dado que la medida de la PCT en nuestro laboratorio se realiza mediante una
técnica semicuantitativa de BRAMS, permite clasificar a la poblacion en 4
niveles categéricos segun sus valores, menores de 0.5 ng/ml, entre 0.5-2
ng/ml, 2-10 ng/ml y >10 ng/ml. Ademas se midi6é el lactato al ingreso, a las 6
horas a los 3 dias y a laos 7 dias. También se recoge la gravedad segun los
diferentes grados de sepsis, siguiendo las definiciones de las sociedades
internacionales. Adecuacién del tratamiento antibiético segun los
microorganismos responsables, y los mismos obtenidos tras el andlisis
microbiolégico.

La medicién de lactato que se realiza en nuestro laboratorio, es por la técnica
de potenciometria a través de electrodos selectivos, por el aparato GEM
premier 3000, a través de un método cuantitativo que calcula la cantidad de
lactato en miligramos/decilitro (1 mmol/I=9 mg/dL).

El delta lactato o clearance de lactato, se obtiene como el porcentaje de
variacion entre el lactato al ingreso y el obtenido a las 6 horas tras la

resucitacion, se calcula aplicando la siguiente férmula:
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Clearance de lactato a las 6 horas: Lactato inicial - Lactatoalas6h x 100

Lactato inicial
Valores positivos significan descensos del lactato y negativos incremento del
mismo, a las 6 horas.
Otras variables que fueron recogidas al ingreso fueron, los valores iniciales de
disfuncién multiorgdnica mediante el sistema cuantitativo SOFA [20] vy el
APACHE Il [1]y el SAPS Il [19].

4.6. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo expresando los valores de las
variables continuas como medias y desviaciones estandar (DE), y las variables
cualitativas como porcentajes.

Se compararon las variables continuas mediante la t de Student, y las variables
categéricas mediante la prueba de x? de Pearson o el test exacto de Fisher,
segun correspondiera.

Para el andlisis de los factores de riesgo de mortalidad, se realizé un estudio
bivariado factor a factor. Las Odds ratio (OR) ajustado con los intervalos de
confianza del 95%, de los factores asociados a mortalidad se estimaron
mediante regresion logistica multiple.

Las curvas de supervivencia representando la mortalidad a los 28 dias se
construyeron con el método de Kaplan-Meier, y se compararon con el test de
log rank de Mantel-Haenszel. Se consideraron valores con significacion
estadistica con un valor de p menor o igual de 0.05.

El analisis estadistico y la construccién de curvas de supervivencia se realiz6
mediante el paquete estadistico SPSS 12.0 (SPSS®, Chicago, lllinois).
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5. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio, los pacientes que ingresaron con sospecha de
sepsis 0 shock séptico desde febrero de 2007 a abril del 2009.

Fueron incluidos en la cohorte un total de 340 pacientes, de los que 227(67%)
fueron hombres y 113 mujeres (33%) con una edad media de 62+16 anos.

La comorbilidad asociada se encuentra presente en 309 (91%), la principal fue
la cardiol6gica con predominio de la insuficiencia cardiaca, y la cardiopatia
isquémica. Los valores medios de APACHE Il fueron de 18£10, el SOFA de
ingreso de 84 y el SAPS Il 42+17 puntos. La estancia media en UCI fue de
1016 dias y la hospitalaria de 21+15 dias.

Una vez descrita la poblacion de la cohorte, se realiz6 un andlisis estadistico
comparativo variable a variable, comparando las variables entre fallecidos vy
supervivientes. Se dividi6 a los pacientes en dos grupos, aquellos que
sobrevivieron y los que fallecieron, observando diferencias estadisticamente
significativas en la edad, valores de APACHE II, SAPS Il, SOFA, y en el grado
de distribucién de la sepsis.

La mortalidad a los 28 dias fue del 26,7% (91 pacientes). Los fallecidos totales
en UCI fueron del 30% (102/340) y en el hospital del 31%(105/340).

Ver Tablas 1y 2.
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Tabla 1. Diferencias entre vivos y muertos. Demograficos y gravedad.

