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RESUMEN

La sepsis se define como una disfuncion orgéanica que pone en riesgo la vida y es
causada por una respuesta descontrolada del cuerpo ante una infeccion. El choque
séptico es un tipo de sepsis en el que las anormalidades circulatorias, celulares y
metabdlicas subyacentes aumentan el riesgo de mortalidad mas que la sepsis en
si. Tanto la sepsis como el choque séptico representan una carga creciente a nivel
mundial y un desafio para los médicos de emergencia debido a su creciente
incidencia y complejidad en aspectos fisiopatolégicos, moleculares, genéticos y

clinicos.

Esta alarmante tendencia llevé a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
declarar la sepsis como una prioridad de salud global. Este incremento se atribuye
a factores como el envejecimiento de la poblacion, el aumento de procedimientos
invasivos, el uso extendido de inmunosupresores y la resistencia a los antibioticos.
A pesar de los avances en el tratamiento, los pacientes sépticos tienen un alto riesgo
de mortalidad hospitalaria, representando aproximadamente el 20% de todas las
muertes por cualquier causa a nivel mundial, convirtiendo a esta condicion en una

de las de mayor mortalidad en los servicios de emergencias.



INTRODUCCION

De acuerdo a la primera definicion de sepsis realizada en 1991 la presencia de
sepsis ha aumentado de manera exponencial llegando a un aproximado de cuarenta
y nueve millones de casos y alrededor de once millones de muertes relacionadas a
esta disfuncién ortanica en todo el mundo desde 2017 por lo que la Organizacion
Mundial de la salud declara como bojetivo prioritario de salud mundial a la sepsis.
Segun los factores de la piramide poblacional, las intervenciones invasivas a los
pacientes y el uso excesivo de antibioticos convierte a esta condicion en una de las

causas de con mas incidencia de morbimortalidad en servicios de urgencias.

En los ultimos afos las guias han realizado protocolos estadarizados que mejoran
0 que han ayudado prioritariamente a la supervivencia de los pacientes entre el
38.6% Y el 80% de las muertes anuales que se registran a nivel mundial.

De acuerdo a survaiving sepsis 2023 priorizando el diagnostico inicial y un
tratamiento efectivo representa un cambio fundamental en esta condicién.

Un reto clave para el tratamiento de sepsis es la diferenciacion de la poblacién que
abarca diversos factores de riesgo y respuestas inmunologicas variables; esta

hetereogenidad empeora la contribucion del tratamiento consensuado efectivo.

Hay que recordar que la respuesta sistemica no siempre se vera reflejaca por
infecciones, diferentes causas incluso hasta trauma peude desencadenar sepsis.

De acuerdo a estudios realizados se encontro que sepsis de origen urinario es
causado por diferentes agentes causales entre bacterias y hongos que llegan a
desarrollar una multirresistencia por el abuso de esquema de antibioticoterapia que
no es dirigido de acuerdo a antibiogramas. Provocando una disregulacién entre
huesped y agente, lo que desencadena aumento en morbimortalidad y uso de

recursos humanos, técnicos y inmobiliarios.



ANTECEDENTES
ANTECEDENTES GENERALES

La sepsis se define como una disfuncion orgéanica que pone en riesgo la vida y es
causada por una respuesta descontrolada del cuerpo ante una infeccion. El choque
séptico es un tipo de sepsis en el que las anormalidades circulatorias, celulares y
metabolicas subyacentes aumentan el riesgo de mortalidad mas que la sepsis en
si. Tanto la sepsis como el choque séptico representan una carga creciente a nivel
mundial y un desafio para los médicos de emergencia debido a su creciente
incidencia y complejidad en aspectos fisiopatolégicos, moleculares, genéticos y

clinicos(1).

Desde la primera definicion consensuada de sepsis en 1991, la incidencia de sepsis
y choque séptico ha aumentado de manera continua, alcanzando alrededor de 49
millones de casos de sepsis y 11 millones de muertes relacionadas en todo el
mundo en 2017. Esta alarmante tendencia llevd a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) a declarar la sepsis como una prioridad de salud global. Este
incremento se atribuye a factores como el envejecimiento de la poblacién, el
aumento de procedimientos invasivos, el uso extendido de inmunosupresores y
quimioterapia, y la resistencia a los antibidticos. A pesar de los avances en el
tratamiento, los pacientes sépticos tienen un alto riesgo de mortalidad hospitalaria,
representando aproximadamente el 20% de todas las muertes por cualquier causa
a nivel mundial, convirtiendo a esta condicién en una de las de mayor mortalidad en

los servicios de emergencia(l).



Epidemiologia

La sepsis es una condicion clinica grave que involucra extensas anormalidades
fisiologicas y bioquimicas. Se estima que aproximadamente 49 millones de
personas padecen sepsis cada afo, y que el sindrome causa alrededor de 11
millones de muertes, lo que representa hasta el 19.7% de todas las muertes a nivel
mundial. Aunque las tasas de mortalidad global parecen estar disminuyendo en
promedio, hasta un 25% de los pacientes aun sucumben a la sepsis. En el choque
séptico, un subgrupo de sepsis caracterizado por profundas anormalidades
circulatorias, celulares y metabdlicas, la tasa de mortalidad hospitalaria se acerca al
60%(2).

