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RESUMEN

La sepsis severa y el shock séptico son importantes
problemas de salud, que afectan a millones de personas en
todo el mundo cada afio, ocasionando la muerte de uno de
cada cuatro pacientes, y con un aumento en su incidencia’?2.
Similar a politraumatismos, infarto agudo de miocardio o
accidente cerebrovascular, la evidencia demuestra que la
rapidez en la administracién adecuada del tratamiento en las
primeras horas después que la sepsis severa se desarrolla
puede influir en el resultado’.

La sepsis es una de los cinco primeras causas de muerte
materna en todo el mundo y de mortalidad perinatal
signitificativa*® es la causa mas frecuente de shock en la
mayoria de las unidades de cuidados intensivos asi como
la principal causa de muerte en estas unidades con una
tasa de hasta 29%?2%.La incidencia en la poblacién general es
de aproximadamente 240-300 casos por 100.000 habitantes,
con mas de 750.000 casos por afio y un aumento esperado
de 1,5% cada afo?*5%, sin embargo, afortunadamente, el
shock séptico es poco frecuente en el embarazo, que ocurre
en 0.002-0.01% de todos los partos, y sélo 0.3-0.6% de las
pacientes reportadas con sepsis estan embarazadas. Incluso
en pacientes obstétricas con bacteriemia documentada el
shock séptico se producen en 0-12% de estos casos y las
tasas de mortalidad aumentan gradualmente de acuerdo con
la gravedad de la enfermedad?#$.

La comprension de la fisiopatologia y el tratamiento de la
sepsis han avanzado mucho en la Ultima década. La adopcion
de protocolos basados en la evidencia para el manejo de los
pacientes con shock séptico han mejorado los resultados
en la poblacion general. Sin embargo, hasta la fecha, no
existen recomendaciones de “medicina basada en evidencia”
especificas para la paciente embarazada séptica criticamente
enferma. Por lo que la incorporaciéon de los objetivos de la
“Campania de Sobreviviendo a la Sepsis” (CSS) por sospecha
sepsis en la practica obstétrica es esencial para optimizar la
condicion materna y los resultados neonatales™57.
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El cuidado de la paciente obstétrica séptica requiere de un
equipo multidisciplinario con experiencia en obstetricia,
medicina materno-fetal, cuidados intensivos, enfermedades
infecciosas, anestesia y farmacologia. La coordinacion de
la atencion y la buena comunicacion entre los miembros del
equipo es esencial*®2,

Las recomendaciones de este documento tienen el
proposito de proporcionar una guia para el cuidado clinico
de una paciente con sepsis severa o shock séptico. Las
recomendaciones de estas directrices no pueden sustituir
la toma de decisiones médicas cuando se presenta en la
paciente un conjunto Unico de variables clinicas. La mayoria
de estas recomendaciones son apropiadas para la paciente
con sepsis ya sea en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
o en otro servicio que no sea la UCI".

DEFINICIONES

Los términos relacionados a sepsis se utilizan a menudo
indistintamente tanto en la literatura general y obstétrica. En
1992, el American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) publicaron el informe de
consenso basado en un panel convocado para estandarizar
las definiciones para la clasificacion de la sepsis. Asi, en 2004
una organizacion internacional de especialistas en cuidado
critico revisaron las definiciones de sepsis y condiciones
relacionadas en un esfuerzo por mejorarlas, las cuales se
revisan de nuevo en el 2008 y 2012 en el consenso de la
“Campaia Sobreviviendo a la Sepsis” publicando los criterios
diagndsticos (Tablas 1y 2)'45912,

Se define Infecciébn como un fendmeno microbioldgico
caracterizado por la respuesta inflamatoria a la presencia
de microorganismos o a la invasion de tejidos normalmente
estériles del huésped por los mismos. Bacteriemia que es la
presencia de bacterias viables en la sangre confirmada por
medio de cultivos y que puede ser transitoria. Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una respuesta
inflamatoria diseminada ante una variedad de insultos
clinicos severos, los que pueden ser infecciosos o no. Este
se reconoce por la presencia de dos o mas de los siguientes
parametros: Temperatura> 38,3 ° C o0 <36 ° C, Frecuencia
cardiaca >90 latidos/min, Frecuencia respiratoria >20
respiraciones/min o PaCO2 <32 mmHg, leucocitos >12.000
células/mm3, <4000 células/mm3, o >10 por ciento de formas
inmaduras (bandas)4. Sepsis se define como la
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presencia (probable o documentada) de infeccion junto con
manifestaciones sistémicas de infeccion (Tabla 1). Sepsis
severa se define como sepsis mas disfuncion de drgano
o tejido o hipoperfusién inducida por sepsis (Tablas 2).
Choque séptico se define como hipotensidon persistente
inducida por sepsis a pesar de una adecuada reanimacion
con liquidos™ #5912,

La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como la
hipotension inducida por infeccién, lactato elevado u oliguria’.

La hipotensién inducida por sepsis se define como una presion
arterial sistdlica (PAS) <90 mmHg o presion arterial media
(PAM) <70 mmHg o una disminucién de la PAS >40 mmHg o
menos o dos desviaciones estandar debajo de lo normal para
la edad en ausencia de otras causas de hipotension’.

A. Variables generales

+  Fiebre (>38,3°C)

*  Hipotermia (temperatura central <36 ° C)

*  Frecuencia cardiaca mayor a 90 por minuto o mayor de
2 desviaciones estandar del valor normal para la edad

*  Taquipnea

*  Alteracion del estado mental

»  Edema significativo o balance hidrico positivo (Mayor de
20 cc/kg por mas de 24 horas)

*  Hiperglicemia (glicemia mayor a 140 mg/dL o 7,7 mmol/L)
en ausencia de diabetes

B. Variables inflamatorias

*  Leucocitosis (recuento de leucocitos >12.000 mm3)

*  Leucopenia (recuento de leucocitos <4000 mm3)

*  Recuento de glébulos blancos normal con mas del 10%
de formas inmaduras

*  Proteina C-reactiva plasmatica mayor de 2 desviaciones
estandar del valor normal

*  Procalcitonina plasmatica mayor de 2 desviaciones
estandar del valor normal

C. Variables hemodinamicas

*  Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70 mmHg, o
una disminucion de la PAS > 40 mmHg en adultos

D. Variables de disfuncion de érganos

*  Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 <300)

*  Oliguria aguda (diuresis <0,5 ml /kg/h al menos 2 horas a
pesar de resucitacion adecuada con fluidos )

*  Aumento de la creatinina > 0,5 mg/dL o 44,2 mmol/L

* Anormalidades de la coagulacién (INR> 1,50 TTPa > 60
segundos)

+ lleo (ausencia de ruidos intestinales)

»  Trombocitopenia (recuento de plaquetas <100.000 mm3)

*  Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma> 4 mg/dL
0 70 mmol/L)

E. Variables de perfusion tisular

*  Hiperlactatemia (>1 mmol/L)

»  Disminucion del llenado capilar o piel marmoérea

Definicion sepsis severa = sepsis inducida por hipoperfusion

tisular o disfuncion de érganos (cualquiera de los siguientes

secundario a infeccion).

»  Sepsis inducida por hipotension

* Lactato por encima de los limites superiores normales
de laboratorio

»  Excreta de orina <0,5 ml/kg/h durante mas de 2 horas a
pesar una adecuada resucitacion con fluidos

e Lesidon pulmonar aguda con PaO2/Fi02 <250 en
ausencia de neumonia como fuente de infeccion

e Lesidon pulmonar aguda con PaO2/FiO2 <200 en
presencia de neumonia como fuente de infeccion

*  Creatinina >2,0 mg/dl (176,8 mmol/L)

«  Bilirrubina >2 mg/dl (34,2 mmol/L)

*  Recuento de plaquetas <100.000 mm3

»  Coagulopatia (cociente internacional normalizado INR
>1,5)

Tabla 1 Criterios diagnésticos de sepsis

Infeccién, documentada o sospechada.

PAS = presion arterial sistélica; PAM = presion arterial media; INR
= cociente internacional normalizado; TTPa = tiempo parcial de
tromboplastina activado.

Tabla 2 Criterios de sepsis severa

Los criterios antes mencionados se utilizan en pacientes no
obstétricas para guiar la admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos y su tratamiento, asi como para predecir la
mortalidad y morbilidad, pautas que nunca se han validado
en mujeres embarazadas o en el post parto*S.