Variables

Muertos

Edad afios (DE) 62 (16) 59 (16) 68 (13) 0,0001
Sexo, hombres (%) 227 (67) 165 (66) 62 (68) 0,75
Comorbilidad, n (%) 308 (91) 220 (88) 89 (98) 0,07
APACHE lI, puntos (DE) 18 (10) 17 (9) 23 (10) 0,0001
SOFA, puntos (DE) 8 (4) 8 (4) 10 (5) 0,0001
SAPS I, puntos (DE) 42 (17) 39 (16) 51 (19) 0,0001
Hepatopatia, n (%) 21 (6) 57 (23) 30 (33) 0,393
Dias UCI (DE) 10 (6) 11 (3) 7(7) 0,0001
Dias hospitalizacion (DE) 21 (15) 26 (22) 8 (7) 0,0001

Tabla 2. Diferencias entre vivos y muertos. Estadios de la sepsis.

Estadio de sepsis

Vivos
n=249

Muertos
n=91

Sepsis, n (%) 31 (9) 25 (10) 5 (5) 0,001
Sepsis grave, n (%) 99 (29) 85 (134) 15 (16) 0,001
Shock séptico, n (%) 210 (62) 139 (56) 71 (78) 0,0001
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Posteriormente, analizamos los focos de sepsis observando que el foco
principal de sepsis fue el abdominal 153 (44%), seguido del respiratorio en 111
(33%), urinario 19 (6%) y otros focos (17%) como son las infecciones de partes
blandas, meningitis con criterios de sepsis y un caso de infeccion por cateter

que constituiria un 0.8%. Ver Figura 11.

17%

6%

33%

O Peritonitis @ Neumonia B Urinaria B Otros

Figura 11. Distribucion de los focos de sepsis.
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El microrganismo mas frecuente aislado fue E. coli (15%), ademas del grupo de
Enterobacterias con un porcentaje del 23%, seguido de S. aureus en un 10%
con un 5% MARSA, Enterococo (9%), Pseudomonas sp. y Neumococo en un
8% ambos, otros en un 6% y en un 21% no se aislé germen. Con presencia de
muestras polimicrobianas en un numero no despreciable de pacientes en
concreto 111 (32%). Ver Figura 12.

8% 6%

10%

8%

23%

15%

® Neumococo O Otros O Enterococo B S aureus

O Ps aeruginosa M E. coli W Enterobacterias B No etiologia

Figura 12. Distribucién de los microorganismos etioldgicos.

De los antibidticos utilizados, en un 30% de casos fue correcta la eleccion y
sensible al germen aislado al inicio, en un 21% no se aisl6 germen, y en el
resto, la presencia de alguna resistencia bacteriana o foco diferente al
sospechado hizo que el tratamiento antibidtico no fue correcto inicialmente, y
precisé algun ajuste posterior a los resultados.

Analizando el total del grupo, se determinan los niveles de sepsis y de
gravedad observando que, tras la aplicacion de los criterios definidos por las
sociedades cientificas [43,44], el 62% cumplian criterios estrictos de shock
séptico, y el resto se repartieron un 9% con criterios de sepsis y un 29% de

sepsis grave. Respecto a la clasificacion de grado de sepsis segun las
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diferentes sociedades internacionales antes descritas, entre sepsis, sepsis
grave y shock séptico entre vivos y muertos, se observan una porcentaje
superior de los fallecidos presenta un mayor porcentaje de shock séptico en un
78% (71 pacientes). Respecto a los supervivientes con shock séptico de un
56% (139 pacientes) con una p 0.0001, siendo asi mismo, significativas las
clasificaciones de sepsis y shock séptico, comparando entre vivos y muertos.
Tabla 2.

La mortalidad global a los 28 dias fue del 26,7% (91 pacientes).

Respecto a los valores de los parametros bioquimicos de forma evolutiva de la
poblacion total, y el analisis comparativo entre vivos y muertos, observamos
que los valores de leucocitos, PCR y PCT el 12, 3% y 72 dia son superiores en el
grupo de fallecidos respecto al de supervivientes, pero no muestran diferencias
estadisticamente significativas. En cambio, los valores de lactato al ingreso, a
las 6 horas y los valores del aclaramiento de lactato, presenta valores
superiores entre los fallecidos, con significacion estadistica entre ambos grupos
como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Diferencia entre vivos y muertos. Parametros bioquimicos.