La sepsis es una carga de salud global sustancial y es la principal causa de muerte
entre adultos en unidades de cuidados intensivos (UCI). Afecta a mas de 900.000
personas anualmente en los Estados Unidos, con una incidencia de 535 casos por
cada 100.000 personas-afio. Los avances médicos de la ultima década, los
protocolos estandarizados y la concienciacion de los médicos han mejorado
significativamente la supervivencia, pero las tasas de mortalidad se mantienen entre
el 20% vy el 36%, con aproximadamente 270.000 muertes anuales en los Estados
Unidos(3).



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Las guias de 2023 han redefinido la sepsis como "disfuncién organica que pone en
riesgo la vida, resultante de una respuesta desregulada del huésped a la infeccion”,
lo que representa un cambio fundamental que ha reformado el enfoque clinico y
conceptual hacia esta condicion. Esta nueva definicion subraya la gravedad aguda
y el potencial letal de la sepsis, destacando la urgencia de un diagndstico rapido y
una intervencion terapéutica efectiva. Ademas, la Organizacion Mundial de la Salud

ha reconocido la sepsis como una prioridad de salud global(4).

El régimen de tratamiento actual, que incluye principalmente antibiéticos, terapia de
fluidos y soporte organico, ain no ha logrado mejorar significativamente los
resultados de los pacientes, contribuyendo a mantener las altas tasas de mortalidad,
gue varian entre el 38.6% y el 80%, dependiendo de la poblacion de pacientes y el
estudio(5). A pesar de los avances en el tratamiento, la sepsis sigue siendo un
desafio formidable en el cuidado clinico, permaneciendo como una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial, con tasas de mortalidad
hospitalaria altas. En 2017, se registraron casi 49 millones de casos de sepsisy 11

millones de muertes, lo que refleja su amplio impacto(6).

La inflamacion sistémica es una caracteristica distintiva de la sepsis. Los sintomas
clinicos incluyen cambios en la temperatura corporal, como fiebre o hipotermia,
leucocitosis y leucopenia, taquicardia, hipotension e hiperventilacion. Sin embargo,
estos sintomas también pueden originarse de fuentes no infecciosas, como el
trauma o la inflamacion estéril, y no son especificos ni sensibles para detectar la
sepsis. Por lo tanto, es necesario utilizar marcadores que permitan la deteccion
temprana de la sepsis y la disfuncién orgénica, lo que a su vez permite
intervenciones dirigidas y tempranas. La proteina C reactiva (PCR) es un parametro
sensible para diagnosticar infecciones no sistémicas, mientras que la procalcitonina
(PCT) parece ser util para mejorar el diagnéstico y monitoreo de la terapia en

pacientes con sepsis y choque séptico. Ademas, herramientas como la evaluacion



secuencial de insuficiencia organica relacionada con sepsis (SOFA) han sido
fundamentales para evaluar la gravedad de la disfuncion organica y predecir el
riesgo de mortalidad, ayudando en el diagnostico y manejo temprano(7).

Un desafio clave en el manejo de la sepsis es la heterogeneidad de las poblaciones
de pacientes, que abarca diversas condiciones subyacentes y respuestas
inmunitarias variables. Esta diversidad complica el desarrollo de estrategias de
tratamiento universalmente efectivas. Esta complejidad se ve exacerbada por
investigaciones recientes que destacan la interaccion matizada entre los factores
del huésped antes de la sepsis, la evolucion de la linfopenia y los cambios
persistentes en la funcion inmunoldgica tras la recuperacién de la sepsis. Estos
hallazgos revelan la naturaleza intrincada y dinamica de la inmunologia de la sepsis,
subrayando la importancia de un enfoque mas detallado y personalizado para su
comprensién y manejo. Este cambio de perspectiva, que aboga por un peffil
inmunoldégico integral y por considerar la influencia del microbioma, tiene como
objetivo refinar nuestras estrategias en la prevencion, diagndéstico y tratamiento de

la sepsis(8).

El aumento en los casos de sepsis se atribuye a factores como el envejecimiento
de la poblacion, el uso incrementado de procedimientos quirdrgicos invasivos, el
uso extendido de medicamentos inmunosupresores y quimioterapia, y el desafio
creciente de la resistencia a los antibidticos. Las personas con sistemas inmunes
comprometidos, como aquellas con VIH/SIDA, cirrosis 0 que estan recibiendo
tratamientos contra el cancer, estan particularmente en riesgo. Un estudio en una
UCI en Francia indicé que estos grupos tienen casi tres veces mas probabilidades
de desarrollar sepsis. Aproximadamente un tercio de los pacientes con sepsis o
choque séptico descritos en un estudio realizado entre 1997 y 2011 estaban
inmunocomprometidos. Los pacientes con cancer, en particular, enfrentan un riesgo
cuatro veces mayor de sepsis y tasas de mortalidad mas altas. Las predisposiciones
genéticas también contribuyen a la susceptibilidad a la sepsis. Un estudio danés

destaco un mayor riesgo de muerte relacionada con infecciones antes de los 50



afos si un padre biolégico habia muerto por una causa infecciosa. Factores de estilo
de vida, como el consumo de alcohol y el tabaquismo, también se han asociado con
un mayor riesgo de sepsis y sus complicaciones. Curiosamente, la deficiencia de
vitamina D se ha relacionado con un mayor riesgo de sepsis, aunque la efectividad

de la suplementacion sigue sin estar clara(9).