INCIDENCIA

La sepsis es una de los cinco primeras causas de muerte
relacionada con el embarazo en todo el mundo*®'® sin
embargo, en la actualidad la literatura de sepsis en el
embarazo es escasa, con estudios disponibles limitados
y predominantemente retrospectivos, por lo que definir
con precision la prevalencia y mortalidad es dificil y toda
informacion disponible debe interpretarse con cautela.?48.

Afortunadamente, el choque séptico es poco frecuente en el
embarazo, que ocurre en 0.002-0.01% de todos los partos,
y soOlo 0.3-0.6% de las pacientes reportadas con sepsis
estan embarazadas. Incluso en pacientes obstétricas con
bacteriemia documentada el choque séptico se producen
en 0-12% de estos casos y las tasas de mortalidad
aumentan gradualmente de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad?**.

El pronédstico de recuperacion del shock séptico en la
paciente gravida parece favorable, y el riesgo de muerte es
mucho menor cuando se compara con la de una poblacién no
obstétrica. Esto se ha atribuido a la falta de factores asociados
subyacentes como enfermedades co-morbidas, grupos de
edad mas jovenes, sanas, el sitio potencial de la infeccion
como la pelvis puede ser mas susceptible a intervencion
médica y quirtrgica y con el tratamiento adecuado tienen un
curso menos morbido de la enfermedad 245.

Durante la ultima década el incremento de la incidencia de
emergencias médico- quirurgicas durante el embarazo y
después del parto conduce al incremento de los casos de
sepsis severa y el shock séptico?. Se ha demostrado que la
obesidad, el parto vaginal y la edad menor de 25 afios son
importantes factores de riesgo para la sepsis'.
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ETIOLOGIA

La etiologia de la sepsis severa y el shock séptico durante
embarazo y el posparto puede ser el resultado de cualquier
condicion obstétrica o no obstétrica.

Las causas potenciales de causas de sepsis severa o shock
séptico durante embarazo y el puerperio se enumeran en el
Tabla 3248,

Origen Obstétrico

Corioamnionitis

Endometritis posparto (mas frecuente después de la cesarea)
Aborto séptico

Tromboflebitis pélvica séptica

Infeccion de herida de cesarea

Infecciones de episiotomia

Origen No obstétrico
Apendicitis Aguda
Colecistitis Aguda
Infarto intestinal
Pancreatitis necrotizante
Infecciones del tracto urinario
Pielonefritis (absceso perirrenal, calculos renales)
Neumonia
 Ejemplos de bacterias

« Staphylococcus

* Neumococo

* Mycoplasma

* Legionella
* Ejemplos virales
¢ Influenza
* AH1N1

* Herpes
* Varicela

VIH

Malaria

Procedimientos invasivos

Fasciitis necrotizante

Cerclaje infectados

Pos toma de muestra de biopsia de vellosidades corionicas /
amniocentesis (aborto séptico)

Miscelaneo
Sindrome de shock toxico

ultima década en la poblacién general®® Sin embargo, varios
estudios han demostrado que en las pacientes obstétricas
sépticas los principales agentes etiolégicos son aerobios
gram-negativos, seguido por bacterias gram-positivas, y las
infecciones mixtas o fungicas*®.

En la poblacion no gestante, el 15-20% de los casos de
sepsis grave son de naturaleza polimicrobiana, sin tener
mayor informacién de la poblacion obstétrica. Sin embargo,
varios organismos han sido identificados en el choque séptico
en obstetricia (Tabla 4) 245,

Cocos Gram-positivos
Neumococo
Streptococcus, grupos A, B, y D
Staphylococcus aureus

Bacilos Gram-negativos
Escherichia coli
Hemophilus influenzae
Especies de Klebsiella
Especies de Enterobacter
Especies de Proteus
Especies de Pseudomonas
Especies de Serratia

Bacilos Gram-positivos
Listeria monocytogenes

Anaerobios
Especies de Bacteroides
Clostridium perfringens
Especies de Fusobacterium
Peptococcus
Peptostreptococcus

Especies de hongos

Tabla 3. Causas de sepsis grave y shock séptico en la paciente
obstétrica

MICROBIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO La mayoria
de pacientes obstétricas que desarrollan bacteriemia no
desarrollan sepsis. En multiples estudios, la prevalencia
de bacteriemia en la poblacion obstétrica es estima en 7,5
por 1.000 admisiones, de los cuales 8% a 10% desarrollan
sepsis?515,

Aunque las bacterias gram-negativas se identifican
comunmente en pacientes con sepsis, las especies gram-
positivas se han convertido en el patégeno predominante en la

Tabla 4. Patégenos implicados en shock séptico en obstetricia

FISIOPATOLOGIA

En general, la fisiopatologia de la sepsis es compleja y no
esta completamente entendida. La gravedad de la sepsis
esta determinada no solo por la virulencia del organismo
ofensor, sino también por un nimero de factores del huésped,
incluyendo la edad, los factores genéticos, el sitio de la
infeccion, y la presencia de condiciones de co-morbilidad®”'6.

La informacion especifica de las pacientes embarazadas es
limitada debido a que esta poblacion de pacientes no esta
incluida normalmente en la mayoria de los estudios por tres
razones: a) Es una condicion poco frecuente en el embarazo,
b) Existe preocupacion por el feto en desarrollo y c¢) Por
la confusion de los cambios fisiolégicos asociados con el
embarazo*s.

Por lo que previo a describir la fisiopatologia de la sepsis se
revisaran las complejas adaptaciones fisioldégicas que ocurren
durante el embarazo en los sistemas del organismo materno,
ya que estas deben ser comprendidas para poder realizar un
manejo adecuado de la paciente obstétrica con sepsis.
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El sistema inmune: El concepto de que el embarazo esta
asociado con supresion inmunoldgica, ha creado el mito de
que es un estado de debilidad inmunolégica, y por lo tanto de
susceptibilidad incrementada a las enfermedades infecciosas.
Una caracteristica fundamental del sistema inmunolégico es
proteger al huésped de patdgenos. Durante el embarazo
normal la decidua humana contiene un numero elevado
de células inmunoldgicas como los macrofagos, células
asesinas naturales (NK) y células T reguladoras (Treg). En
consecuencia, la presencia de células inmunoldgicas en el
sitio de implantacion, no esta asociada a una respuesta de
“cuerpo extrafio” (el feto), por el contrario, han sido atraidas
para facilitar y proteger el embarazo. Por lo tanto, el sistema
inmune en el sitio de implantacion no esta suprimido, esta
activo, funcional y cuidadosamente controlado. Aunque se
pueden encontrar numerosos estudios que describen los
factores que inducen la supresién inmunoldgica, los aspectos
médicos y evolutivos estan en contra de este concepto. Es
apropiado referirse al embarazo como una condicién inmune
Unica, que esta regulada pero no suprimida'”'é.

Sistema cardiovascular: Es probablemente uno de los
sistemas, en el cual ocurren los cambios fisiolégicos mas
profundos en el embarazo, siendo el mas significativo de
estos el incremento del volumen sanguineo, que alcanza
hasta 50% (1500 ml) sobre los niveles pregestacionales.
Otras variables del sistema cardiovascular también se
modifican, en mayor o menor medida. Es importante tomar
en consideracion que la disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas, sobre todo en las pacientes
criticamente enfermas por sepsis, pueden estar ocasionadas
secundariamente por endotoxinas'®. La sepsis puede simular
los cambios cardiovasculares fisiologicos que ocurren en
el embarazo, manifestados inicialmente por vasodilatacion
periférica, incremento de la frecuencia cardiaca y del
gasto cardiaco. Concomitantemente la disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas y de la funcién miocardica,
pueden tener repercusiones hemodinamicas severas a lo
largo del continuo espectro de la sepsis y el shock séptico.
Se piensa que esta dilataciéon de los vasos sanguineos
periféricos es consecuencia de mediadores como las
prostaciclinas, el 6xido nitrico y las hormonas gestacionales.
Estas bajas resistencias, se exageran en el escenario de
la falta de regulaciéon del flujo sanguineo, relacionada a la
pérdida del tono vasomotor, que ocurre por la activacion de
la oxido nitrico sintasa, ocasionando la sobreproduccion de
oxido nitrico y de mediadores como la bradikinina (citoquina
proinflamatoria que se libera durante la sepsis). Aun mas,
la funcion cardiovascular materna durante la sepsis puede
ser vulnerable, porque la presion arterial en el embarazo se
mantiene predominantemente por el incremento del gasto
cardiaco. Finalmente la disfuncién de la contractilidad
miocardica inducida por la sepsis puede llevar rapidamente al
colapso hemodinamico en el embarazo®.

