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Definiciones. Epidemiologia de la sepsis
[Esta esla primera parte del capitulo 1 del curso en Internet de sepsis grave; la segunda partey las
preguntas de evaluacion se publicaran préximamente] [Versién paraimprimir]

1. Introduccién

Si hubiera que nombrar una enfermedad como la més caracteristica de las que se atienden en las
Unidades de Cuidados Intensivos, esa seriala sepsis, la causa més frecuente de muerte en UCI no
coronarias[1], la enfermedad mas prevalenteen UCI [2], y posiblemente € principal caballo de
batalla de la medicinaintensiva contemporanea [3]. En los Ultimos afios se han conseguido avances
importantes en el conocimiento de la epidemiologiay lafisiopatologia de la sepsis, y se han
encontrado tratamientos ef ectivos, que se afiaden a los beneficios mostrados recientemente por otras
medi das terapéuticas en |os pacientes criticos.

Laimportancia de la sepsis trasciende sin embargo, con mucho, las Unidades de Cuidados
Intensivos. Recientemente se han llevado a cabo importantes estudios epidemiol égicos que han
dejado claralaelevadaincidenciay letalidad poblacionales de la sepsis, habiéndose estimado que
esta enfermedad es responsable de mas muertes que €l infarto agudo de miocardio o €l ictus, y que
los canceres de mama, colon, recto, pancreasy prostata, todos juntos [4]. Se trata asi de un
problema de gran envergadura desde € punto de vista de la salud publica.

Laimportancia de la sepsis serd alin mayor, por cuanto la incidencia de la sepsis esta
aumentando, y se espera que lo siga haciendo. En Estados Unidos, se ha estimado que en los
ultimos 20 afios laincidencia de la sepsis ha aumentado a un ritmo del 8,7% anual [5], y en Europa
se mangjan cifras similares[2, 6, 7]. Este aumento en laincidencia de la sepsis se ha puesto en
relacion con el aumento de la edad de la poblacion, y la generalizacidn de procedimientos invasivos
y farmacos quimioterapicos e inmunosupresores; a pesar de las mejoras terapéuticas introducidas en
los dltimos afios, que han reducido laletalidad de la sepsis, su cada vez mayor incidencia hace que
€l nimero de fallecimientos por esta enfermedad esté aumentando [6].

Por |os anteriores motivos, se puede considerar que la sepsis es una enfermedad " emergente”: se
trata de una enfermedad antigua, pero sus criterios de definicidn actuales se han establecido en los
Ultimos afios (a partir de la conferencia de consenso de 1991), y presenta una elevadaincidenciay
mortalidad, que van ambas en aumento, por |0 que supone una amenaza parala salud actual y futura
de la poblacion, que requiere la adopcidn de politicas sanitarias especificas.

L os estudios epidemiol 6gicos sobre |a sepsis son necesarios para conocer la naturaleza de la
enfermedad, su incidencia, y sus determinantes prondsticos. El disefio més adecuado de dichos
estudios es el estudio de cohortes multicéntrico y prospectivo, basdndose en la poblacion, y no en
series de pacientes ingresados en un centro hospitalario o una unidad de hospitalizacion concreta.
L os estudios epidemiol 6gicos, que incluyen muestras no seleccionadas de enfermos reales, ofrecen
informacién epidemiol 6gica mas fidedigna que los ensayos clinicos, que estan disefiados con
criterios de inclusion y exclusién muy restrictivos; 1os datos que se extraen de los estudios de
cohortes son por tanto mas generalizables.

Asi, en los ensayos clinicos sobre sepsis se excluyen habitualmente enfermos con distintas
comorbilidades, que son cada vez mas frecuentes entre | os pacientes con sepsis, perdiéndose
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informacién valiosa sobre los factores etiol 6gicos y prondsticos més importantes, e infraestimando
laletalidad real de laenfermedad. En un reciente estudio de cohortes que incluyé cerca de 15.000
pacientes ingresados en UCI con sepsis grave [2], se estim6 que el 45% no hubieran sido elegibles
para el ensayo PROWESS con proteina C activada [8], por presentar criterios de exclusion. Las
discrepancias existentes entre |os estudios de cohortes y 10s ensayos clinicos en lo que respectaa
datos epidemiol dgicos deben por tanto resolverse afavor de los primeros.

