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			Presentación

			La sepsis es una respuesta desregulada a una infección, con una elevada morbimortalidad a nivel mundial. Aunque la mortalidad de esta patología ha disminuido, la incidencia se ha visto en aumento globalmente debido a múltiples factores (edad avanzada, uso de medicamentos inmuno­supresores y creciente número de bacterias multirresistentes). A pesar de esto, la sepsis es una enfermedad subdiagnosticada y con limitaciones en el diagnóstico y la notificación. En este escenario, el presente libro ofrece una introducción al código sepsis vertebrado a partir de los cuatro pilares que componen su abordaje, los cuales son: el ­conocimiento de las generalidades de la sepsis, la identificación del paciente séptico, el ­abordaje diagnóstico y terapéutico del mismo y la revaloración y seguimiento del paciente con sepsis. 

			En cuanto a las generalidades de la sepsis, se incluyen su epidemiología, política pública, inmunología, fisiopatología, factores de riesgo. Adicionalmente, se hace especial énfasis en la importancia de la identificación del paciente séptico, ya que se ha evidenciado una gran falencia en este aspecto, principalmente por la falta de sospecha clínica, la discrepancia en las definiciones de sepsis y el requerimiento de una serie de laboratorios que demoran llegar a este diagnóstico, lo que perjudica el manejo temprano y así mismo el pronóstico del paciente séptico, el cual es tiempo dependiente. Por este motivo, se considera esencial tener conceptos puntuales acerca de esta patología, para una identificación oportuna del paciente séptico en el ámbito de urgencias y, a su vez, su tratamiento eficaz.

			Una vez identificado el paciente con sospecha de sepsis, se estudia el abor­daje diagnóstico inicial en el ámbito de urgencias, de la mano del tratamiento pertinente guiado por metas y según el tiempo de evolución. De esta manera, se explican las diferentes medidas necesarias, haciendo énfasis en la importancia del inicio temprano de la terapia antibiótica empírica, dependiendo del sitio de infección (dentro de la hora dorada) y el posterior escalamiento o desescalamiento del mismo, según el microorganismo aislado. Se explican asimismo otros manejos de la sepsis, dependiendo del caso, como lo son la reanimación hídrica, y el uso de medicamentos vasoactivos, corticoides, hemoderivados, inmunoglobulinas, manejo de la coagulopatía en sepsis y la ventilación mecánica. La monitorización y el seguimiento estricto del paciente séptico son fun­damentales para determinar el requerimiento de intervenciones adicionales, según las metas de tratamiento establecidas y teniendo en cuenta en cada caso las expectativas del paciente y de sus familiares. 

			Puntualmente, el Capítulo 1, que incluye definiciones, epidemiología, fisiopatología y factores de riesgo en sepsis, se resume en que la sepsis, como patología potencialmente mortal que se presenta en respuesta a una infección, tiene una alta tasa de morbimortalidad mundial, con una tendencia al aumento de casos. Aunque la sepsis puede presentarse a cualquier edad, existe una clara tendencia que relaciona edad, comorbilidades y aspectos socioeconómicos y culturales que deben tenerse en cuenta. De otro lado, existen diversos agentes causales que deben ser conocidos y comprendidos desde el punto de vista biológico y que llevan a una inadecuada respuesta inmune del hospedero, algo que explica las múltiples complicaciones que se pueden presentar y que se estudian en el marco de la fisiopatología de la sepsis. El capítulo termina con una breve introducción sobre el papel del código sepsis como estrategia de identificación, diagnóstico, tratamiento y evaluación de la evolución del paciente en sepsis o con sospecha del mismo. En cuanto a los ­resultados de aprendizaje esperados, estos son: reconocer la problemática en el ámbito local, nacional e internacional de la sepsis a partir de los datos epidemiológicos; relacionar los agentes etiológicos que más se asocian al desarrollo de la sepsis con los factores de riesgo y los grupos etarios correspondientes; comprender los aspectos básicos de la respuesta inmunológica en relación con los agentes causales; e identificar los elementos fisiopatológicos que contribuyen a la sepsis y sus complicaciones.