Sistema hematologico: En el embarazo el sistema
hematolégico cambia, con el objetivo de cumplir las
demandas del feto en desarrollo y la placenta?®. Varios
cambios hematoldgicos deben ser tomados en cuenta cuando
se evalla a la paciente embarazada criticamente enferma.
Una disminucién en la hemoglobina de 1 g/dl, no es poco

comun y ocurre por el incremento del volumen plasmatico
relativo al volumen de la masa celular eritrocitaria. Existe
una leucocitosis relativa, con valores que alcanzan 25,000/ml
(promedio 15,000/ml) durante la labor de parto. Lo que puede
conllevar a un diagnostico errado de infeccion. La cuenta
plaquetaria por si sola permanece sin cambios, aunque el
volumen plaquetario puede incrementarse’. Probablemente
los cambios hematolégicos mas significativos en el cuidado
critico involucran el sistema de coagulacién. El embarazo
es un estado hipercoagulable con alteraciones tanto en la
coagulaciéon como en la fibrinolisis. El fibrindgeno incrementa
sus niveles hasta en un 50%. También incrementan sus
valores los factores I, I, VII, VIII, IX y XII. De las proteinas que
regulan la coagulacion solamente la proteina S disminuye
significativamente. Los cambios en el sistema de coagulacion
durante el embarazo estan destinados, aparentemente, a
minimizar la pérdida sanguinea en el parto'®2.

La trombocitopenia y la coagulopatia de consumo, se asocian
comunmente a la sepsis severa. Estos cambios pueden
promover laformacion de fibrina intravascular durante la sepsis
y contribuir a la patogénesis de la coagulacion intravascular
diseminada y al sindrome de disfuncién organica multiple*.

Sistema respiratorio: El tracto respiratorio experimenta
muchos cambios, mediados inicialmente por el sistema
endocrino y mas tarde por el utero en crecimiento. Estos
cambios actian para disminuir la presion parcial de didxido
de carbono (PCO2) materno a la mitad de la del feto,
facilitando asi un intercambio gaseoso mas efectivo. A
medida que el embarazo progresa, el Utero se expande hacia
arriba y cambia la forma del térax, las costillas inferiores se
desplazan, por el incremento de la laxitud (influencia de la
progesterona), resultando en una elevacion el diafragma
de aproximadamente 5 cm. Comparado con el sistema
cardiovascular, el embarazo representa un estrés menor
para la ventilacion, lo cual explica, que la mayoria, excepto
las pacientes mas comprometidas, pueden responder
razonablemente bien?. La sepsis en el embarazo puede
inducir lesiéon pulmonar aguda. La presion y la permeabilidad
incrementada en la microvasculatura pulmonar, y la liberacién
de mediadores inflamatorios, pueden promover laacumulacion
de agua extravascular en los pulmones durante la sepsis.
Esto puede agravarse, debido a que el embarazo disminuye
la presion coloido-osmotica y puede facilitar el desarrollo de
edema vy la disminucién de la distensibilidad pulmonar. Por
ultimo el aumento de la hipoxemia (mas pronunciada por
la vasoconstriccion hipoxica pulmonar) conlleva a la falla
pulmonar y al sindrome de distrés respiratorio agudo. Una
vez que se desarrolla el sindrome de distrés respiratorio
agudo en la gestante, la mortalidad alcanza de 30 a 60%.
Las infecciones mas comunes que causan sepsis y distrés
respiratorio agudo durante el embarazo son la neumonia, la
aspiracion y la corioamnionitis*.

Sistema urinario: El sistema urinario también experimenta
cambios funcionales y estructurales. Los rifiones aumentan
su longitud, como resultado del incremento en el volumen
sanguineo, de la misma manera las pélvices renales, los
calices y los uréteres aumentan su tamafo en respuesta a los
crecientes niveles de progesterona. El utero en crecimiento
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contribuye a la hidronefrosis leve a moderada que se
observa durante el embarazo y que ocasiona éxtasis urinaria
y predisposicion a las infecciones®. El flujo plasmatico
renal y la tasa de filtracion glomerular se incrementan en el
embarazo temprano. El incremento en la tasa de filtracion
glomerular alcanza el 50%, lo cual reduce el limite superior
de la normalidad de la creatinina sérica19. La falla renal
aguda se observa en mas del 20% de los pacientes con
sepsis severa cuando los cultivos son positivos, y acarrea
una alta mortalidad. En la paciente embarazada con sepsis,
la necrosis tubular aguda ocurre o se desarrolla debido a la
lesion de isquemia-reperfusion inducida por la hipoperfusion;
la vasocontriccion causada por el incremento del tono
simpatico y la actividad de la angiotensina, y la lesion de las
células renales mediada por citoquinas®.

Sistema gastrointestinal: Son pocos los cambio sistema
gastrointestinal que tienen importancia en el cuidado
critico. Se prolonga el vaciado gastrico y se incrementa
el riesgo de aspiracion, la albumina declina 25 a 30%
debido al incremento del volumen plasmatico. La fosfatasa
alcalina puede elevarse por la produccion placentaria y
no indica obstruccion hepatica’. Los cambios inducidos
en la bilis, predisponen a estas pacientes a colelitiasis.
De manera similar durante la sepsis, la produccién
incontrolable de citoquinas proinflamatorias por las células
de kupffer (reclutadas por la isquemia y estimuladas por
las endotoxinas), conllevan a hiperbilirrubinemia, colestasis
e ictericia. La mucosa gastrointestinal, esta usualmente
protegida por la autorregulacion. Sin embargo, durante la
sepsis: 1) se incrementa la permeabilidad de la mucosa; 2) La
hipoperfusion ocasiona lesion de la mucosa; 3) se desarrolla
atrofia de la mucosa y ocurre traslocacion bacteriana y 4) la
las endotoxinas bacterianas causan liberacion de citoquinas
y amplificacion de la sepsis®.

En general, al hablar de la fisiopatologia de la sepsis, es
conocido que el objetivo de la respuesta inflamatoria del
huésped es localizar y eliminar cualquier organismo invasor.
Con una infeccion microbiana una cascada compleja de
eventos ocurre. Los macréfagos y los neutrofilos se activan,
que a su vez directamente liberan mediadores inflamatorios
y activan las células T CD4. Estas células entonces liberan
citocinas proinflamatorias, incluyendo Factor de Necrosis
Tumoral Alfa (TNF-a) y la Interleucina-1 (IL-1), que tienen
una variedad de funciones fisioldgicas destinadas a contener
y eliminar la infeccién'®2',

La secuencia de fendmenos que conducen a la sepsis
probablemente inicia con la bacteriemia. La situacion
mejor estudiada tanto en sistemas experimentales con
animales como en los seres humanos, es la enfermedad
sistémica por bacterias gramnegativas. En la membrana
externa de todas las bacterias gramnegativas se encuentra
el lipopolisacarido conocido como endotoxina (LPS), que
interactua con el sistema reticulo endotelial al igual como
lo hacen las exotoxinas estafilocdcicas, los glucolipidos de
las micobacterias y los mananos de la pared celular de las
levaduras provocando asi el estado séptico'®?"22,

La endotoxina es un lipopolisacarido compuesto, formado
por un componente antigénico variable (cadena O especifica

mas un oligosacarido) y por una porcion mas o menos
constante denominada lipido A. El lipido A es el responsable
de disparar la respuesta del huésped frente a infecciones por
gérmenes gramnegativos. Cuando la endotoxina invade el
torrente circulatorio se une a una variada gama de proteinas
(albumina, lipoproteinas, complemento, etc.) destacando
sin embargo una especial afinidad por una proteina ligante
especifica (proteina de fase aguda de sintesis hepatica)
denominada proteina ligante de lipopolisacaridos (LBP). Este
complejo LPS-LBP entra en contacto con el monocito a nivel
sanguineo o con el macrofago a nivel tisular produciendo
la activacion celular. Esta interaccion es mediada por un
receptor especifico de membrana (CD14) presente en células
inmunocompetentes, el cual al ser activado transmite una
sefial intracelular a través de una proteina transmembrana
llamada TLR4 para gramnegativos y TLR2 para grampositivos,
las cuales inducen la activacion de mediadores intracelulares
como las proteinkinasa y el factor nuclear kB que inician los
procesos de transcripcion génica para el TNFa, el cual es
sintetizado en forma de preproteina, que posteriormente es
clivada a nivel citoplasmatico para finalmente ser excretada
como factor de necrosis tumoral a maduro”'622,

