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Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial y
una de las causas mas frecuentes de internacion en unidades de cuidados criticos. En las
ultimas décadas se ha demostrado que la incidencia de esta patologia esta en aumento,
debido a la prolongacion en la expectativa de vida de la poblacién en general y al aumento
de la sobrevida de ciertas patologias antes mortales y conlleva un considerable costo para la
salud publica. Aunque la evolucion haya mejorado en la Gltima década, la mortalidad sigue
siendo mayor al 25-30% y superior al 40-50% cuando hay shock.

Debido a la falta de un tratamiento especifico, el manejo de las sepsis involucra el
rapido reconocimiento y el tratamiento temprano. Estas son las uUnicas medidas que han
demostrado tener un impacto en la mortalidad. Sin embargo, el diagndstico de sepsis ha
sido siempre un problema. El término fue introducido por Hipdcrates y se utilizaba para
describir la descomposicion o putrefaccion de los tejidos. Tiempo después, Ibn Sina realiz6
la primera observacion relacionando la putrefaccién de la sangre y la fiebre, que se llamo
septicemia (1). Estos términos se han utilizado a veces como sinénimos al tiempo que se
acufiaron otros como sindrome séptico. A pesar de todos los avances cientificos que,
durante los siglos XIX y XX, se generaron en relacion a la fisiopatologia de la enfermedad,
recién hace 25 afios se lograron consensuar las primeras definiciones. En 1991, se
desarroll6 una conferencia de expertos que definié a la sepsis como el resultado de una
interaccion entre un agente infeccioso y la respuesta inflamatoria por parte del huésped, la
cual se llamo sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). En este consenso se

consider0 a la sepsis, la sepsis grave y el shock séptico como estadios progresivos de una
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misma enfermedad, en la cual la respuesta a una infeccion conducia a una inflamacion

generalizada que podia generar multiples fallas organicas, shock y eventualmente la muerte

).

Diez afos después, en el 2001, nuevamente un grupo de trabajo conformado por
expertos en el &rea, expandio la lista de criterios diagndsticos. Y, si bien ratificaron las
definiciones, reconocieron las limitaciones de las mismas a partir de la alta cantidad de
falsos positivos que generan los criterios SRIS. No obstante, las definiciones siguieron

vigentes otros 15 afios mas (3).

La necesidad de cumplir con dos 0 mas criterios de SRIS ha sido muy criticada por
su baja especificidad para detectar infeccidén. Existen varias enfermedades que causan
inflamacién sistémica sin que exista una infeccion de por medio. Por otro lado, algunos
pacientes, como los méas ancianos o aquellos que toman medicaciones que afectan la
temperatura corporal, la frecuencia cardiaca o respiratoria, pueden tener una infeccién sin
haber cumplido estos criterios. Un estudio retrospectivo realizado en Australia y Nueva
Zelanda revisé los ingresos de pacientes durante 13 afios a partir de una base de datos de
alta calidad que incluia los ingresos a mas del 90% de las terapias de esos paises. El
objetivo del estudio fue evaluar la validez de constructo y la sensibilidad de los criterios de
SRIS para el diagnostico de sepsis. Se identificaron los pacientes que al final de la
internacién habian tenido una infeccién y fallas organicas a partir de los codigos de alta.
Este estudio demostr6 que hasta un 12% de los pacientes que tuvieron sepsis con fallas
organicas, no cumplieron los criterios de SRIS al ingreso a la UTI. Concluyé de esta forma,
que requerir tener dos 0 mas criterios de SRIS puede sub-diagnosticar 1 de cada 8 pacientes

sépticos que tienen una morbi-mortalidad substancial.