			En el Capítulo 2 se aborda la identificación del paciente séptico como uno de los principales problemas en el manejo de la sepsis, especialmente en el ámbito de urgencias. Esto se debe a varios factores, entre estos: la falta de sospecha clínica, la discrepancia en las definiciones de sepsis y el requerimiento de una serie de laboratorios, que demoran llegar a este diagnóstico. En el contexto clínico, el manejo temprano, incluyendo un tratamiento antibiótico sin demora, se ve directamente reflejado en el pronóstico y la evolución del paciente. Se ha demostrado que cuando se diagnostica y trata oportunamente al paciente con sospecha de sepsis, es decir, en la primera hora de contacto con el paciente, la probabilidad de supervivencia es del 80%, y esto va disminuyendo con el tiempo de demora. Es por esto que es fundamental tener conceptos muy claros que contribuyan a identificar de manera oportuna al paciente séptico. Para el abordaje diagnóstico del paciente séptico, el capítulo continúa con la correlación clínica y paraclínica iniciada en triage y orientada al diagnóstico del paciente séptico en el ámbito de urgencias. En el capítulo se propone además la exploración y acciones necesarias en los primeros 45 minutos luego del encuentro con el paciente. Se enfatiza en el uso de la escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) en el algoritmo para el abordaje del paciente con sospecha de sepsis dentro de los tiempos establecidos. Como resultados de aprendizaje esperados están: entender la importancia del criterio médico en triage ante la sospecha de sepsis; conocer las distintas escalas de identificación de sepsis y su utilización en el diagnóstico del paciente en urgencias; comprender el ­algoritmo de triage para la identificación del paciente séptico en urgencias y organizar los pasos a seguir de acuerdo con el resultado, y reconocer otras herramientas en el diagnóstico de sepsis, como la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

			En el Capítulo 3, sobre el abordaje diagnóstico del paciente séptico, se continúa con la correlación clínica y paraclínica iniciada en triage y orientada al diagnóstico del paciente séptico en el ámbito de ­urgencias. Se propone la exploración y acciones necesarias en los primeros 45 ­minutos luego del encuentro con el paciente y se enfatiza en el uso de la escala de SOFA en el algoritmo para el abordaje del paciente con sospecha de sepsis dentro de los tiempos establecidos. Como parte del diagnóstico, acá se exploran las diferentes ayudas diagnósticas disponibles, incluyendo los biomarcadores (proteína C reactiva, lactato sérico, procalcitonina, índice procalcitonina/proteína C reactiva), el diagnóstico microbiológico (gran, cultivos, antígenos y técnicas moleculares) en diferentes muestras (esputo, minibal, hemocultivo, punción lumbar, urocultivo, tejido blandos, toracentesis y/o paracentesis) con las específicas indicaciones, riesgos, procedimiento e interpretación. También se establecen los diferentes tipos de biosensores con nanotecnología para el diagnóstico de sepsis (sensores electroquímicos, inmunosensores y sensores misceláneos). Todas estas pruebas diagnósticas pueden ser de ayuda en el diagnóstico de sepsis, para determinar la severidad y detectar el agente etiológico. Como resultados de aprendizaje esperados están: identificar los principales signos y síntomas clínicos del paciente séptico y relacionarlos con el abordaje diagnóstico; evaluar el papel que juegan las diferentes ayudas diagnósticas disponibles y saber en qué momento utilizarlas y cómo aplicar los resultados en el abordaje del paciente; y comprender la perspectiva actual del diagnóstico a través de la utilización de nuevas técnicas de diagnóstico.