En los Ultimos tres o cuatro afios se han conocido gran cantidad de datos nuevos sobre la
epidemiologia de la sepsis, que se vienen a sumar alos publicados a mediados de |a década de los
noventa. El objetivo de este trabajo es doble: afianzar los conceptos bésicos sobre la sepsis y
presentar una visién actualizada de su epidemiologia.

2. Definiciones

L os estudios publicados en |os afios 80 mostraban cifras muy dispares sobre la mortalidad de los
pacientes con sepsis, en parte debido a las diferentes definiciones empleadas en cada estudio, y ala
ausencia de datos epidemiol 6gicos fiables [9]; durante afios se puso demasiado énfasisen la
bacteriemia como requisito para hablar de sepsis, y se centré lainvestigacion en exceso en un
subgrupo, el de las infecciones por bacilos gram negativos.

En 1991 se celebrd una Conferencia de Consenso [10], patrocinada por € American College of
Chest Physiciansy la Society of Critical Care Medicine, en laque se propusieron las definiciones
de los sindromes sépticos aceptadas en la actualidad (tablal). En ella se introdujo € concepto
novedoso de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS), respuesta generalizada del
organismo ante determinados estimul os, cuya presencia puede obedecer a causas infecciosas 0 no
infecciosas. Mientras que el SRIS eslarespuesta del organismo a una variedad de estimulos,
incluyendo €l infeccioso, la sepsiseslarespuesta del organismo a la infeccion.

Tabla I. Definiciones y criterios de sepsis, modificados de la conferencia de consenso de
1991 [10]

Sindrome derespuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS): presencia de dos o mas de los
siguientes:
. Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura central)
. Taguicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 |pm)
. Taguipnea (més de 20 rpm, o paCO2 menor de 32 mmHg), o necesidad de ventilacion
mecénica
. Alteracién dd recuento de leucocitos (méas de 12.000 o menos de 4.000 leucocitos por
mm3, o méas del 10% de cayados

Sindromes sépticos (estadios de la sepsis):
. Sepsis. SRIS debido ainfeccion documentada, clinicay/o microbiol 6gicamente

. Sepsisgrave: sepsis con disfuncion de 6rganos asociada ala sepsis, hipotension o
hipoperfusion. El sistema SOFA (tablall) incluye los siguientes Grganos: respiratorio,
renal, hepatico, cardiovascular, hematol égico y neurol égico.

. Sepsisgravede alto riesgo: Sepsis con fallo de dos 0 més 6rganos, o con puntuacion
APACHE-II en las Ultimas 24 horas de méas de 24 puntos

. Shock séptico: Hipotension debida ala sepsis*, que persiste a pesar de la administracion
de liquidos, acompafiada de alteraciones de la perfusién (acidosis metabdlica o
hiperlactacidemia), o disfuncién de érganos. O necesidad de farmacos vasoactivos para
mantener la presion arterial

* Hipotension debida a la sepsis: presion arteria sistélicamenor de 90 mmHg, o disminucién de
lapresion arterial sistdlicaen 40 mmHg o0 mas con respecto alos valores basales, en ausenciade
otras causas de hipotension
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L os criterios propuestos de SRI'S por la conferencia de consenso han ganado aceptaci6n por su
sencillez y han sido empleados y validados en multitud de ensayos clinicos desde entonces, pero no
son excluyentes, existiendo otras muchas manifestaciones propias de la respuesta inflamatoria del
organismo y por tanto indicativas de SRIS, como ha sido puesto de manifiesto en la conferenciade
consenso celebrada 10 afios después [11].

Un aspecto importante de las definiciones introducidas por la conferencia de consenso es el
concepto de lasepsisy sus secuelas (disfuncion y fallo de 6rganos) como un espectro continuo de
gravedad, por lo que los distintos sindromes sépticos se pueden considerar estadios de la sepsis:
sepsis, sepsis grave y shock séptico; cada uno tiene una morbilidad y mortalidad mayores que €l
anterior.