Es importante sefialar que la inflamacion sistémica no siempre es causada por
infecciones. Condiciones como la pancreatitis, el trauma o las reacciones alérgicas
graves pueden imitar estados sépticos. El estudio EPIC Il proporcioné informacién
valiosa sobre las causas infecciosas de la sepsis, revelando que el pulmon es el
sitio de infeccibn mas comun entre los pacientes de 75 paises. Estas estadisticas y
tendencias subrayan la urgencia clinica y la complejidad del manejo de la sepsis, y
también apuntan a la necesidad de una comprensibn mas profunda de sus
mecanismos subyacentes. La sepsis, lejos de ser una entidad patolégica singular,
se manifiesta a través de diversas alteraciones fisiol6gicas en varios niveles de la
biologia humana. Esta intrincada red de cambios fisiopatoldgicos, que se originan y
se extienden mas alla del sitio de la infeccidn, requiere una exploracion exhaustiva
de su patogénesis y mecanismos celulares. Tal comprensién es crucial no solo para
mejorar la precision diagnéstica y la eficacia del tratamiento, sino también para

allanar el camino hacia la medicina personalizada en el cuidado de la sepsis(10).

Fisiopatologia

La sepsis no es solo un proceso de respuesta inflamatoria sistémica o un trastorno
inmunoldgico, sino que también implica alteraciones en la funcién de multiples
organos del cuerpo. A nivel celular y molecular, la patogenia de la sepsis es
extremadamente compleja, incluyendo un desequilibrio en la respuesta inflamatoria,
disfuncion inmunoldgica, dafio mitocondrial, coagulopatia, anomalias en la red
inmunitaria neuroendocrina, estrés del reticulo endoplasmico, autofagia, entre otros

procesos fisiopatoldgicos, que finalmente conducen a una disfuncion organica(11).



El desequilibrio inflamatorio es uno de los elementos mas criticos en la patogénesis
de la sepsis y esté presente a lo largo de todo el proceso de la enfermedad. Los
patdgenos que desencadenan esta respuesta incluyen bacterias, hongos, parasitos
y virus. La respuesta inicial del huésped ante estos patdégenos generalmente
involucra la fagocitosis por parte de los macrofagos, quienes producen una variedad
de citocinas proinflamatorias, lo que puede desencadenar tormentas de citocinas y

activar el sistema inmunoldgico innato(12).

La activacion del sistema inmunolégico innato se lleva a cabo a través de los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), los cuales detectan patrones
moleculares asociados a dafio (DAMP) o a patégenos (PAMP). Esta deteccion
regula la expresion de genes relacionados con la inflamacion. Tanto factores
exdgenos derivados de patégenos, como el lipopolisacarido (LPS), como factores
enddgenos liberados por células dafiadas, como la proteina HMGB-1, interactian
con varios PRR, incluidos los receptores tipo Toll (TLR), los receptores de lectina
tipo C (CLR), los receptores tipo RIG-I (RLR) y los receptores tipo NOD (NLR)(13).

Los TLR, en particular, han sido los méas estudiados. La interaccion entre los TLR y
sus ligandos activa varias vias de sefializaciéon que resultan en la produccion de
citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6, TNF-q, y otras. Estas vias de sefalizacién
estdn estrictamente controladas por varias proteinas citoplasmaticas y de
membrana, que regulan la respuesta inflamatoria. Ademas, la expresion de los TLR
en la membrana celular también es controlada, con un aumento significativo de los
ARNmM de TLR4 y TLR2 en pacientes con sepsis. Por otro lado, los PRR citosolicos
solubles, como los NLR, también juegan un papel en el desequilibrio inmunolégico
inducido por la sepsis. Los NLR pueden activar vias de sefalizacion que resultan
en la formacion de inflamasonas, las cuales generan citocinas inflamatorias como
IL-1B e IL-18(14).

Ademas, la familia de CLR incluye receptores como las dectinas y DC-SIGN, que

inducen la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y activan respuestas



inflamatorias. Estos receptores participan en el reconocimiento de diferentes
patdbgenos, pero la regulacion negativa de sus respuestas aun requiere mas
investigacion. Finalmente, los receptores de ARN bicatenario, como RIG-l y MDAS,
también estan involucrados en la disfuncion inmunoldgica asociada a la sepsis.
Estos PRR pueden ser activados por PAMP exdgenos y DAMP enddgenos, como
en el caso de la sepsis enddgena, donde las células hepaticas liberan grandes
cantidades de HMGB-1 que, al unirse a endotoxinas bacterianas, pueden
desencadenar la piroptosis y resultar en shock, insuficiencia organica mdaitiple y

muerte(2).