			El asunto del Capítulo 4 es el tratamiento del paciente séptico y su gran importancia, pues presenta grandes obstáculos para el personal de salud. Saber actuar a tiempo y con los medicamentos acertados es fundamental a la hora de hablar de los desenlaces clínicos del paciente gravemente enfermo, así como ser competente a la hora de elegir e iniciar el antibiótico, teniendo en cuenta los factores individuales, de acuerdo con metas guiadas por objetivos, como pasos claves a la hora de afrontar un paciente séptico. Es por lo anterior que en este capítulo se aborda el tema de la terapéutica del paciente, desde la reanimación hídrica, fundamental como primer paso en el paciente séptico, pasando –con un énfasis importante– por la elección del esquema antibiótico empírico y del antibiótico, según el foco infeccioso. En tal sentido, se exponen distintas alternativas terapéuticas, haciendo énfasis en la importancia de un cubrimiento de amplio espectro hasta no tener identificado el microorganismo. Se aborda también el manejo vasopresor, explicando cuáles serán las indicaciones y qué medicamentos se pueden utilizar. Adicionalmente, se tratan temas como la transfusión de hemoderivados o el requerimiento de ventilación mecánica, resaltando las indicaciones y la importancia de individualizar la terapia de cada paciente. Como resultados esperados del aprendizaje se tienen: reconocer la importancia de la administración temprana y oportuna de tratamiento; entender las metas guiadas por horas para el tratamiento; conocer las distintas alternativas de elección de tratamiento antibiótico; comprender los factores a tener en cuenta a la hora de seleccionar un antibiótico en cada paciente; y conocer las distintas medidas terapéuticas que pueden ser utilizadas en el paciente séptico. 

			Por último, en el Capítulo 5 se aborda la revaloración del paciente séptico, lo que permite hacer un seguimiento de la evolución y respuesta al tratamiento inicial. Del mismo modo, ello ayuda a orientar a los pacientes a requerimientos adicionales individuales que puedan necesitarse como consecuencia de su estado crítico. Así, este capítulo se centra en el seguimiento del paciente después de las medidas iniciales. Se destaca la explicación de la revaloración guiada por horas, y se abordan también temas de soporte nutricional, control de glucemia, teniendo en cuenta que el paciente séptico muy probablemente tendrá ­alteraciones en esta variable clínica, resaltando la importancia de tromboprofilaxis. ­Adicionalmente, se da una explicación detallada de lectura de ­antibiograma, lo cual ayudará a elegir el mejor esquema antibiótico para el paciente séptico, lo que permite al médico tomar decisiones en cuanto al escalonamiento y desescalamiento terapéutico. Cabe destacar que en este apartado encontramos indicaciones de retirar intubación orotraqueal, así como criterios de salida de UCI a hospitalización general. Es un capítulo que ayudará al personal médico a manejar al paciente séptico a lo largo de su estancia hospitalaria y que destaca la importancia de estrategias como el time out, que permiten optimizar la terapéutica en los pacientes. Sobre los resultados de aprendizaje esperados, se tiene: diferenciar los microorganismos gram positivos y gram negativos; saber analizar un antibiograma; comprender los patrones de resistencia de S. aureus y de los gram negativos; y entender los criterios de intubación y extubación.
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			Resumen

			La sepsis una respuesta desregulada a una infección y como trastorno potencialmente mortal secundario tiene una alta tasa de morbimortalidad a nivel mundial, con una tendencia al aumento de casos. Aunque la sepsis puede presentarse a cualquier edad, existe una clara tendencia que relaciona edad, comorbilidades y aspectos socioeconómicos y culturales, que deben tenerse en cuenta. De otro lado, existen diversos agentes causales que deben ser reconocidos y comprendidos desde el punto de vista biológico y que llevan a una inadecuada respuesta inmune del hospedero, algo que explica las múltiples complicaciones que se pueden presentar y que se estudian en el marco de la fisiopatología de la sepsis. El módulo termina con una breve introducción al papel del código sepsis como estrategia de identificación, diagnóstico, tratamiento y evaluación de la evolución del paciente en sepsis o con sospecha del mismo.

			Palabras clave: Código, sepsis, generalidades, introducción.



			
				
					
				
				
					
							
							
									Sepsis: Trastorno potencialmente mortal por respuesta desregulada del organismo ante una infección.

									Consenso Sepsis-3: tiene en cuenta el sistema Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) en pacientes con infección.

									Los microorganismos causantes varían según el sitio inicial de infección.

									La sepsis genera alteraciones inflamatorias, vasculares y de coagulación.

									Hay factores de riesgo que incrementan la posibilidad de desarrollar sepsis.