El TNFa y la IL-1 determinan la fisiopatologia del estado
séptico a través de sus efectos sobre la regulacion de la
temperatura (induccion de fiebre, posiblemente hipotermia) la
resistencia y la permeabilidad vasculares, la funcion cardiaca
y el estado inotrépico del corazén, la médula ésea (aumento
de los leucocitos) y numerosas enzimas tales como la lactato
deshidrogenasa y la lipoproteinlipasa, las cuales modifican
el consumo de energia a nivel de varios tejidos. Todos estos
procesos patogénicos pueden desarrollarse en ausencia
de una endotoxina inductora, como ocurre en el caso del
shock séptico por grampositivos o después de eliminar la
endotoxina de la circulacion. Esta observacion sustenta el
concepto que postula que los mediadores esenciales de los
numerosos efectos de la sepsis serian las citoquinas y no las
endotoxinas?!2%24,

Muchos de los efectos de las citoquinas son mediados
a nivel de los tejidos efectores por el oxido nitrico, las
prostaglandinas, los eicosanoides, el factor activador
plaquetario y los derivados de la lipooxigenasa. La IL-1 y el
TNFa estimulan la elaboracion de otras citoquinas, lo que
desencadena un efecto cascada con multiples funciones de
amplificacién y regulacion (“en mas” y “en menos”) a medida
que las citoquinas inducen a otras citoquinas. Un factor
especialmente importante puede consistir en la produccion
local de IL-8 por los fibroblastos, células endoteliales y células
mononucleares en la sangre periférica; esta citoquina cumple
la funcion de reclutar y activar leucocitos polimorfonucleares
que ulteriormente pueden provocar lesiones tisulares con
disfuncion de distintos érganos, lo cual sugiere que la IL-8
desempefia una funcion amplificadora de la IL-1 o el TNFa
producidos en el sitio de la inflamacion. También tiene lugar la
activacion de las cascadas del complemento, la coagulacion
y las quininas, las cuales desempefian un papel importante
en el estado séptico®?.

De manera concomitante se producen sustancias
anticitoquinas especificas e inespecificas, tales como los
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glucocorticoides, el antagonista antinflamatorio del receptor
de la IL-1 (IL-1ra) y los receptores solubles de citoquinas y
endoto-xinas25. Ademas algunas de las citoquinas liberadas
(IL-4, IL-6, IL-10, factor de crecimiento transformador )
ejercen efectos antinflamatorios, por ejemplo, la reduccion
de la sintesis de IL-1 y TNFa por parte de las células
mononucleares en respuesta a la endotoxina?2.

DIAGNOSTICO

La paciente obstétrica constituye una poblacion Unica en
virtud de los cambios anatdémicos y fisioldégicos por lo que
atraviesa. La ocurrencia de la infeccion severa en el marco de
un paciente adicional (el feto) y la alteracion significativa en la
funcioén de todos los sistemas complican aun mas el escenario
clinico?. La alteracion de la fisiologia durante el embarazo,
se caracteriza por cambios substanciales en la hemodinamica
materna, asi como en las funciones respiratoria y renal. Estas
se encuentran influenciadas por las condiciones asociadas
al intraparto y al postparto, como la pérdida sanguinea, las
infecciones comunes, el uso de fluidos, medicamentos, via
del parto y la anestesia®>. Dichos factores influyen en los
signos vitales y las evaluaciones de laboratorio, haciendo
que el diagndstico de sepsis sea mas dificil en la paciente
obstétrica?®. Modelos existentes de prediccion (que no han
sido validados en la poblacion obstétrica) se han evaluado,
para tratar de identificar pacientes que estan en riesgo de
deterioro clinico, demostrando que un alto porcentaje de
mujeres embarazadas con infeccién intrauterina, cumplieron
los criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) y del Sistema de Alerta Temprana
Modificado (MEWS por sus siglas en inglés) y no tuvieron
morbilidad significativa®-'.

Los signos y sintomas de sepsis grave durante el embarazo
pueden ser variables y pueden diferir de la paciente no
embarazada dependiendo de la etiologia, asi como la
duracion de la infeccién?4® (Tabla 5). El sintoma mas
frecuente en el embarazo y el puerperio es la fiebre (mayor
de 38 ° C o mayor que 100,4 ° F) con o sin escalofrios, sin
embargo, en los casos de sepsis severa, la paciente puede
desarrollar hipotermia (Temperatura inferior a 36 ° C [menos
de 96,8 ° F]) con taquicardia (frecuencia cardiaca superior a
110 latidos/min) y taquipnea (frecuencia respiratoria mayor
de 24/min). En la mayoria de los casos, la ubicacion del dolor
o sensibilidad ayudara para determinar la etiologia de la
infeccion subyacente?#.

Signos y Sintomas

* Fiebre

* Inestabilidad de la temperatura (superiora 38,0 ° C o
menos al 36,0 ° C)

* Taquicardia (frecuencia cardiaca 110 latidos Mayor / min)

 Taquipnea (frecuencia respiratoria mayor que
24 |atidos / min)

* Diaforesis

* Piel fria y humeda o marmérea

* Nauseas o vomitos

* La hipotension o shock

* Oliguria o anuria

* Dolor (basado en la localizacion en el sitio de la infeccion)

« Alteracion del estado mental (confusion, estado de alerta
reducida)
Datos de laboratorio
* Leucocitosis o leucopenia
« Cultivo positivo del sitio de infeccion o sangre
* Hipoxemia
» Trombocitopenia
* Acidosis metabdlica
» Aumento del lactato sérico
* pH arterial bajo
» Aumento del déficit de base
* Creatinina sérica elevada
* Enzimas hepaticas elevadas
* La hiperglucemia en ausencia de diabetes
» Coagulacion intravascular diseminada

Tabla 5. Hallazgos clinicos y de laboratorio de sepsis severa y shock
séptico

Materna

* Ingreso a la unidad de cuidados intensivos
» Edema pulmonar

» Sindrome de dificultad respiratoria del adulto
« Insuficiencia renal aguda

» Higado de choque

« Embolos sépticos a otros érganos

* Isquemia miocardica

* Isquemia Cerebral

» Coagulacion intravascular diseminada

* Muerte

Perinatal

* Parto prematuro

» Sepsis neonatal

* Hipoxia perinatal o acidosis

*Muerte fetal o neonatal

Tabla 6. Complicaciones maternas y perinatales durante la sepsis
severa y shock séptico

COMPLICACIONES MATERNAS Y PERINATALES

En Europa se reporta una incidencia de morbilidad materna
aguda grave del 0,0 a 4,0 por 1.000 partos como resultado de
la sepsis severa, en Estados Unidos es de 0,4-0,6 y Canada
de 0,1-0,3 por 1.000 partos?.

Los embarazos complicados por sepsis severa o shock
séptico son asociados con mayores tasas de parto prematuro,
infeccion fetal y parto instrumental; y el parto prematuro da
como resultado mayores tasas de morbilidad y mortalidad
perinatal®*.

Aunque el shock séptico es raro durante el embarazo, su
desarrollo puede dar lugar a importante morbilidad materna e
incluso la muerte (Tabla 6). Se reportan tasas de mortalidad
materna del 12% en pacientes sépticas admitidas a la UCl y
del 20-28% de mortalidad en pacientes con shock séptico y
sindrome de disfuncion organica multiple.

Existen indicadores que se presentan en pacientes con shock
séptico y sugieren un mal pronéstico Tabla 7.
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* Retraso en el diagnéstico inicial

* Proceso pre-existente de enfermedad debilitante

Mala respuesta a la resucitacion masiva de liquidos
intravenosos

 Gasto cardiaco bajo

» Reduccion de la extraccion de oxigeno

« Lactato sérico alto (superior a 4 mmol/L)

« Sindrome de disfuncién organica multiple

debe ser el vasopresor inicial'4'42,

* El manejo después de las primeras 6 horas esta menos
definido. Las decisiones en este periodo incluyen la
posibilidad de dar reanimacion con mas fluido, las terapias
hemodinamicas adicionales, terapias complementarias y
antibioticos’.