Tomando en cuenta los avances que se han realizado en nuestra compresion sobre la
biopatologia de la enfermedad, el diagnostico, el manejo y la epidemiologia, recientemente
se han examinado los criterios y se ha determinado la necesidad de nuevas definiciones que
describan mejor estos términos. En febrero del corriente afio, se ha sido publicado en la

revista JAMA el tercer consenso internacional para la definicion de sepsis y shock
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séptico SEPSIS-3 (5). En este breve articulo comentaremos algunos aspectos sobre el

proceso de trabajo para generar este consenso, los cambios con respecto al previo y las

fortalezas y debilidades de los nuevos criterios.
Proceso para el desarrollo de las nuevas definiciones

Una comision compuesta por 19 expertos de las areas de cuidados criticos,
infectologia, cirugia y neumonologia, todos miembros pertenecientes a la Sociedad Europea
de Terapia Intensiva (ESICM) y la Sociedad de Cuidados Criticos de Estados Unidos
(SCCM), realiz6 la revision de las definiciones a partir de 4 reuniones de debate,
correspondencia por correo electronico y un sistema de votacion (6). A su vez, este
consenso de expertos se basd en los conocimientos actuales de un area nueva conocida
como biopatologia que incluye las funciones organicas, la biologia celular, la bioquimica,
inmunologia y la circulacion, para forjar las nuevas definiciones y los criterios para testear
en la arena clinica. Se testeo la concordancia entre potenciales criterios clinicos (validez de
constructo) y la habilidad de los criterios para predecir eventos tipicos de la sepsis, ya sea el
uso de las unidades de cuidados criticos o la muerte (validez predictiva). Estas
exploraciones se realizaron en multiples bases de datos electronicos, utilizando revisiones
de la bibliografia existente e implementando un sistema delphi para lograr consenso entre
sus autores. El proceso delphi es una técnica que se utiliza para exponer opiniones e
informacion subyacente de diferentes expertos en un tema particular, para lograr de esa
forma llegar a diferentes conclusiones y obtener confluencia entre varias ideas sobre un
asunto de interés. Una vez construidas las nuevas definiciones fueron enviadas para su
ratificacion a 31 sociedades cientificas internacionales. Para poder comprender el proceso
que se realizd en la construccion de las nuevas definiciones, es importante hacer un

paréntesis para definir validez.

Validez: es un tipo particular de exactitud para medir el grado a través del cual una variable representa lo
que esta destinada a medir, es decir cuan bien, esa medicion representa al fendmeno de interés. Hay tres
formas de ver y evaluar la validez

e Validez de contenido: examina cuan bien una evaluacién representa todos los aspectos del fendmeno
bajo estudio.
e Validez de constructo: se refiere a cuan bien una medicion se ajusta a una construccion teérica.
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e Validez de criterio: es el grado por el cual una nueva medicion correlaciona con otra medicién ya
aceptada y probada. Dentro de este tipo de validez se incluye la validez predictiva que evalla la
habilidad que tiene una medicién para predecir un evento.

El enfoque general para validar una medida abstracta es comenzar por la busqueda de la literatura,
consultar expertos con el fin de encontrar un instrumento posible.

e Validez convergente: existe validez convergente cuando las mediciones del mismo rasgo realizadas
con distintos métodos correlacionan entre si y es un indicador fiable de la existencia real de ese
rasgo.

e Validez discriminante: se refiere al grado de diferenciacion entre distintos constructos a partir de un
Unico sistema de medicion. Es decir, las medidas de distintos rasgos por el mismo método muestran
una baja correlaciéon en comparacion con la que muestran las medidas del mismo rasgo con
diferentes métodos, sefial de que los rasgos son independientes entre si, e independientes al sistema
de medicion empleado.

Las cuestiones y problemas tratados por el comité de expertos

El objetivo principal fue diferenciar la sepsis de una infeccion no complicada y
actualizar las definiciones de sepsis y shock séptico de acuerdo a los conocimientos
fisiopatoldgicos actuales. Lo interesante del enfoque que adoptaron fue comenzar por la
definicion de definicidn: proposicién que expone con claridad y exactitud los caracteres
genéricos y diferenciales de algo material o inmaterial. La definicion de sepsis debe
entonces describir lo que es la sepsis. En ese punto radicé el primer problema, ya que la
sepsis es un sindrome que al dia de hoy no tiene una prueba de diagnostico estandar
validada (validez de criterio). Los desafios de estas nuevas definiciones estuvieron

relacionados a:

e Evaluar la validez de las definiciones cuando no existe un gold-standard.