Ademés de dichos estadios existen otros factores con influencia prondéstica, como el nimero de
Organos fallados y las puntuaciones de gravedad (APACHE-II, SAPS-I1, y otras). En € andlisis de
subgrupos del estudio PROWESS [8] sobre tratamiento de la sepsis grave con proteina C activada,
se encontro eficaciadd tratamiento solo en los pacientes con fallo de dos 0 mas 6rganos o con
puntuacion APACHE-II igual o superior a 25 puntos en las Ultimas 24 horas; ambos puntos de corte
parecieron ser los mejores discriminadores de riesgo alto de morir. Ambos grupos de pacientes se
han denominado sepsis grave de alto riesgo, aungue esta denominacion tiene interés
exclusivamente para la decisién de emplear o no dicho tratamiento.

Por dltimo, también existe un espectro de gravedad en la disfuncion/fallo de 6rganos, reservandose
el término “fallo” paralos niveles de mas gravedad. De los distintos sistemas de valoracién de la
disfuncién de 6rganos (LODS, MODS, SOFA), el que més amplia aceptacion parece haber logrado
en adultos es el sistema SOFA (“ Sepsis-related Organ Failure Assessment”, 0 “ Sequential Organ
Failure Assessment” (tablall) [12]. Setrata de un sistema sencillo, disefiado especificamente para
lasepsisy paraser evaluado de formarepetidaalo largo de laevolucion del enfermo [13]. Incluye
lavaloracion de lafuncidn de 6 érganos, con puntuaciones para cada uno de ellosde 0 a4,
denominandose “disfuncidon” cuando se asignan 1 o 2 puntos, y “fallo” del érgano cuando alcanza
la puntuacion de 3 6 4. De los érganos cuya funcion evallia el SOFA, € cardiovascular es el que
mayor importancia prondsticatiene [14], lo que apoyala clasificacion de la sepsis incluyendo el
shock séptico como estadio independiente, y no solo como un érgano disfuncionante mas.

Tabla Il: Sistema SOFA de valoracién de disfuncién de érganos en la sepsis

0 1 2 3 4
Respiratorio: "
oA > 400 < 400 < 300 < 200 <100
Renal: 35496 >50
cregtininaldiuresis <12 Al 2034 _sooml/d  <200ml/d
Hepatico: <12 12-1.9 2.0-5.9 6,0-11,9 >12
bilirrubina

. No DA<56 DA>56 DA>156

CETNBEEEIET | ooy | W STE DBT NA<01  NA>01
Hematol ogico: > 150 <150 <100 <50 <20
plaquetas
Neuralogico: 15 13-14 10-12 69 <6
Glasgow

pO2/Fi02 en mmHg; * las puntuaciones 3y 4 se aplican solo si el enfermo recibe soporte
ventilatorio; creatinina en mg/dl; bilirrubinaen mg/dl; PAM = presidn arterial media; farmacos
vasoactivos administrados durante mas de una hora, dosis en mcg/min; N/A = noradrenalina 6
adrenalina; DBT = dobutamina (cualquier dosis); Glasgow = puntuacion en la escala de Glasgow
parael coma
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3. SRIS y estadios de la sepsis

Laprevaenciade SRIS es muy elevada, afectando a un tercio de todos |os pacientes hospitalizados,
amas de lamitad de los pacientes ingresados en UCI, y amas del 80% en UCI quirargicasy
traumatol égicas [15]. Aproximadamente, solo unatercera parte de los pacientes con SRIS tienen o
desarrollan sepsis, y €l riesgo de presentar infeccién documentada o sepsis aumenta con €l nimero
de criterios SRIS presentes.