Tabla 7. Indicadores de prondstico de mala evolucion
en el shock séptico

MANEJO

En la actualidad una considerable menor cantidad de
pacientes que desarrollan sepsis mueren, gracias a una
serie de estudios sobre como revertir la sepsis inducida por
hipoxia tisular'2. Los mayores avances en la mejora de los
resultados se han atribuido a un mejor manejo de forma
temprana, que incluye el reconocimiento oportuno de sepsis,
un rapido inicio de la terapia antimicrobiana, la eliminacién de
la fuente de la infeccion, y la terapia temprana dirigida a un
objetivo. Asi, aunque la incidencia de la sepsis severa y shock
séptico esta aumentando, la Campafia de Sobreviviendo a
la Sepsis ha documentado una disminucion significativa en
las tasas de mortalidad no ajustada (37% a 30,8%) asociado
con el enfoque basado en recomendaciones y paquetes en el
tratamiento de la sepsis’.

Se sabe que los resultados fetales dependen directamente
del compromiso de descompensacion materna durante la
sepsis, las prioridades de tratamiento deben dirigirse primero
hacia el bienestar de la madre, sobre todo al inicio de la
reanimacion*5®, La deteccién temprana y la intervencién
oportuna mejoran el prondstico y la supervivencia en sepsis
severa y shock séptico'?3,. Se describen a continuacion
las recomendaciones y paquetes en base a las directrices
del ultimo consenso de la Campafia de Sobreviviendo a la
Sepsis'.

En la metodologia utilizada en la CSS se determiné la calidad
de la evidencia (Tabla 8) y se evalu6 esta calidad desde la mas
alta (A) a muy baja (D) y para la fuerza de recomendaciones
se determino como fuerte (1) o débil (2). Sin embargo, algunas
de las recomendaciones no fue posible clasificar (SC)".

Los siguientes son los puntos clave en el manejo de la sepsis

severa y shock séptico:

* El manejo del shock séptico en las primeras 6 horas
implica el reconocimiento del mismo, la terapia antibiotica
empirica, la eliminacion de la fuente de infeccion (si
procede), la reanimacioén con liquidos ajustada a objetivos
especificos, y terapia con vasopresores'343,

* Un numero de biomarcadores se han propuesto
para ayudar a reconocer el shock séptico de forma
temprana'3738,

* Un retraso en el inicio del tratamiento antibiético
adecuado se asocia con un mayor riesgo de muerte3940,

* La medida ideal de la adecuacion de la reanimacion con
liquidos sigue siendo un tema de estudio y debate’.

* Los estudios preliminares sugieren que la norepinefrina

Metodologia subyacente

A (alto) Un ECA.

B (moderado) ECA recalificado o estudios observacionales
actualizados.

C (bajo) Estudios observacionales bien realizados con ECA
de control.

D (muy bajo) Estudios controlados degradados o la opinién
de expertos sobre la base de otras pruebas.

Factores que pueden disminuir la fuerza de la evidencia
1.La mala calidad de la planificacion y la implementacion de
ECA disponibles, lo que indica alta probabilidad de sesgo.
2.La inconsistencia de los resultados, incluyendo problemas
con los analisis de subgrupos.

3.Evidencia indirecta (con una poblacion
intervencion, control, resultados, comparacion).
4. La imprecision de los resultados.

5. Alta probabilidad de sesgo de informe.

Los principales factores que pueden aumentar la fuerza
de la evidencia

1. Gran magnitud del efecto (evidencia directa, riesgorelativo
> 2 sin factores de confusion plausibles).

2. Magnitud muy grande de efecto con un riesgo

relativo > 5 y sin amenazas a la validez (en dos niveles).

3. Dosis-respuesta gradiente.

diferente,

ECA = ensayo controlado aleatorizado.

Tabla 8. Determinacion de la calidad de la evidencia

Reanimacion inicial

El reconocimiento temprano de la sepsis es de suma
importancia porque la resucitacion inicial agresiva (para
restaurar y mantener la perfusion tisular) dentro de la primero
6 horas mejora significativamente la supervivencia®. Se
recomienda la reanimacion protocolizada y cuantitativa tan
pronto como es reconocida la hipoperfusion tisular inducida
por sepsis, sin retrasarse en espera del ingreso a la UCI1. Los
4 objetivos de la reanimacion inicial en las primeras 6 horas
de resucitacion se describen en la Tabla 9 (grado 1C)"9.10.11.4344,
ademas se detalla cada una de las recomendaciones para la
deteccion y mejora del rendimiento, el diagnostico, el uso de
la terapia antimicrobiana, el control de la fuente de infeccion y
las medidas de como prevenir la sepsis'.

Tabla 9. Recomendaciones: reanimacion inicial y contra la
infeccion

A. Reanimacion Inicial

1. Se recomienda la resucitacion protocolizada y cuantitativa
de los pacientes con sepsis inducida por hipoperfusion tisular
(que se define como hipotensién persistente al reto inicial del
fluidos o concentracion de lactato en sangre 2 4 mmol/L).
Objetivos en las primeras 6 horas de resucitacion:
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a) Presion venosa central de 8-12 mm Hg

b) Presion arterial media (PAM) = 65 mm Hg

¢) Produccién de orina 20,5 ml / kg / hr

d) Saturacion venosa central (vena cava superior) o saturacion
venosa mixta de oxigeno del 70% o 65% respectivamente
(grado 1C).

2. Se recomienda orientar la reanimacion para normalizar el
lactato en pacientes con niveles elevados de lactato como un
marcador de perfusion tisular (grado 2C).

B. La deteccion de sepsis y mejora del rendimiento

1. Se recomienda la evaluaciéon rutinaria de pacientes
potencialmente infectados con enfermedades graves para
permitir la identificacion temprana de la sepsis y con ello
iniciar los principios de la terapia (grado 1C).

Los esfuerzos de mejora del rendimiento en sepsis severa
son utilizados para mejorar los resultados en el paciente (SC).
Al incrementar el cumplimiento de los indicadores de calidad
en sepsis el objetivo es mejorar el rendimiento en sepsis
severa, se recomienda un manejo multidisciplinario para
maximizar las posibilidades de éxito. En el ultimo consenso
de la CSS se modifica el paquete de reanimacion y se divide
en dos partes (Tabla 8).

C. Diagnéstico

1. Se recomienda obtener cultivos apropiados antes del inicio
de la terapia antimicrobianos si no existe demora significativa
(> 45 minutos) en el inicio de antimicrobiano (s) (grado 1C).
Por lo menos 2 cultivos de sangre (aerobio y anaerobios)
antes de la terapia antimicrobiana deben ser obtenidos al
menos uno tomado via percutanea y uno a través de cada
dispositivo de acceso vascular, a menos que el dispositivo ha
sido recientemente insertado (<48 horas), se pueden obtener
al mismo tiempo si son tomados de diferentes sitios (grado
1C).

Los cultivos de otros sitios, tales como orina, liquido
cefalorraquideo, heridas, secreciones respiratorias u otros
fluidos corporales que pueden ser la fuente de infeccion,
deben ser obtenidos antes de iniciar la terapia antimicrobiana,
sin con ello no se hace una demora significativa en el inicio de
los antibidticos.

Las muestras pueden ser refrigeradas o congeladas si el
procesamiento no puede ser llevado a cabo de inmediato.

2. Se sugiere el uso de la prueba 1,3 beta-D-glucano si
esta disponible, en casos de candidiasis invasivas para el
diagnostico diferencial de las causas de la infeccion (grado
2B).

El diagndstico de la infeccidn fungica sistémica (generalmente
candidiasis) en el paciente en estado critico es un reto, por
lo que esta prueba puede ser util en detectar candidiasis en
pacientes de la UCI antes de los métodos estandar de cultivo.

3. Se recomienda realizar rapidamente estudios de imagen
diagnosticos para confirmar una fuente potencial de infeccion,
sin embargo, se deben evaluar los riesgos-beneficios de cada

uno de los estudios a realizar, debido que el transporte de los
pacientes puede ser peligroso (SC).