e Intentar utilizar los nuevos conocimientos en la biopatologia de la sepsis
para definir mejor a la enfermedad: se entiende a la sepsis como una
respuesta polifacética a un agente infeccioso que puede ser amplificada por
factores endogenos. Focalizar solo en la respuesta inflamatoria excesiva es
un error, ya que la sepsis genera una respuesta pro y antiinflamatoria.
También involucra otras vias no inmunoldgicas como la cardiovascular,
neuronal, autondémica, hormonal, bioenergética, metabélica y la coagulacion.

e Definiciones variables que confunden porque se usan de forma

intercambiable como sepsis, sepsis severa, sindrome séptico y septicemia.
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Resultados y Recomendaciones
Nuevas definiciones:

Sepsis: se define como una disfuncién orgénica que amenaza la vida originada
por una respuesta desregulada del huésped frente a una infeccion. Previamente, se
consideraba que la sepsis surgia de una respuesta inflamatoria sistémica causada por una
infeccion. La definicion es superadora al contemplar que el problema estd en una respuesta
inapropiada del huésped, y no en la manifestacion inflamatoria que surge ante un escenario
en el que puede ser apropiada y acertada por parte del organismo, para combatir esa
agresion. Los criterios de SRIS fueron descartados por considerarlos de poca utilidad
clinica y por ser poco especificos. En el articulo se subraya que estos criterios pueden estar
presentes en cualquier infeccion banal (resfrio por ej.), sin que ello conlleve una amenaza
para la vida, o en otras patologias no infecciosas. La respuesta inflamatoria que acompafia a
una infeccion representa frecuentemente una reaccién apropiada del huésped que no

necesariamente compromete la vida.

Disfuncion organica: el punto mas importante de la disfuncién organica causada
por la sepsis se define como un aumento agudo en el score de SOFA> 2 puntos como
consecuencia de la infeccion. Se considera que el SOFA basal es 0 a menos que se
conozca que el paciente tuviera una disfuncién orgénica previa a la aparicién de la
infeccion. Por ejemplo, en un paciente en hemodialisis, los 4 puntos del SOFA renal no
cuentan como falla aguda. A la luz de esta nueva definicion de sepsis utlizando el score de
SOFA, la vieja definicion de “sepsis grave” queda obsoleta y desaparece. Un aumento del
score de SOFA> 2 puntos refleja un aumento en el riesgo de mortalidad del 10% en la

poblacién general con sospecha de infeccion.

Quick SOFA: la definicion SEPSIS-3 generd un “subscore” derivado del SOFA,
[lamado quickSOFA (qSOFA). El SOFA se utiliza ampliamente en el &mbito de la terapia
intensiva, pero requiere analisis de laboratorio no siempre disponibles y por lo tanto puede
no ser tan util como herramienta de tamizaje en el ambito de la internacion fuera UTI o

fuera del hospital. Se utilizd6 un modelo clinico y regresion logistica multivariada para
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identificar 2 o 3 variables clinicas que pudieran ser utilizadas en lugar del SOFA completo.

Este nuevo score, de calculo rapido para utilizar al lado de la cama del paciente con

sospecha de infeccidn, tiene los siguientes criterios:

e Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto.
e Alteracion de la conciencia, Glasgow Coma Score <15.
e Presion arterial sistolica <100 mm Hg.

La presencia de dos 0 mas de estas variales (qQSOFA >2) predice una mala evolucion
en pacientes fuera del &mbito de la terapia con sospecha de infeccion. La ventaja de este
criterio de tamizaje (screening) rapido de gravedad es que no requiere pruebas de
laboratorio y puede orientar para efectuar procedimientos diagnosticos e iniciar el
tratamiento en escenarios de menor complejidad que la UCI o conducir a una derivacion
temprana.

Es importante subrayar que este score fue creado y validado para pacientes fuera de la
UCI. Cuando se tested el valor predictivo de mortalidad en internados en la UCI, éste fue
menor. Por lo tanto, en esa instancia se utiliza como criterio un aumento del score completo
de SOFA > 2 puntos.