La patogenia de la sepsis es un proceso complejo que involucra multiples
alteraciones en la respuesta inmune del huésped. Uno de los aspectos clave es la
disminucién de la expresién de HLA-DR en las células inmunitarias, lo que refleja
un estado de inmunosupresion. Esta disminucion se acompafia de una reduccion
en la replicacion de linfocitos, una mayor induccion de apoptosis o muerte celular
programada, y un aumento en la expresion de moléculas antiinflamatorias. Ademas,
durante la sepsis, se observa una regulacion positiva de receptores y ligandos
cosupresores, lo que contribuye a la incapacidad del sistema inmunoldgico para
combatir eficazmente las infecciones(15).

Durante el proceso inflamatorio que caracteriza a la sepsis, los neutrofilos juegan
un papel crucial. Estos interactian con las células endoteliales y migran hacia el
sitio de la inflamacién en respuesta a quimiocinas. En este sitio, los neutréfilos
reconocen y fagocitan patégenos, liberando una variedad de factores activos y
enzimas proteoliticas para eliminar los patégenos. Los monocitos y macréfagos,
otros actores importantes en la sepsis, se activan en respuesta a citocinas como el
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), y el interferon gamma (INF-y), asi como por la
presencia de microorganismos patdgenos y otros mediadores. Estas células
activadas no solo fagocitan y eliminan patdgenos, sino que también presentan

antigenos a las células T, promoviendo una respuesta inmune adaptativa(16).



Sin embargo, durante la sepsis, se observa una interrupcion en el proceso de
maduracion de las células dendriticas (CD) en érganos como el bazo y los ganglios
linfaticos, lo que afecta la capacidad del sistema inmunoldgico para montar una
respuesta eficaz. La activacion de las células dendriticas también provoca una
rapida acumulacion de células inmunes innatas, como monocitos, células asesinas
naturales (NK), y granulocitos. En los pacientes con sepsis, l0s monocitos presentan
defectos metabdlicos que reflejan un estado de inmunosupresion, caracterizado por
una inhibicion de procesos metabdlicos clave como la glucdlisis, la oxidacion de
acidos grasos y la fosforilacién oxidativa. Las células NK, aunque inicialmente se
acumulan y producen altos niveles de INF-y, pierden su capacidad para apoyar la

respuesta inmune Thl necesaria para eliminar infecciones bacterianas(17).

La inmunosupresion que sigue a la sepsis involucra tanto la inmunidad innata como
la adaptativa y se ha descrito como un sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria. Este estado inmunosupresor estd regulado por moléculas
coestimuladoras como CD80/B7-1, que son producidas a través de la activacion de
la via de sefalizacion de los TLR. Ademas, las células T virgenes pueden
transformarse en células T reguladoras inducidas por citocinas, lo que resulta en
una expresion reducida de factores de transcripcion relacionados con la

presentacion de antigenos, como IRF4 y MUM1(18).

Urosepsis
La urosepsis es un tipo de sepsis que se origina en el tracto urinario o en los
genitales masculinos y representa entre el 9% y el 31% de los casos de sepsis, con

variaciones en la prevalencia segun la ubicacion geografica (19) .

Debido a la alta tasa de mortalidad asociada con la urosepsis, junto con las secuelas
neuroldgicas y cognitivas y los elevados costos hospitalarios, es crucial realizar una
evaluacion rapida y rigurosa en pacientes con infecciones urinarias complicadas

que tienen un alto riesgo de progresion a urosepsis . Un estudio retrospectivo de 10

10



afios encontré que el 78% de los hombres y el 54% de las mujeres con urosepsis
tenian una obstruccion del tracto urinario. La litiasis reno-ureteral es la principal
causa de obstruccion sobreinfectada, seguida por la patologia neoplésica,

anomalias del tracto urinario y complicaciones postoperatorias(19).

La fisiopatologia de la urosepsis es compleja y va més alla de una simple respuesta
inflamatoria excesiva. La infeccidbn desencadena una respuesta inmune variada y
prolongada en el huésped, en la que tanto los mecanismos proinflamatorios como
los antiinflamatorios juegan roles cruciales. Las respuestas proinflamatorias,
dirigidas a eliminar los pat6genos, son responsables del dafio tisular colateral,
mientras que la respuesta antiinflamatoria, aunque limita la lesion, puede aumentar
la susceptibilidad a infecciones secundarias y contribuir al desarrollo de shock,
sindrome de disfuncién organica multiple y la muerte. Este padecimiento es causado
principalmente por bacterias gramnegativas, siendo Escherichia coli el patégeno
méas comun (50%), seguido de Proteus spp. (15%), Enterobacter y Klebsiella (15%)
y Pseudomonas aeruginosa (5%). Las bacterias grampositivas representan el 15%
de los casos . Estudios de prevalencia paneuropea y paneuroasiatica informaron
que el 74% de los pacientes con urosepsis tenian una infeccion
microbiolégicamente confirmada . Ademas, las cepas de E. coli aisladas de
pacientes con urosepsis tienden a ser menos virulentas y resistentes que las cepas

aisladas en infecciones urinarias no complicadas(20).