D. Terapia Antimicrobiana

1. Se recomienda que la administraciéon intravenosa de
antibidticos para ser eficaz debe ser en la primera hora del
reconocimiento de shock séptico (grado 1B) y sepsis severa
sin shock séptico (grado 1C) y debe ser la meta de la terapia.
Establecer el acceso vascular e iniciar resucitacion agresiva
con fluidos son prioridades en el manejo de los pacientes con
sepsis severa o shock séptico. Sin embargo, la infusiéon de
agentes antimicrobianos también debe ser una prioridad, la
evidencia demuestra con base a diversos estudios que por
cada atraso en horas en el logro de la administracion de
antibidticos eficaces se asocia con un incremento medible de
mortalidad.

2a. Se recomienda el inicio empirico de la terapia anti-
infecciosa de uno o mas farmacos que tengan actividad
contra todos los patdgenos (bacterias y/o fungica o viral) y
que penetren en concentraciones adecuadas en el tejido que
se presume es la fuente de la sepsis (grado 1B).

La eleccién del tratamiento antimicrobiano empirico depende
de cuestiones complejas relacionadas con la historia
del paciente, incluyendo intolerancias medicamentosas,
aplicacion reciente de antibidticos (3 meses previos), la
enfermedad subyacente, el sindrome clinico y patrones
de susceptibilidad de los patdégenos en la comunidad y
el hospital, y que previamente se han documentado para
colonizar o infectar al paciente.

2b. Se recomienda que el régimen antimicrobiano se
reevalué a diario para la desescalada potencial con el objetivo
de prevenir el desarrollo de resistencia, reducir la toxicidad y
costos hospitalarios (grado 1B).

Una vez el patégeno causante ha sido identificado, se debe
realizar la seleccion del agente antimicrobiano mas apropiado
que cubre el patégeno, que sea seguro y rentable.

3. Se sugiere el uso de niveles de procalcitonina o
biomarcadores similares para ayudar al médico en la
interrupcion de los antibidticos empiricos en pacientes
inicialmente sépticos, pero que no existe evidencia posterior
de infeccioén (grado 2C).

4a. La terapia empirica antimicrobiana debe tratar de
proporcionar actividad contra los patégenos mas probables
en base a cada enfermedad en cada uno de los pacientes y
los patrones locales de infeccion.

Se recomienda la terapia empirica combinada en pacientes
neutropénicos con sepsis severa (grado 2B) y para los
pacientes dificiles de tratar, multidrogas resistentes y con
patégenos bacterianos como Acinetobacter y Pseudomonas
spp. (grado 2B). Para pacientes con infecciones severas
asociadas con insuficiencia respiratoria y shock séptico, la
terapia combinada con beta-lactamicos y aminoglucésidos o
una fluoroquinolona es recomendada para bacteremia por P.

75 Revista Centroamericana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 18, nimero 3, julio-septiembre 2013



Sepsis y embarazo

aeruginosa (grado 2B). Una combinacion de beta-lactamicos
y macrolidos es recomendada para pacientes con shock
séptico y bacteriemia por infecciones por Streptococcus
pneumoniae (grado 2B).

4b. Se sugiere que la terapia empirica combinada no debe
administrarse durante mas de 3-5 dias en pacientes con sepsis
severa y la desescalada de antibidticos debe realizarse tan
pronto como el perfil de susceptibilidad se conoce (grado 2B).

5. Se recomienda que la duracion de la terapia debe de ser
7-10 dias si esta clinicamente indicado; las terapias pueden
ser mas largas en pacientes que tienen una respuesta clinica
mas lenta, focos de infeccion drenables, bacteriemia por S.
aureus, algunas infecciones de hongos y virus o deficiencias
inmunoldgicas, incluyendo neutropenia (grado 2C).

La decisién de continuar, reducir o suspender la terapia
antimicrobiana debe realizarse sobre la base del juicio clinico
y la informacion clinica. Los médicos deben ser conscientes
que los hemocultivos seran negativos en un porcentaje
significativo de casos de sepsis severa y shock séptico,
a pesar que muchos de estos casos son probablemente
causados por baterias u hongos.

6. Se recomienda que la terapia antiviral debe iniciarse lo
mas pronto posible, en pacientes con sepsis severa o shock
séptico de origen viral (grado 2C).

7. Se recomienda no utilizar agentes antimicrobianos en
pacientes con graves estados inflamatorios de causa no
infecciosa (SC).

Cuando se comprueba que no esta presente la infeccion,
se recomienda interrumpir la terapia antimicrobiana
inmediatamente para minimizar la probabilidad de que
el paciente se infecte con un patégeno resistente a los
antimicrobianos o desarrolle un efecto adverso relacionado
con el medicamento. Aunque es importante interrumpir los
antibidticos innecesarios de forma temprana, los médicos
deben ser conscientes que los cultivos de sangre van a ser
negativos en mas de 50% de los casos de sepsis severa
o shock séptico; sin embargo, muchos de estos casos son
probablemente causados por bacterias u hongos. Por lo
tanto, la decision para continuar, reducir o suspender la
terapia antimicrobiana debe hacerse sobre la base del juicio
e informacion clinica.

E. Control de la fuente de infeccion

1. Se recomienda realizar el diagndstico anatémico especifico
de la fuente de infeccion para el control del mismo (por
ejemplo infeccién necrotizante de tejidos blandos, colangitis,
peritonitis), que se diagnostique o excluya con la mayor
rapidez posible, y que la intervencion del control de la fuente
se inicie en las primeros 12 horas del diagndstico, si es
posible (grado 1C).

2. Se sugiere que cuando la necrosis peripancreatica infectada
es una fuente potencial de infeccidon, es mejor retrasar la
accion definitiva hasta que se ha producido la demarcacion
adecuada de los tejidos viables y no viables (Grado 2B).

3. Cuando el control de la fuente en un paciente gravemente
séptico se requiere, se recomienda realizar la accion efectiva
asociada con el menor insulto fisiologico (por ejemplo, el
drenaje quirdrgico percutaneo de un absceso) (SC).

4. Si los dispositivos de acceso intravascular son una posible
fuente de sepsis severa o shock séptico, estos deben de ser
removidos hasta que otro acceso vascular ha sido establecido
(SC).

F. Prevencion de Infecciones

1a. Se sugiere la descontaminacion selectiva oral y
descontaminacion selectiva digestiva como método para
reducir la incidencia de neumonia asociada al ventilador;
esta medida de control de la infeccion puede ser instituido
en regiones donde esta metodologia se encuentra para ser
utilizada (grado 2B).

1b. Se sugiere el uso de gluconato de clorhexidina oral como
una forma de descontaminacion orofaringea para reducir el
riesgo de la neumonia asociada a la ventilacion en pacientes
con sepsis severa ingresados en la UCI (grado 2B).

Los esfuerzos de mejora del rendimiento en sepsis severa son
utilizados para mejorar los resultados en el paciente (SC). Al
incrementar el cumplimiento de los indicadores de calidad en
sepsis el objetivo es mejorar el rendimiento en sepsis severa,
por lo cual en el ultimo consenso de la CSS se modifica el
paquete de reanimacion y se divide en dos partes (Tabla 10),
para ser completados los paquetes de la siguiente forma: el
primer paquete dentro de las primeras 3 horas y el segundo
paquete dentro de las primeras 6 horas.

PARA SER COMPLETADO DENTRO DE 3 HORAS:

1) Medir el nivel de lactato.

2) Obtencidn de cultivos de sangre antes de la administracion
de antibioticos.

3) Administrar antibiéticos de amplio espectro.

4) Administrar 30 ml/kg de cristaloide en caso de hipotension
o lactato de 4 mmol/L.

PARA SER COMPLETADO DENTRO DE 6 HORAS:

5) Aplicar vasopresores (por hipotension que no responde 3
la resucitacion inicial del fluidos) para mantener una presion
arterial media mayor de 65 mm Hg.