Shock séptico: constituye un subgrupo dentro de la sepsis, caracterizado por una falla
circulatoria y anormalidades metabdlicas y celulares, que aumentan marcadamente la
mortalidad. Se define como sepsis con hipotension persistente y refractaria a la
infusion de fluidos, que requiere vasopresores para mantener una TAM >65 mmHg, y
gue presenta un lactato sérico >2 mmol/L (18 mg/dl).

En este punto, 11 de los 17 miembros del grupo de expertos coincidieron en la
necesidad de requerir la presencia de un lactato elevado para definir shock. EI aumento del
lactato refleja la disfuncion celular que ocurre en la sepsis, la cual puede deberse a disoxia
tisular y/o inhibicion de la actividad respiratoria de la mitocondria. Al mismo tiempo, un
nivel alto de lactato también puede ser consecuencia de aumento de la glucdlisis aerdbico o
disminucion del clearance hepatico. La hiperlactacidemia, mas alld de su causa, es un

marcador de severidad, a mayores valores, aumenta la mortalidad.
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Esta definicion se probd en la base de datos de la SSC que consta de un registro

internacional de 28150 pacientes. La mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor
en pacientes que presentaban hipotension refractaria a la administracion de fluidos
requiriendo vasopresores e hiperlactacidemia (42.3% y 49.7% para umbrales de lactato > 2
mmol/L o > 4 mmol/L, respectivamente). La mortalidad para pacientes solo con
hipotensién pero sin hiperlactacidemia fue de 30%, mientras que la mortalidad para
pacientes sin hipotension pero con hiperlactacidemia fue de 25.7% (lactato >2 mmol/L) o
29.9% (lactato >4 mmol/L).

Definicion Simple de Sepsis: el grupo de trabajo también avalo la difusion de una
definicion para el lego de sepsis: “la sepsis es una condicién que compromete la vida y que
ocurre cuando el organismo reacciona frente a una infeccion lesionando sus propios
tejidos ”. Esta definicion coincide con la definicion médica. El objetivo de poder explicar la
enfermedad en términos simples es difundir la importancia que tiene la sepsis y promover
el reconocimiento por parte de la comunidad. Esto se llevara a cabo a partir de campafias de

difusion masivas a nivel mundial.
Aspectos controvertidos y limitaciones

Las nuevas definiciones nos obligan a describir en un lenguaje universal y
reproducible qué significa que la respuesta del huesped sea inapropiada o esté mal regulada.
Considerar a las fallas organicas como manifestaciones de esa situacion de desregulacion
en la que el organismo comienza a sufrir una lesidn organica parece razonable. Sin
embargo, es probable que en el dia a dia ese andlisis se torne retrospectivo por la demora en
obtener ciertos datos de laboratorio o por la enorme cantidad de factores que pueden
desencadenar fallas organicas en terapia intensiva y que pueden sobre o subestimar el
diagnostico de sepsis, como por ejemplo drogas nefrotoxicas, hepatotdxicas, delirio
influenciado por farmacos para sedacion, plaquetopenia inducida por AINEs, heparinas,
antibioticos etc. De todos modos, el desarrollo simultaneo de varias fallas organicas obliga
sin lugar a dudas a considerar a la sepsis, y esto no debe pasar desapercibido.

Afortunadamente, es habitual en la practica diaria y en la interpretacion que realiza el
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intensivista considerar el diagnostico de sepsis cuando existe falla multiorgénica de causa

no identificada.

Por otro lado, es llamativo que la fiebre no sea un elemento a considerar para el
diagnostico, ya que aungue no sea especifica y no siempre esté presente, cuando lo esta
alerta y suele ser un sintoma cardinal tanto para el diagndstico como para el seguimiento
en el tratamiento. Tal vez, la falta de inclusion de elementos como la fiebre o la leucocitosis
pueda deberse a que sugieren infeccion y no necesariamente sepsis, pero la definicion de

infeccion no esta contemplada en este consenso.