Tratamiento

Con el avance en la comprensiéon de la patogenia de la sepsis, también ha
progresado la investigacion sobre su tratamiento. Aunque se han usado antibiéticos,
antivirales y agentes vasoactivos en los enfoques tradicionales, aun no existen
medicamentos especificos y efectivos para el tratamiento clinico de la sepsis(21).
Actualmente, el desarrollo de farmacos se enfoca principalmente en regular la

respuesta inflamatoria sistémica, la coagulopatia y la disfuncién inmunitaria,
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restaurar el equilibrio proinflamatorio y antiinflamatorio del organismo, y mejorar el

prondstico del paciente(22).

Medicamentos para el desequilibrio inflamatorio; En las etapas iniciales de la sepsis,
la respuesta inflamatoria excesiva y las tormentas de citocinas son factores
cruciales en su desarrollo. Por ello, el objetivo principal en el desarrollo de
tratamientos es el antagonismo adecuado de la liberacién excesiva de mediadores

inflamatorios(23).

Antagonistas de citocinas; Durante la sepsis, el organismo libera grandes
cantidades de factores inflamatorios, o que provoca un aumento de mediadores
inflamatorios. Los primeros intentos de modular las respuestas inmunitarias
incluyeron anticuerpos que neutralizan TNF-a, los cuales mostraron resultados
favorables en estudios animales, pero la mayoria fracasaron en ensayos clinicos de
fase Ill. Sin embargo, dos anticuerpos, Afelimomab y CytoFab, continuaron siendo
prometedores. Afelimomab, un fragmento de anticuerpo monoclonal humano contra
TNF-a, redujo significativamente los niveles de TNF-a e IL-6 y aceler6 la regresion
de la disfuncion orgéanica, reduciendo la mortalidad a 28 dias en un 5.8%. CytoFab,
un fragmento de IgG de oveja que neutraliza TNF-a, mostrdé una disminucion en los
niveles de TNF-a e IL-6 y mejord el numero de dias sin respirador y sin necesidad

de UCI, aunque no afect6 la mortalidad(20).

Antagonistas del PRR; El TLR4 es un receptor importante en la transduccién de
sefales para LPS bacteriano. La inhibicion de TLR4 es crucial porque los niveles de
LPS aumentan en la sepsis y algunas moléculas endoégenas durante la sepsis
sensibilizan TLR4. Eritoran y TAK-242 (resatorvid) son inhibidores potentes de
TLR4. Aunque el desarrollo de Eritoran se detuvo tras un fallo en fase Ill, TAK-242
mostré eficacia al prolongar la supervivencia y reducir la disfuncién organica en
modelos animales de sepsis, sin afectar la capacidad del huésped para eliminar
bacterias(22,23).
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Antagonistas moleculares asociados a patégenos; ElI LPS, una endotoxina
bacteriana, juega un papel fundamental en la sepsis. La polimixina B, un antibiético
que neutraliza endotoxinas, se utiliza en sistemas de hemoperfusion para la
depuracion de endotoxinas. Aunque algunos estudios mostraron mejoras en la
supervivencia y la hemodindmica, otros estudios recientes no confirmaron estos

beneficios, lo que sugiere resultados contrastantes(20).

Medicamentos para la coagulopatia; Durante la sepsis, el sistema de coagulaciény
la inflamacion cooperan para causar un desequilibrio entre coagulacion y
anticoagulacién, que puede llevar a una coagulacién descontrolada. La inhibicién
de la coagulacién anormal puede ofrecer efectos terapéuticos (20).

APC humana recombinante (rhAPC); Actualmente, la rhAPC es el Unico farmaco
aprobado para la sepsis grave. Su autorizacion se basoé en un estudio exitoso, pero
ensayos posteriores no demostraron un beneficio clinico significativo, resultando en
su retirada(20).

Reguladores de la trombosis solubles humanos recombinantes; La trombomodulina
(TM) producida por células endoteliales elimina la actividad procoagulante de la
trombina. Los estudios con trombomoduladores solubles recombinantes, como TM
recombinante (rTM), mostraron efectos beneficiosos en la coagulopatia, con una
reduccion significativa en la mortalidad en pacientes con coagulacion intravascular
diseminada (CID) y sepsis. Otro trombomodulador, ART-123, también mostr6 ser

seguro en ensayos clinicos(18).

Medicamentos contra la inhibicion de la funcion inmunitaria; Con la mejora en el
tratamiento de la sepsis, la disfuncidon inmunoldgica persistente se ha convertido en
la principal causa de muerte. Superar la apoptosis celular y la inmunosupresién es

un enfoque emergente en la investigacion de tratamientos farmacoldgicos(20).

13



Citocinas; En pacientes con sepsis grave, la funcidon inmune esta reducida. Se ha
sugerido que la adicién de citocinas como G-CSF y GM-CSF podria revertir esta
respuesta inmune deteriorada. Aunque no se observé una diferencia en la
mortalidad, estos tratamientos aumentaron la tasa de reversion de la infeccion y

mejoraron la respuesta inmune en algunos estudios(20).