Quiza el estudio més completo publicado hastala fecha sobre el significado del SRISy los estadios
precoces de los sindromes sépticos es €l de Rangel-Frausto y col., en 1995 [16]; realizado en tres
UCI y tres plantas de hospitalizacion normal de un hospital universitario, evaluaron laincidencia de
SRIS, sepsisy shock séptico durante un periodo de 9 meses, encontrando que presentaban dos o
mas criterios de SRIS un tercio de los ingresados en planta, y hasta un 80% de |os ingresados en
UCI. Casi lamitad de los pacientes con SRIS presentaron algiin sindrome séptico, que se distribuyé
delasiguiente forma: 26% sepsis, 18% sepsis grave, y 4% shock séptico. La mortalidad aumento
con cada estadio: SRIS 7%, sepsis 16%, sepsis grave 20%, shock séptico 46%. Respecto alos
sindromes sépticos, menos del 50% tuvieron documentaci én microbiol égica, aunque la proporcién
aument6 del 42% con sepsis a 57% con shock séptico. El estudio también sirvié para documentar
laprogresién entre los estadios de la sepsis: € riesgo de desarrollar sepsis fue mayor cuantos mas
criterios SRIS se encontraban presentes (32%, 36% Yy 45% con 2, 3y 4 criterios SRIS,
respectivamente); el 64% de |os pacientes con sepsis desarrollaron sepsis grave, una mediana de
solo un diadespués de lasepsis, y € 23% de los pacientes con sepsis grave desarrollaron shock
séptico. El nimero de criterios SRIS influy6 en la aparicién de disfuncion de érganos, y € 27% de
los pacientes con cuatro criterios SRIS desarrollaron shock.

Estey otros estudios confirman la hipétesis de una progresion jerérquica de |0s pacientes con sepsis
através de | os estadios propuestos en |a conferencia de consenso, de manera que el paso a
siguiente estadio supone una progresion en la disfuncion de 6rganos y un aumento en la frecuencia
de documentaci 6n microbiol dgica de infeccion y en la mortalidad. Los mismos autores estudiaron
ladinamica de la progresién en lasepsis[17] siguiendo un modelo de Markov, observando que méas
de lamitad de los enfermos en un estadio dado han permanecido a menos un diaen el estadio
previo, lo que es una oportunidad para asignar |os recursos asistencial es adecuados de manera
precoz e instaurar medidas terapéuticas efectivas.

Laevaluacion masreciente del SRIS se hallevado a cabo en el estudio SOAP (" Sepsis Ocurrence
in Acutely ill Patients"), alin no publicado [Palencia E., comunicacion personal], que se desarroll6
en el afio 2002 en 198 UCI europeas e incluy6 3.147 pacientes adultos, de los cuales € 87% tenian
al menos dos criterios de SRIS al ingreso. Con el aumento del nimero de criterios SRIS
aumentaron la puntuacion de gravedad SAPS 11, laestanciaen UCI y lamortalidad en UCI (tabla
I11) y en el hospital. Aunque €l estudio confirma que la presencia de SRIS es un signo sensible pero
inespecifico de infeccidn, los pacientes con infeccién tienen mas puntos SRIS que los pacientes sin
infeccion, y entre los pacientes sin infeccion, un mayor nimero de criterios SRIS predice la
evolucion a sepsis, sepsis grave y shock séptico; sin embargo, entre pacientes con infeccion el
numero de criterios SRIS no predice laprogresion de la sepsis.

Tabla Ill: Mortalidad en UCI y n° de criterios SRIS al ingreso

N° decriterios SRIS Frecuencia (%) Mortalidad (%)
0 3,8 4,2
1 9,6 8,6
2 25,8 11
3 36,8 21,8
4 18,1 279

Ladiferenciaen mortalidad es significativaentre 2y 3y entre 3y 4 criterios SRIS

En un reciente estudio de cohortes, el European Sepsis Study [18], se incluyeron més de 3.500
pacientes de UCI con infeccion, confirmandose el aumento de mortalidad con la progresion del
estadio de la sepsis a sepsis grave y shock séptico, pero se observo que dentro de cada estadio la
mortalidad no se ve influida por el nimero de criterios SRIS, y si por factores relacionados con la
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disfuncién de 6rganos, |as puntuaciones de gravedad y €l tipo de infeccidon. Por tanto, €l nimero de
criterios SRIS probablemente no sea un factor prondéstico independiente en los enfermos con
infeccion o sepsis.

Eduardo Palencia Herrejon
Hospital Gregorio Marafion, Madrid
©REMI, http://remi.uninet.edu. Junio 2004.

[Esta eslaprimera parte del capitulo 1 del curso en Internet de sepsis grave; la segunda partey las
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