Variables : Vivos Muertos
n=249 n=91
Lactato 1d, mg/dl (DE) 16 (22) 21 (17) 32(30) 0,001
Lactato 6h, mg/dl (DE) 20 (24) 15 (14) 36 (38) 0,001
DL6 (DE) 0,1 (0,6) 0,2 (0,4) | -0,05(0,94) 0,001
Lactato 3d, mg/dl (DE) 12 (15) 15 (12) 21 (24) 0,106
Lactato 7d, mg/dl (DE) 10 (6) 11 (5) 14 (8) 0,007
PCR 1d, mg/dl (DE) 23 (12) 24 (13) 23 (13) 0,535
PCR 3d, mg/dl (DE) 21 (10) 20 (10) 19 (9) 0,384
PCR 7d, mg/dl (DE) 15 (9) 15 (9) 16 (10) 0,847
PCT ingreso, ng/ ml (DE) 2(1,1) 1,7 (1) 2,1(1) 0,100
Leucos 1dx1000/ml (DE) 15 (10) 15 (9) 15 (11) 0,903
Leucos 3dx1000/ml (DE) 13 (8) 15 (9) 16 (9) 0,529
Leucos 7dx1000/ml (DE) 14 (8) 15 (9) 16 (10) 0,157
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Los valores de aclaramiento de lactato, fueron positivos en los pacientes vivos
expresados como medias, al ir disminuyendo esos valores iniciales de lactato
gracias a la resucitacion; y en los pacientes fallecidos, los valores expresados
como medias fueron negativos.

Se establecid un nivel categérico para el DL6 del 10% obtenido tras revisiones
bibliograficas como punto de corte, observando una mortalidad en el grupo de
DL6 < al 10% de 56 pacientes (61,5%), y para el grupo de DL6 =210% de 35
pacientes (38,5%), p=0,0001. A partir de esta categorizacién se realizé una
curva de supervivencia de Kaplan-Meier, segun el valor del DL6 para calcular la
mortalidad a los 28 dias, y mostrd que si clasificAbamos a los 340 pacientes de
nuestra cohorte en dos grupos, aquellos que presentaron un aclaramiento de
lactato mayor o igual del 10% tenian una supervivencia a los 28 dias préxima al
50%. En cambio en aquellos pacientes con un aclaramiento de menos del 10%,
tenian una mortalidad cercana al 80%, con significacién estadistica (p=

0,0001). Ver curva de supervivencia en Figura 13.
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Survival Functions
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Figura 13. Curva de supervivencia Kaplan-Meier, segun DL6. (p=0,0001).

41



El andlisis de regresion logistica multiple, se realiz6 con los factores con una
p=0,2 en el analisis bivariado y se ajusté con las escalas de gravedad y los
factores de confusion considerados inicialmente. El modelo mostré que la edad
con una OR de 1,037, el APACHE Il con una OR 1,050, el lactato al ingreso
con una OR de 1,021 y el DL6 < al 10% con OR de 4,5; fueron factores
pronésticos independientes de mortalidad en los pacientes criticos con sepsis.
Tabla 4.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica multiple ajustado.

Variables Odds Ratios 95% CI o]

Edad, anos 1,037 1,015-1,059 0,001

APACHE Il 1,050 1,016-1,086 0,003

Lactato 1, mg/dl 1,021 1,007-1,034 0,003

Aclaramiento de Lactato (DL6) 4518 2,575-7,929 0,0001
- ]

Test de Hosmer-Lemesow p =0,838

Prueba R®de Nagelkerke 0,302

Curva ROC-AUC 0,791 0,739-0,844 0.0001
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6. DISCUSION

La patogenia de la sepsis y su relacion con la hipoxia celular, morbilidad y
mortalidad, se ha ido definiendo a lo largo de los diversos y numerosos
estudios realizados.

Los mecanismos son complejos de entender y de explicar pero, a pesar de ello,
la hipoxia tisular global grave por el desequilibrio entre las necesidades y el
aporte de oxigeno a los tejidos, generalmente secundario a la respuesta
inflamatoria sistémica de origen infeccioso, provoca un incremento de la
respuesta inflamatoria que contribuye a la disfuncion multiorganica y la muerte.
A pesar de existir una interaccion significativa entre la inflamacién, la
coagulacién y la disfuncién organica, una causa clara entre la hipoxia tisular
global y los procesos titulares que conducen al fracaso multiorganico en la
sepsis grave y el shock séptico, permanecen todavia no aclarados.