Inhibidores moleculares co-inhibidores; Las moléculas correpresoras actian como
reguladores negativos de la activacion de células T y los procesos de liberacion de
citocinas. Moleculas como PD-1 y su ligando PD-L1 transmiten sefiales inhibidoras
que bloquean la funcién de las células inmunitarias. El bloqueo de la sefializacion
PD-1/PD-L1 es una estrategia emergente para revertir la inmunosupresion en la
sepsis. Varios estudios sugieren que el uso de inhibidores de puntos de control
podria mejorar la supervivencia en la sepsis, destacando esta estrategia como

prometedora para el tratamiento futuro(19).

Fluidoterapia

En el contexto del manejo del shock séptico, la Surviving Sepsis Campaign (SSC)
recomienda el uso de cristaloides como primera linea de tratamiento. Aunque la
evidencia que respalda esta recomendacion es limitada, también se considera el
uso de albumina isooncotica, particularmente en pacientes con niveles bajos de
albumina y posible acumulacion de liquidos, para aumentar la presion oncotica
plasmatica. El debate actual se centra en la eleccidn entre cristaloides balanceados
y no balanceados. La solucioén salina, al ser rica en cloruro, puede inducir acidosis
hiperclorémica, lo que puede disminuir la perfusion renal y aumentar el riesgo de
insuficiencia renal. Varios estudios sugieren que las soluciones balanceadas, en
comparacién con las soluciones salinas, podrian reducir la incidencia de

insuficiencia renal y, potencialmente, la mortalidad(24).
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La guia de la SSC de 2021 favorece el uso de cristaloides balanceados para todos
los pacientes con shock séptico, aunque esta recomendacién esta basada
principalmente en el estudio SMART, el cual tiene limitaciones significativas, como
ser un estudio de un solo centro, falta de aleatorizacién individual y una
identificacion cuestionable de sepsis. A pesar de la recomendacion generalizada,
algunos expertos argumentan que la eleccion del tipo de cristaloide deberia ser
personalizada. Por ejemplo, la solucién salina normal podria ser adecuada si se
administran volimenes menores de liquidos, ya que la hipercloremia solo ocurre
con grandes volumenes. Los cristaloides balanceados podrian ser mas beneficiosos
en pacientes que requieren grandes volimenes de liquidos y en los que la cloremia
aumenta significativamente. Ademas, los cristaloides no balanceados pueden ser
preferibles en casos de traumatismo craneoencefalico e hipocloremia. La medicion

de la cloremia deberia guiar la eleccién del tipo de liquido(25).

El estudio PLUS comparé el PlasmaLyte con la solucién salina normal en pacientes
criticos y no encontré diferencias significativas en mortalidad o insuficiencia renal
aguda entre los grupos. Este estudio puede haber fallado en mostrar un beneficio
de las soluciones balanceadas debido a la administracion limitada de liquidos y la
falta de diferenciacion en el volumen infundido y la cloremia. Por lo tanto, se sugiere

una personalizacidbn mas precisa del tratamiento(26).

La acumulacién de liquidos es un factor perjudicial en la UCI, y diversos estudios
han demostrado que un balance hidrico acumulado influye en la mortalidad de los
pacientes, especialmente durante el shock séptico y el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA). Sin embargo, los estudios que comparan estrategias de
fluidoterapia "liberales" versus "restrictivas" no han demostrado una reduccion
significativa en la mortalidad, aunque han mostrado una disminucion en la duracion
de la ventilaciébn mecéanica y la estancia en la UCI. Las estrategias para reducir el
balance hidrico acumulado han sido insuficientes debido a limitaciones en los
estudios, como la falta de consideracién de todas las fuentes de liquidos y la no

personalizacion de las estrategias segun las caracteristicas del paciente(27).
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En la fase de reanimacion del shock séptico, las directrices de la SSC establecen
que los pacientes con hipotension o un lactato elevado deben recibir al menos 30
ml/kg de cristaloides dentro de las primeras 3 horas. Este volumen se basa en un
estudio observacional y puede ser insuficiente o excesivo dependiendo del paciente.
La hipovolemia y el déficit de liquidos varian segun la gravedad del shock y las
pérdidas de liquidos, y la fluidoterapia inicial debe ser individualizada. La evaluacion
de la respuesta a la precarga deberia hacerse después de la fase inicial para evitar

la infusion innecesaria de liquidos(28).

En cuanto a la administracion de vasopresores, la noradrenalina puede ser iniciada
tempranamente en algunos pacientes para mejorar la presion arterial y limitar el
equilibrio de liquidos. Estudios observacionales sugieren que el inicio temprano de
noradrenalina podria reducir el balance de liquidos y mejorar la supervivencia,
aunque los resultados son mixtos. El estudio CLOVERS, que comparé estrategias
de administracion temprana de noradrenalina con estrategias liberal en liquidos, no
mostro diferencias significativas en la mortalidad a los 90 dias, y la administracion

temprana de noradrenalina no fue evaluada por separado(30).

La personalizacion de la decisién para detener la infusion de liquidos es esencial,
especialmente en la fase de estabilizacion. En pacientes con SDRA, la
monitorizacion del agua pulmonar extravascular y la presion capilar pulmonar puede
ayudar a evaluar el riesgo de edema pulmonar. La hipertension intraabdominal
también debe considerarse, ya que puede influir en la perfusién y el prondéstico del
paciente. La presiéon venosa central (PVC) puede proporcionar informacion valiosa
sobre la disfuncion organica y debe ser monitorizada para ajustar la infusion de
liquidos(23).