							

						
					

				
			



			Introducción

			La sepsis es un trastorno potencialmente mortal debido a una ­respuesta desregulada ante una infección [1]. Es una condición que puede ­llevar a disfunción orgánica, la cual aumenta el riesgo de mortalidad apro­ximadamente en un 10% y se asocia a choque séptico donde hay ­anormalidades circulatorias, metabólicas y celulares [1], en cuyo caso la mortalidad puede darse hasta en 50% de los pacientes [1]. Esto significa que la identificación precoz y el tratamiento adecuado en las primeras horas es fundamental.

			Sin embargo, actualmente la sepsis sigue siendo desconocida y es precisamente esta la razón de su alta carga de morbimortalidad [2]. Incluso la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una resolución en la que no solamente establecen la sepsis como una prioridad de salud global, sino que también buscan reducir la carga de la enfermedad a través de la prevención adecuada, el diagnóstico precoz y el manejo oportuno [2].

			A pesar de todos los avances y esfuerzos para mejorar el diagnóstico y el tratamiento de la sepsis, su incidencia continúa en aumento [2] y es considerada como la principal causa de muerte infecciosa [3]. Esta mortalidad se ha relacionado con el incremento de la edad en la población, con condiciones asociadas que conllevan un estado de inmunodepresión y con una mayor incidencia de intervenciones con técnicas invasivas [2]. Sin embargo, aunque la incidencia en general de la sepsis se ha visto en aumento, se ha evidenciado una disminución en cuanto a la mortalidad por sepsis en aproximadamente un 3-7%, probablemente ­secundario a los avances diagnósticos asociados a un tratamiento oportuno [2]. Además, se ha demostrado que la supervivencia, cuando hay un manejo oportuno en la primera hora, está cerca del 80% y disminuye de manera proporcional al tiempo que se tarde en tratarla [2].

			A pesar de que el concepto de sepsis viene desde siglos atrás (aproximadamente desde el siglo IV a.C.) cuando Hipócrates lo introdujo haciendo referencia a un proceso de descomposición del tejido e infección de las heridas [3], se sabe que existe un subdiagnóstico de sepsis, especialmente en servicios de urgencias, lo cual se ha relacionado con las diferentes definiciones y métodos de notificación de cada institución y país. Por lo anterior, se han creado varias guías que buscan estandarizar la detección precoz del paciente séptico.

			En 1992 se publicó el consenso Sepsis-1 del American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine, donde se establecieron por primera vez una serie de criterios diagnósticos para sepsis con el fin de sospechar de esta entidad de manera oportuna y así, por medio de un manejo médico apropiado, disminuir su alta mortalidad [3]. En este consenso se introdujo el concepto de Respuesta Inflamatoria Sistémica (Systemic inflammatory Response Síndrome - SIRS) como una respuesta a distintas agresiones clínicas, y se definió sepsis como la existencia de SIRS asociado a infección. 

			Posteriormente, en 2001 se publicó Sepsis-2, donde se mantuvieron las definiciones establecidas en 1992, pero se consideró que los criterios diagnósticos de sepsis eran poco específicos, razón por la cual se expandió la lista de criterios diagnósticos y otros parámetros clínicos. Sin embargo, debido a la alta sensibilidad y baja especificidad de esta definición, se encontró que se estaban admitiendo pacientes que cumplían con criterios de SIRS sin realmente cursar con la patología de sepsis [3]. 

			En 2016, se publicó la última actualización, Sepsis-3. En esta edición el grupo de trabajo Sepsis Definitions Task Force definió sepsis como una disfunción orgánica causada por una respuesta anómala a una infección, lo que supone una amenaza para la vida. Adicionalmente, pasa a definir una subcategoría de sepsis donde se incluyen anomalías circulatorias, celulares y metabólicas. Este consenso propone el sistema ­Sequential ­Organ Failure Assessment (SOFA) para definir sepsis [4].

			En las Guías Internacionales para el Manejo de la Sepsis Severa y el Choque Séptico: 2012 se establecen los siguientes criterios diagnósticos [5]:

			
					Variables generales (signos vitales, estado de conciencia, balance hídrico y glucosa).