La determinacion de los valores de lactato iniciales y evolutivos, son un dato
utily orientativo como marcador de la hipoxia tisular, ademas pueden indicar la
severidad del cuadro. En los estadios iniciales de la sepsis, los mecanismos
compensadores pueden incrementar las cifras de tension arterial a expensas
de la produccién de catecolaminas [4,31,40,50,59], a pesar de haberse iniciado
un proceso de sepsis. Por ello, muchas veces los valores de lactato elevados
nos pueden dar una pista de la situacibn de gravedad del paciente y
anticiparnos al inicio del tratamiento intensivo.

Los estudios analizados y revisados concluyen que, existen valores iniciales y
evolutivos de lactato mas elevados en pacientes que fallecen en el contexto de
un shock séptico versus las cifras de los que no fallecen, todo ello, determina el
valor pronéstico de dicho valor analitico, y la orientacion sobre la efectividad del
tratamiento de resucitacion que aplicamos a estos pacientes.

Los valores de lactato como unico valor diagndstico tiene limitaciones ya que
su valor refleja el balance entre la eliminacion y la producciéon del mismo. Por
un lado, la eliminacién puede estar alterada en situaciones de insuficiencia
hepatica y/o renal, y por otro lado, la produccién de lactato disminuye cuando
existe hipoxia celular y también cuando se produce una inhibicion del
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metabolismo del piruvato. De ahi la importancia de su uso, junto con otros
biomarcadores, los indices de gravedad globales, y de fallo multiorganico.

En el presente estudio hemos querido evaluar la relacion entre el descenso y la
normalizacion de valores de lactato durante la resucitacién enérgica del
paciente séptico, basadas en las medidas establecidas por la SSC, y su
relacion con el pronédstico de los pacientes.

Por ello, determinamos el valor inicial de lactato, a las 6 horas de la
resucitacion, y calculamos el aclaramiento de lactato a las 6 horas, es decir, el
lactato metabolizado en esas primeras 6 horas con una resucitacion adecuada.
Observamos que si tras el proceso de resucitacion se disminuyen los valores
mas del 10% del inicial, ésto se asocia a mejor prondstico, y que por el
contrario, si los valores se incrementan mas del 10% también aumenta la
probabilidad de morir. Los resultados obtenidos demuestran que, si
comparamos con el analisis bivariado entre supervivientes y no supervivientes ,
los valores de lactato inicial y lactato a las 6 horas, son superiores en el grupo
de no supervivientes, en cuanto al DL6 en los fallecidos, se observan valores
inferiores que significa que, no conseguimos disminucién de los valores a las 6
horas del 10% respecto al inicial, a pesar de una resucitacion enérgica. Son
menores en los fallecidos respecto a los supervivientes, todo con significaciéon
estadistica. A partir de esta categorizacién, se realizd una curva de
supervivencia de Kaplan-Meier, segun el valor del DL6 mostrando que, con
DL6 superiores al 10% la supervivencia es superior 80% y en inferiores al 10%,
la supervivencia disminuye hasta el 50%.

Hallazgos similares a los encontrados en los trabajos publicados como,
Vincent et en 1983 [66], que determinaba los valores evolutivos de lactato con
descensos del 5% & mas en pacientes con sepsis, estudiaba si permitia
establecer si se realizaba, o no ,un tratamiento correcto. Falk et en 1985, y
colaboradores [67], estudié los valores de lactato a las 6 horas de la
resucitacion, observando que los valores descienden de forma progresiva
respecto al valor inicial en los supervivientes, como factor pronéstico. Nguyen
en 2004 [59], describe que lactato tiene un valor pronéstico, y que segun los
valores evolutivos en las primeras 6 horas tras el inicio de las medidas de
resucitacion. La persistencia de valores elevados de lactato definido como
"lactime" es un valor predictor de mortalidad. Las elevaciones de lactato
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mantenidas mas de 48 horas, se asocian a mayor mortalidad en pacientes
postoperados .

El mismo autor en 2010 [60], encuentra asociacion del aclaramiento de lactato
como marcador de hipoxia tisular global. Observa que la resolucion de los
valores de lactato con la resucitacion adecuada, se corresponden con
descenso de otros biomarcadores, y con la mejoria de la disfuncién organica,
siendo Util como valor pronéstico de los enfermos en todas los diferentes
estadios de la sepsis.