Es importante que la fluidoterapia en el shock séptico sea cuidadosamente
adaptada a las necesidades individuales del paciente, considerando la respuesta a

la precarga, los efectos hemodinamicos de los liquidos y vasopresores, y la
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monitorizacion de posibles complicaciones como el edema pulmonar y la
hipertension intraabdominal. Una estrategia personalizada y flexible es crucial para
mejorar los resultados y evitar efectos adversos relacionados con la sobrecarga de
liquidos(23).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sepsis de origen urinario se considera una respuesta sistémica a la infeccion del
tracto urinario, donde llega a ocurrir disfuncion organica.Es de vital importancia
identificar a los pacientes en un estadio temprano para normar conducta adecuada.
La sepsis sera evidenciada con clinica agregando signos sistémicos con sintomas
de disfuncion organica e hipotension persistente asociada con tejido hipodxico,
englobando comorbilidades de los pacientes como son: Diabetes Mellitus,
Hipertension, Inmunodeprimidos entre otras..

El tratamiento de los pacientes con urosepsis debe ser abordado de forma
multidisciplinaria e ir dirigido asegurando la estabilidad hemodinamica, ventilacion,
uso de soluciones con cristaloides o coloides, manejo empirico hasta obtener
resultado de urocultivo y dirigir antibioticoterapia de acuerdo a el agente causal.

Pregunta:
¢,Cual es el panorama clinico - epidemiolégico de la sepsis de origen urinario en

pacientes atendido en el servicio de Urgencias del Hospital General Dr. Eduardo

Vazquez Navarro de Puebla en el periodo de enero a diciembre de 2023?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Identificar el panorama clinico-epidemiolégico de sepsis de origen urinario en
pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del Hospital General Eduardo

Vazquez Navarro de Puebla, en el periodo enero a diciembre de 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Analizar los perfiles demograficos de los pacientes
e Identificar las principales comorbilidades de los pacientes
¢ Identificar el microorganismo aislado con mayor frecuencia en pacientes

diagnosticados con sepsis de origen urinario,
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MATERIAL Y METODO

La presente investigacion se realizo en pacientes que ingresaron al Hospital
Eduardo Vazquez Navarro que presentaron diagnostico de sepsis de origen
urinario, se tomo registro de pacientes que ingresaron al servicio de urgencias

durante el periodo de enero a diciembre de 2023 y se analizaron 115 pacientes.

El tipo de estudio es descriptivo, prospectivo y observacional, se busco expedientes
con clinica y diagnostico de sepsis de origen urinario, de ambos sexos, datos de
respuesta inflamatoria sistemica con rango de edad entre de 18 a 70 afios , que
contaran con urocultivos positivo en las 72hrs después de su ingreso

Aquellos con defuncion secundaria a sepsis de origen urinario en las primeras 24
hrs de ingreso al servicio de urgencias fueron eliminados, pacientes que desarrallon
sepsis de origen urinario posterior a la colocacion de sonda vesical , pacientes que
no hubo seguimiento inicial hasta su egreso y acientes con diagnostico de paralisis
cerebral tambien fueron eliminados.

Se busco en archivo del Hospital Eduarvo Vazquez navarro y en la plataforma del
servicio de epidemiologia que los pacientes ingresados en el periodo comprendido
del estudio cumplieron con los criterios de inclusion. Se revisaron expediente que
los pacientes fueran ingresados al area de urgencias que tuvieran un seguimiento
y comprobando cumplieran con clinica y diagnostico de sepsis de origen urinario,
gue contaran con urocultivo en las 72 horas de su ingreso y se pudo identificar el
agente causal mas frecuente asi como la sensibilidad y la resitencia en el servico
de urgencias del Hospital General Eduardo Vazquez Navarro.

Los datos obenidos se registraron en una hoha de recoleccion de datos, tambeine
se creo una base de datos en sistema electronico. Se analizaron los datos obtenidos
y se realizaron las conclusiones. En cuanto al analisis de la informacion fue
estadistica descriptiva.

Poblacién elegible:
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Se realizara de acuerdo a los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE
MUESTREO.

CRITERIOS DE INCLUSION.

-Paciente con diagndstico confirmado de sepsis de origen urinario ( clinica de
infeccion del tracto urinario, leucocitosis, neutrofilia y ego patologico)

-Pacientes con datos de respuesta inflamatoria sistemica

-Pacientes con rango de edad entre de 18 a 70 afos

-Pacientes que cuente con urocultivos positivo en las 72hrs después de su ingreso

CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Pacientes que desarrollen sepsis de origen urinario posterior a 72 hrs de ingreso al
servicio de urgencias

-Pacientes que no cuentan con urocultivo y antibiograma

-Pacientes que estan fuera del periodo de estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

-Pacientes con defuncion secundaria a sepsis de origen urinario en las primeras 24
hrs de ingreso al servicio de urgencias

-Pacientes que desarrallon sepsis de origen urinario posterior a la colocacion de
sonda vesical

-Pacientes que no hubo seguimiento inicial hasta su egreso.