6) En caso de hipotension arterial persistente a pesar de I3
reanimacion con volumen (shock séptico) o lactato inicial de
4 mmol/L (36 mg/dL):

- Medir la presién venosa central (PVC) *

- Medir de la saturacion venosa central de oxigeno (ScvO2) 7
7) Volver a medir si el lactato inicial se elevo™®

*Objetivos para guias de resucitacion cuantitativos qug
incluyen la PVC de 8-12 mmHg, ScvO2 de 70% vy Id
normalizacion de lactato

Tabla 10. Paquetes de medidas de la Campafia Sobrevivir a la Sepsis

En los pacientes con sepsis severa y shock séptico con base
a la Guias de Sobreviviendo a la Sepsis se enumeran las
recomendaciones para el soporte hemodinamico y terapia
adyuvante (Tabla 11) que incluyen: la fluidoterapia en sepsis
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severa, el uso de vasopresores, el uso de terapia inotrépica y
los corticoesteroides en estos casos1.

G. Fluidoterapia de la sepsis severa

1. Los cristaloides son el fluido de eleccion inicial en la
resucitacion de la sepsis severa y el shock séptico (grado 1B).
2. No se recomienda el uso de almidones de hidroxietilo para
la reanimacion con liquidos de la sepsis severa y el shock
séptico (grado 1B).

3. Se recomienda el uso de la albumina en la resucitacion
con fluidos de la sepsis severa y el shock séptico cuando los
pacientes requieren de gran cantidad de cristaloides (grado
2C).

4. Se recomienda un desafio inicial de fluidos en pacientes
con sepsis inducida por hipoperfusion tisular con sospecha de
hipovolemia para lograr un minimo de 30 ml/kg de cristaloides
(una parte de esto puede ser equivalente a albumina).
Administracién mas rapida y mayores cantidades de fluido
pueden ser necesarias en algunos pacientes (grado 1C).

5. En la técnica de desafio de fluidos debe aplicarse la
administracién de fluidos en el que se continlan mientras
haya una mejora hemodinamica ya sea basado en variables
dinamicas (por ejemplo, cambios en la presion del pulso, la
variacion del volumen sistélico) o variables estaticas (por
ejemplo, presion arterial, indice cardiaco) (SC).

Tabla 11. Recomendaciones: Soporte hemodinamico y terapia
adyuvante

H. Vasopresores

1. Se recomienda la terapia con vasopresores dirigidos
inicialmente para buscar una presion arterial media (PAM) de
65 mm Hg (grado 1C).

2. La norepinefrina es el vasopresor de primera eleccién
recomendado (grado 1B).

3. La epinefrina (afiadido y potencialmente sustituido por
norepinefrina) cuando se necesita un agente adicional para
mantener una adecuada presion arterial (grado 2B).

4. La vasopresina 0,03 unidades/minuto se puede afadir a la
norepinefrina con la intencion ya sea de aumentar la PAM o
disminuir la dosis de norepinefrina (SC).

5. La vasopresina a dosis bajas no se recomienda como
Unico vasopresor inicial para el tratamiento de la hipotensién
inducida por sepsis y la dosis de vasopresina superior 0,03-
0,04 unidades/minuto debe reservarse para el tratamiento de
rescate (imposibilidad de lograr una adecuada PAM con otros
agentes vasopresores) (SC).

6. Se sugiere utilizar dopamina como agente vasopresor
alternativo a la norepinefrina solo en pacientes muy
seleccionados (por ejemplo, los pacientes con bajo riesgo de
taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa) (grado 2C).
7. La fenilefrina, no se recomienda en el tratamiento de shock
séptico, excepto en las siguientes circunstancias:

(a) La norepinefrina esta asociado con arritmias graves.

(b) El gasto cardiaco es alto y la presion arterial persiste baja.
(c) Como terapia de rescate cuando se combina inotrépicos /
farmacos vasopresores y vasopresina en dosis bajas no han
logrado alcanzar el objetivo MAP (grado 1C).

8. Se recomienda no utilizar la dopamina en dosis bajas para
la proteccion renal (grado 1A).

9. Se recomienda que en todos los pacientes que requieren
vasopresores se debe colocar un catéter arterial tan pronto
como sea posible si se dispone de los recursos (SC).

l. La terapia inotrépica

1. Se recomienda utilizar una prueba de infusién de
dobutamina hasta 20 microgramos/kg/min o afiadido a un
vasopresor (si esta en uso) en presencia de:

(a) Disfuncion miocardica como sugiere la elevacion de las
presiones de llenado cardiaco y el gasto cardiaco bajo.

(b) Signos de hipoperfusion en curso, a pesar de lograr un
volumen intravascular adecuado y adecuada PAM (grado 1C).
2. No se recomienda usar una estrategia para aumentar el
indice cardiaco a niveles supranormales predeterminados
(grado 1B).

Corticosteroides

1. No se recomienda utilizar hidrocortisona intravenosa
para el tratamiento de pacientes adultos con shock séptico
si la reanimacion adecuada con liquidos y la terapia con
vasopresores son capaces de restaurar la estabilidad
hemodinamica (ver objetivos para la reanimacion inicial).
En caso de que esto no fuera posible, se recomienda
hidrocortisona intravenosa sola a una dosis de 200 mg por
dia (grado 2C).

2. No se recomienda utilizar la prueba de estimulacién con
ACTH para identificar al subconjunto de adultos con shock
séptico que deben recibir hidrocortisona (grado 2B).

3. Se recomienda se estreche a base de criterio medico en los
pacientes tratados con hidrocortisona el decidir cuando los
vasopresores ya no son necesarios (grado 2D).

4. Se recomienda que no se administren los corticoesteroides
en el tratamiento de la sepsis en ausencia de shock (grado
1D).

5. Cuando se administran dosis bajas de hidrocortisona, se
recomienda se utilice en infusion continua en lugar de dosis
repetidas (grado 2D).

VIGILANCIA FETAL

El monitoreo fetal se indica a edades gestacionales
compatibles con potencial para la supervivencia neonatal
extrauterina. El monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal en
pacientes con sepsis severa a menudo revela taquicardia
fetal como respuesta al episodio febril materno. Ademas, la
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal puede ser minima
o0 ausente, con aceleraciones ausentes y, a menudo el
desarrollo de las desaceleraciones?.

La hipoxemia fetal, generada por patologias de fondo
maternas, supone un numero importante de efectos
colaterales y adversos en el feto45. La afeccion materna que
exige la atencién de una terapia intensiva genera disminucion
parcial o total del aporte de oxigeno al feto; esta disminucién
parcial puede ser aguda o crénica y presentarse como un
episodio unico o recurrente. La hipotensién y la hipoperfusion
cerebral son importantes en la ocurrencia de dafio cerebral“®.
El concepto de reserva fetal se ha establecido para describir
los mecanismos de adaptacion feto-placentaria activados
ante un descenso parcial y/o cronico de oxigeno. Es de
importancia sefialar que la cascada de eventos que precipita
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este dafio no sucede de forma separada, aunque se puede
distinguir cierta progresién o secuencia cuya expresion clinica
nos permite utilizar algunas de las pruebas de vigilancia
anteparto*® (Figura 1).

K{ Hipoxemia | Acidemia m

Hipertension arterial ‘ Estimulacion d Disfuncicn cefular SNC |
|

Sistémica Quimio-receptores Adrticos
ﬁﬁmbﬁloﬂ de Flujos

Hipotonia

| Movimientos fetales

| Movimientos Resp
Monitoreo fatal
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Falla Cardiaca
iFlujo: .
fgb | )

Puimon

Desaceleraciones
Tardias
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Cerebro
Adrenales

Musculo
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Figura 1. Repercusiones sistémicas de la hipoxemia/acidemia
susceptibles de ser evaluadas por pruebas de bienestar fetal.