Alan E Jones [73] en 2010, publica un estudio multicéntrico donde observa
que, tanto la normalizacion tras la resucitacion de los valores de la saturacion
venosa central ,asi la reduccion de los valores de lactato inicial, calculado con
del aclaramiento de lactato, son igual de Utiles como predictores de mortalidad
en los pacientes con sepsis.

En la cohorte estudiada ademas, el SAPS I, el SOFA, y la presencia de shock
séptico son factores asociados a una mayor mortalidad en los pacientes criticos
con sepsis.

En nuestra serie, los valores de lactato al tercer dia no muestran significacion
estadistica comparando vivos y fallecidos, en cambio el valor del lactato al
séptimo dia tiene un componente evolutivo, presenta una tendencia a la
significaciébn estadistica con valores superiores en fallecidos, pero sin
significacién estadistica.

Los valores de PCR y leucos durante el primer, tercer y séptimo dia son
superiores en el tercer y séptimo pero sin mostrar significacién estadistica.

En cuanto a los valores de PCT no se muestra como factor discriminante en
nuestro estudio.

Lo que introducimos de nuevo en este estudio, es el analisis de regresion
logistica multiple que realizamos con los factores que muestran una p: 0.2 en
el andlisis bivariado.

Observamos que, ademas del DL6 con una OR de 4,5, hay otros factores
pronésticos independientes de mortalidad. Uno de ellos es la edad con una OR
del 1,037 (Angus y colaboradores en 2001 [74], ya observd que la edad es un
factor de mortalidad en la sepsis).

Otros factores prondsticos independientes de mortalidad de nuestra serie son,
el APACHE Il con una OR de 1,050, ya descrito por autores como Knaus,
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Wagner y colaboradores [1, 75-76]. Incluso, uno de los tratamientos de la
sepsis es e uso de proteina C activada en la sepsis, se inicia con valores de
APACHE Il superiores a 25 [77].

Otro de los factores que se muestran en nuestro estudio como independiente
de mortalidad es el lactato inicial, estudios anteriores ya hacen referencia a
éste hecho, aunque a las conclusiones que llegan son que, valores superiores
a un determinado valor, se relacionan con peor prondstico vital [14,52-62,64-
65].

En definitiva, con las limitaciones propias de un estudio clinico no controlado,
este estudio es prospectivo y suficientemente amplio y permite obtener un
modelo muy robusto de factores de riesgo de mortalidad de los pacientes

criticos con sepsis, con aplicabilidad clinica en la practica diaria.
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7. CONCLUSIONES

1- En la cohorte estudiada, la edad, el SAPS Il, el SOFA, el APACHE I, la
presencia de shock séptico y el lactato arterial del primer dia, son factores

asociados a una mayor mortalidad en los pacientes criticos con sepsis.

2- Los pacientes con un aclaramiento de lactato en las primeras 6 horas (DL6)

del cuadro de sepsis =2 al 10% tienen una mayor supervivencia.

3- En el modelo multivariante ajustado, la edad, el APACHE II, el lactato del
primer dia y el DL6 < al 10%, a pesar de una corrrecta resucitacion inicial, son
factores pronésticos independientes de mortalidad a los 28 dias en los

pacientes criticos con sepsis.

La aplicabilidad clinica de nuestro estudio es, fundamentalmente, que el
aclaramiento de lactato en las primeras 6 horas puede ser una buena
herramienta para saber si la resucitacién inicial basada en las guias de la SSC
esta consiguiendo una mejor oxigenacién tisular y, por tanto, favorecer una
buena respuesta del paciente frente a la sepsis. O si por el contrario, a pesar
de las medidas terapéuticas intensivas aplicadas, no es posible conseguir una
mejoria de la oxigenacion tisular y el pronéstico de cualquier forma va a resultar
fatal.

Esto nos puede hacer plantear una serie de cuestiones, la primera es que la
cobertura antibidtica no es suficiente, y debemos aplicar antibiéticos de mayor
amplio espectro, otra cuestion es si existe algun foco o proceso no drenado o
solucionado que impida la mejoria, y que debemos reevaluar o reorientar el
diagnéstico u otras, como el hecho de que el fracacaso multiorganico ha
llegado a una punto irreversible y que, a pesar de todos nuestros esfuerzos no
podra revertir. Incluso habria que plantearse la predisposicién genética a la
mala tolerancia a la sepsis y que no permite una modificacién facil por nuestra

parte.
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