Pacientes con diagnostico de PCI
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ESTRATEGIA DE MUESTREO.

-Todos los pacientes con sepsis de origen urinario

-Se llevara a cabo un andlisis de los pacientes identificados favorables para este
estudio con diagnéstico de sepsis de origen urinario en el periodo de enero a
diciembre de 2023.
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RESULTADOS

Al realizar el analisis de la base de datos se encontraron un total de 115 pacientes
de los cuales el 55% fueron mujeres y 45% hombres durante enero a diciembre
del 2023 con diagostico de sepsis de origen urinario que ingresaron en el servicio
de urgencias, se corroboro que todos los pacientes con taran con diagnostico

descrito en notas de ingreso y evolucion de pacientes.

RESULTADOS N= 115 PACIENTES

SEXO

®mHOMBRE mMUJERES

FIGURA 1

Como se muestra en la figura 1 en una muestra de 115 pacientes se encontro que

el 55% de ellos son de sexo femenino y el 45% restante son masculino.
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FIGURA 2

De acuerdo a la figura 2. El grupo de edad con mas pacientes se encuentra en el
rango de 56 a 65 afos representoe | 31%, mientras que los pacientes mas jovenes

(18 a 30 afos) represento un total de 6%.
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PACIENTES CON COMORBILIDADES

3%

FIGURA 3

De acuerdo a la figura 3. De la muestra estudiada el 90% de los pacientes contaba

con Diabetes e Hipertension, solo el 7% presento Diabetes Mellitus.
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AGENTE AISLADO POR GRUPO DE EDAD
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FIGURA 4

De acuerdo a la figura 4. El agente aislado mas frecuente fue E. coli presentandose
con mayor frecuencia en los 5 grupos de edad.

El agente C. Albicans se encontro en segundo lugar de frecuencia en grupos 3y 4.
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Signos clinicos
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FIGURA 5

De acuerdo a la figura 5. Se encontro que los signos clinicos mas furecuentes en 75

pacientes fueron disuria y urgencia miccional.
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De acuerdo a al figura 6. Se evidencio que el agente E coli tiene mayor sensibilidad
a Carbapenemico tipo meropenem, gentamicina, fosfomicina, cefotaxima y

amikacina.
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C. albicans
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FIGURA 7

De acuerdo a la figura 7. El agente Candida albicans tienen sensibilidad a fluconazol

caspofungina y antorericina B.

PSEUDOMONAS

MEROPENEM
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RESISTENCIA
CEFTAZIDIMA

AMIKACINA

FIGURA 8

De acuerdo a la figura 8. El agente causal Pseudomonas es resistente a

meropenem, ciprofixlacino, ceftazidima y amikacina.
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DISCUSION

Se realizo una muestra de 115 expedientes conformada por 63 (55%) mujeres, 52(
45%) hombres, el promedio de edad fue de 56-65 ( 31%) afios, pacientes con
comorbilidad 92 ( 80%), pacientes sin comorbilidad 23 ( 20%), compartiendo ambas
comorbilidades de diabetes e hipertensién 83 ( 90%) pcientes, presentando solo
diabetes 8 ( 7% ) pacientes, presentando solo hipertension arterial 3 ( 3%), el agente
etiologico mas frecuente fue E. coli ( 53.3%). Con resultado de acuerdo a
signosclinicos a su llegada a servicio de urgencias; Con resultados de urocultivo en
donde se evidencia la resistencia a multiples farmacos como trimetroprim con
sulfametoxazol, imipenem, ciprofloxacino, ceftriaxona, ceftazidima y ampicilina;
Para el agente como Candida Albicans se observa adecuada sensibilidad a manejo
farmacologico. ElI microorganismo gram negativo como pseudomonas aureginosa

representa resistencia a diferentes familias de antibioticos.
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CONCLUSION.

Se confirma que en sepsis de origen urinario continua siendo el agente causal mas
frecuente Escherechia coli y a pesar de ser manejados con esquema de
antibioticoterapia de acuerdo a guias , se demostro que la bacteria E. coli presenta
sensibilidad a meropenem, gentamicina, fosfomicina, ertapenem cefotaxima y
amikacina, el afente fungico aislado en este estudio; Candida albicans presente
sensibilidad a los 3 farmacos empleados en antibiograma. Pseudomonas auriginosa
con resistencia a farmacos meropenem, ciprofloxacino, ceftazidima y amikacina,
por lo que podemos concluir que en servicio de Urgencias de Hospital General
Eduardo Vazquez Navarro se puede iniciar de forma empirica antibioticos para E.
Coli, antifungicos para Candida albicans. Se debera tomar en cuenta de resistencia
de pseudomona gue se presenta con diferentes antibioticos, se recomienda iniciar
de forma temprana urocultivo con antibiograma para manejo integral de sepsis de
origen urinario.

Se toma en cuenta con estos resulotados que el inicio de antibioticoterapia
adecuada para tratamiento de sepsis de origen urinario ayudara a dismiinuir

incidencia de sepsis refractaria a tratamiento.
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