Uno de los retos de la Obstetricia moderna es establecer el
momento preciso en el que un feto se encuentra “asfixiado”. Lo
anterior es esencial primero porque el diagnoéstico de “asfixia”
es postnatal; y por otra parte es un estado que cambia minuto
a minuto, ya que la mayoria de las veces tiene un inicio agudo
y progresivo que lleva a la muerte si no se interviene. Es
posible que incluso si la intervenciéon consigue obtener a un
recién nacido con vida, éste puede cursar con dafio neuronal
irreversible y discapacidad secundaria grave. Por definicion,
la asfixia siempre es aguda; no existe la posibilidad de un
feto cronicamente “asfixiado”, sino mas bien un estado de
hipoxia compensada. Por consiguiente las pruebas actuales
pueden identificar a un feto con una prueba “normal” que
nace asfixiado debido a un episodio intra-parto o, por el
contrario, una prueba “anormal” en la cual se obtiene un feto
con gasometria normal indicativa de un suceso transitorio in
utero del cual se recuperd. Pese a las pruebas disponibles
en medicina fetal, el diagndstico parece elusivo, dado que la
prueba se aplica de forma prenatal y se intenta extrapolar el
resultado de una prueba al resultado postnatal. Es por esto
que el término “sufrimiento fetal” ha caido en desuso debido
al significado negativo que supone, ya que el término implica
que el recién nacido “debe” estar “asfixiado”, lo cual no ocurre
siempre ante un resultado “anormal” de la prueba. Hoy en
dia se debe hablar de una reserva fetal insuficiente o, mejor
aun, “feto con riesgo de pérdida de bienestar”. Lo anterior
significa que los resultados de las pruebas no aseguran que
el paciente (feto) se encuentre en condiciones adecuadas
en el medio ambiente materno y que se hallaria mejor en

el medio externo, donde se le puede ofrecer una atencion
neonatal apropiada®.

En el caso de las pruebas de vigilancia fetal en pacientes
en estado critico es importante sefialar que algunas de las
patologias que justifican el ingreso de una mujer embarazada
a la unidad de cuidados intensivos pueden ser tan graves
que exigen una atencion inmediata en virtud del riesgo de
muerte o secuelas maternas graves. En tales circunstancias
no hay tiempo de someter al feto a pruebas de vigilancia. Las
pruebas estan indicadas en los fetos que han alcanzado ya
la viabilidad o ésta es inminente, y en los cuales el estado
materno sea estable y se requiera la evaluaciéon del estado
fetal para decidir si la gestacion puede continuar o es el
momento de interrumpir. En la segunda alternativa es preciso
elaborar un plan de seguimiento fetal que permita identificar el
momento optimo para interrumpir la gestacion. En los casos
en que el feto no se encuentre en etapas de viabilidad (dada
por cada centro hospitalario), que segun la literatura mundial
es de 26 semanas, la conducta debe basarse en el riesgo
materno y no en el estado fetal. La monitorizacion fetal y
tocodinamica esta indicada a una edad gestacional compatible
con el potencial de supervivencia neonatal o extrauterina. La
monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal en el escenario
de sepsis severa por lo general revela taquicardia fetal como
respuesta al episodio febril de la madre. La monitorizacion
tocodinamica puede revelar taquisistolia como el resultado de
irritacion miometrial por miometritis purulenta*’.

Las circunstancias en las cuales no esta indicada la vigilancia
fetal por encima de la interrupcion del embarazo son: el
deterioro considerable del estado materno; la restriccion del
crecimiento intrauterino severo; el anhidramnios; cuando hay
flujo diastdlico reverso en la onda de velocidad de flujo en
arteria umbilical y cuando la madurez pulmonar se encuentre
documentada por amniocentesis*.

En el area de la medicina materno-fetal se cuenta en
la actualidad con diversas opciones de vigilancia, en
aquellos fetos que cursan con alteraciones en el flujo Utero
placentario, entre ellas, el ultrasonido de segundo nivel; la
evaluacion Doppler de vasos maternos y fetales; el registro
cardiotocografico; el perfil biofisico; y los estudios invasivos
(amniocentesis). Todas las pacientes en quienes el estado
fetal es determinante para continuar o interrumpir el embarazo
hasta alcanzar la viabilidad pueden someterse a un estudio
ultrasonografico de segundo nivel para llevar a cabo una
revision estructural fetal detallada“®.

El estudio de amniocentesis para documentar madurez
pulmonar esta indicado en aquellas mujeres que ftras
completar su esquema de madurez pulmonar, con embarazos
entre las 30 y 34 semanas. La amniocentesis para realizar
cultivo de liquido amnidtico es también una opcion cuando
existe la sospecha razonable de modificaciones, entre ellas
valorar el resultado sola-mente de la prueba sin estrés y la
evaluacion del liquido amnidtico por la técnica de bolsillo
unico, lo que se ha denominado perfil acortado. El monitoreo
fetal se indi-ca después de las 30 a 32 semanas de gestacion
cuando se ha logrado un equilibrio ideal del sistema nervioso,
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simpatico y parasimpatico. En pacientes con edad ges-
tacional menor, el monitoreo fetal (prueba sin estrés) esta
indicada solamente en busca de datos ominosos que
sefialen muerte fetal a corto plazo, como el trazo silente o
con desaceleraciones profundas y repetidas con brazo de
recuperacion lenta*s.

La muerte o dafio fetal puede ser resultado de causas
metabdlicas, entre ellas la hiperglicemia e hiperinsuli-nemia
que podemos encontrar en pacientes con sepsis severa o
shock séptico como resultado de la respuesta metabdlica al
trauma. El riesgo de muerte fetal se co-rrelaciona de manera
directa con el nivel de hipergluce-mia materna durante el
embarazo. En presencia de descontrol glucémico el feto se
halla en riesgo de acido-sis lactica. En estos casos no existe
una prueba ideal sobre todo si tomamos en consideracion que
los esta-dos de hiperglucemia materna incrementan los movi-
mientos gruesos y respiratorios fetales; las decisiones en
cuanto a continuar o interrumpir el embarazo se relacionan de
manera primordial con el estado mater-no; por lo que ningun
embarazo debe prolongarse a expensas de la acentuacion o
deterioro de la enferme-dad materna.

Las pacientes con infeccion aguda durante el embarazo
pueden desarrollar contracciones, con o sin cambios en
la longitud cervical, como resultado de la liberacion de
endotoxinas. Durante un episodio febril materno el feto
desarrollara taquicardia y de hecho a menudo pre-cede a
la fiebre materna. La reduccién de la tempera-tura corporal
en la madre con acetaminofén o una manta fria disminuira
la necesidad que tiene el feto de dispersar el incremento en
la temperatura a través de la circulacion placentaria, de este
modo disminuye la frecuencia cardiaca fetal basal2.

CONDUCTA OBSTETRICA

La decision del momento 6ptimo para el nacimiento en el
escenario de una sepsis severa anteparto o shock séptico
puede ser desafiante pero debe basarse en la edad
gestacional, el estado materno y fetal. La inclina-cion
natural es proceder con un nacimiento de emer-gencia por
un estado fetal preocupante, pero es impe-rativo estabilizar
primero a la madre, ya que haciendo lo anterior el estado fetal
mejorara®457,

Las condiciones clinicas para la cual el parto puede es-tar
probablemente indicado para maximizar el esfuerzo de
resucitacion se muestran en la Tabla 122.

Materna

* Infeccidn intrauterina

*  Coagulacion Intravascular Diseminada

»  Falla hepatica o renal

*  Funcién cardiopulmonar comprometida por
el tamafo uterino o liquido peritoneal, o
ambos

»  Sindrome compartamental

*  Polihidramnios

*  Embarazo Multiple

» Distress Respiratorio Severo del Adulto

. Barotrauma

*  Arresto Cardiopulmonar

Fetal

e Muerte Fetal Intrauterina

» Edad Gestacional asociada con
mortalidad neonatal baja

*  Flujo ausente o reverso de la arteria umbili-cal y del
ducto venoso

una morbi-

Tabla 12. Potenciales indicaciones maternas y fetales para el
nacimiento (parto) en pacientes con sepsis seve-ra o shock séptico

El adecuado equipamiento anestésico, quirargico y pa-ra
reanimacioén neonatal debe estar disponible para el parto
ya sea vaginal o via abdominal. Cuando el parto se planeé
via vaginal, a menudo se debera asistir el segundo estadio
de la labor como resultado de un pujo materno limitado que
resulta de un estado cardiaco y respiratorio comprometido.
Secundario al incremento de consumo de oxigeno y una
capacidad residual fun-cional pulmonar reducida agravado
por el estado de sepsis severa y shock séptico, estos
pacientes estan en riesgo de un rapido deterioro tanto en el
estado mater-no como fetal por lo que requieran que se dé el
naci-miento durante la hospitalizacién. ldealmente, el parto
por cesarea debe realizarse en el quiréfano; sin embar-go, se
debe planificar igualmente la posibilidad de un nacimiento en
la unidad de cuidados intensivos cuando se debe realizar una
cesarea al momento de iniciar la reanimacién cardiopulmonar?.
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