En cuanto al gSOFA, como herramienta para reconocer a los pacientes infectados
que pueden evolucionar de peor manera que el resto, es til s6lo en el &mbito de la atencidn
ambulatoria, y departamento de emergencias. Tiene la ventaja de ser un score sencillo y
rapido de implementar por la ventaja de carecer de variables de laboratorio que demoren la
pronta identificacion y respuesta precoz a la sepsis. No necesariamente identifica la
necesidad de ser admitido en terapia intensiva, especialmente en paises donde las camas de
unidades intensivas son escasas, pero si resalta que es indispensable un monitoreo y
atencion mas cercana de esos pacientes. Queda por demostrar la aceptacion del mismo en

€s0s ambitos.

En relacion a la nueva definicion de shock séptico resulta controversial que se
considere indispensable asociar la presencia de hiperlactacidemia ya que, aunque parece
apropiado considerar signos de hipoperfusion y de disfuncion celular, el lactato puede ser
normal aun en presencia de hipoperfusién o de fallas organicas. Ademas puede estar
elevado por hiperlactacidemia aerdbica. Es cierto que puede resultar Gtil para identificar el
shock criptico, pero al ponerlo como condicién excluyente para el diagnostico de shock
séptico, nos enfrenta a una vision simplista de algo que no lo es. Los pacientes sin
hiperlactacidemia pero que requieren vasopresores estdn en un area gris de dificil
interpretacion, ¢tienen estos pacientes mayor riesgo de morir que los pacientes sépticos sin

falla hemodinadmica? Por Gltimo, el término "luego de una resucitacion apropiada” es poco



T SATI

| SOCIEDAD ARGENTINA DE TERAPH INTENSVA |
concreto y ambiguo, y deja librado a la interpretacion individual de cada médico hasta

donde se debe continuar con la misma.

El abandono del concepto de SIRS también fue criticado por algunos expertos y
miembros de otras sociedades cientificas, ya que podria tener efectos no deseados como el
retraso en el diagndstico de sepsis (y por lo tanto su tratamiento), hasta que aparezcan las
fallas orgénicas. Esto puede definitivamente aumentar la mortalidad. La gravedad de la
sepsis requiere que el método de screening sea altamente sensible, aun a expensas de la
especificidad. Como los criterios de SRIS fueron ampliamente aceptados por la comunidad
clinica desde su introduccion y tan difundidos, resulta dificil imaginar que se dejen de

utilizar de un dia para el otro.

Conclusiones

Tenemos finalmente disponibles nuevas definiciones para la sepsis y el shock
séptico. Las mismas se basan en reconocer cuando la respuesta del organismo frente a una
infeccion se torna nociva de forma que causa fallas organicas. La deteccion de estas fallas
se realizara utilizando el score de SOFA para pacientes internados en las UCIs o el gSOFA
para aquellos en el &mbito de la internacion en emergencia o en areas no cerradas. Los
criterios de SRIS asi como la definicion de Sepsis Grave desaparecen. Se requiere la
presencia de un lactato > 2 mmol/l e hipotension refractaria a la reposicion de fluidos para
el diagnostico de shock séptico ya que se busca reflejar las anormalidades metabdlicas y

celulares causadas por el shock.

A pesar de los aspectos controvertidos, estas nuevas definiciones representan un
avance sobre las anteriores, ya que en lugar de resultar de un consenso de expertos (2, 3),
las variables se seleccionaron por su validez de construccion y predictiva, a partir del

analisis de bases de datos que incluyeron mas de tres millones de pacientes.

Queda por delante evaluar en cada unidad de terapia intensiva la practicidad de las

nuevas definiciones, la sensibilidad, especificidad de las mismas y si aportan algo nuevo
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para la identificacion y tratamiento precoz de esta patologia compleja y poco comprendida.

El estudio epidemiologico, multicéntrico, de caracter nacional que esta realizando la SATI
actualmente, SATISEPSIS, probablemente clarificara algunos de estos aspectos. Ademas,

tendremos por primera vez datos de esta patologia a nivel nacional.
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