					Variables inflamatorias (leucocitos y biomarcadores).

					Variables hemodinámicas (tensión arterial).

					Variables de perfusión tisular (lactato y llenado capilar).

			

			Se puede hacer un resumen adaptado en la Tabla 1.1.

			Tabla 1.1. Comparación de los términos para el espectro de sepsis y shock séptico [6]



			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Sepsis-2

						
							
							Sepsis-3

						
					

				
				
					
							
							Sepsis

						
							
							> 2 Criterios SIRS

							y sospecha de infección

						
							
							Incremento de SOFA basal > 2, ó qSOFA > 2

							y sospecha de infección

						
					

					
							
							Sepsis severa

						
							
							Sepsis y disfunción orgánica (SOFA > 2)

						
							
							No aplica

						
					

					
							
							Shock séptico

						
							
							Sepsis e hipotensión o lactatemia a pesar de resucitación con fluidos

						
							
							Sepsis y requerimiento vasopresor, a pesar de resucitación con fluidos, o lactato > 2 mmol/L después de resucitación con fluidos

						
					

				
			



			Epidemiología

			Mundo

			La sepsis es una enfermedad de gran importancia global, pues ya es fatal en 1 de cada 4 casos [1] y afecta a 48 millones de personas al año [7], con una prevalencia ajustada entre 333-650 casos/100.000 habitantes [4] y una incidencia de 677.5 casos por 100.000 habitantes en 2017, es ­decir, cerca del 6% de los pacientes adultos hospitalizados y 10-37% de las admisiones a la unidad de cuidados intensivos (UCI) [8].

			En términos de mortalidad, se estiman 11 millones (95% UI 10.1-12.0) en el mundo por sepsis en 2017, lo que representa el 19.7% (18.2-21.4) del total de muertes anuales. Ello significa aproximadamente 148.1 (95% UI 136.4-161.9) por 100.000 habitantes. Adicionalmente, se ha identificado que la extensión y el número de órganos en falla es el denominador más fuerte en relación con la mortalidad por sepsis [8, 7]. La mortalidad por sepsis en Europa se calcula en alrededor de un 29%, siendo los países con mayor tasa de mortalidad Holanda (45%), Portugal (41%) e Italia (32%) [7, 9].

			En las últimas dos décadas se ha visto un incremento dramático en la incidencia de sepsis a nivel mundial, lo cual se atribuye a múltiples factores, como edad avanzada, uso de medicamentos inmunosupresores y creciente número de bacterias multirresistentes, y se cree que esto sucede como un reflejo del aumento de la detección de sepsis de manera temprana [8, 10-11]. En contraste, también se ha constatado una disminución de la mortalidad de aproximadamente 1,3% anual, lo cual probablemente se debe a las mejoras en las prácticas de manejo en las UCI en los últimos años [8]. 

			Pese a que la sepsis no tiene una clara preferencia de edad, sexo, etnia o lugar geográfico, se ha visto un predominio ligero hacia la afección de pacientes de género masculino, una mayor presentación en pacientes de raza afroamericana, edad media de presentación de 60-70 años (que representa alrededor del 60-85%) y una mayor incidencia en relación con el invierno, probablemente por el aumento de las infecciones respiratorias, que es uno de los principales focos en estos casos [9, 11-13]. 

			Los principales focos evidenciados en pacientes con sepsis son: pulmonar, abdominal, urinario y sistema tegumentario [9]. Por otro lado, los pacientes mayores de 65 años constituyen hasta el 60% de los casos de sepsis [9, 12]. Si bien la sepsis puede afectar a personas ­previamente sanas, lo más habitual es que afecte a personas con comorbilidades asociadas [13]. Entre las comorbilidades más frecuentes se encuentran: hipertensión arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, enfermedad hepática y del sistema biliar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, peritonitis, enfermedad renal, neoplasias, gastroenteritis e inmunodeficiencia y desnutrición [9].

			En países de bajos y medianos ingresos, la sepsis representa una de las principales causas de muerte materna y neonatal; sin embargo, valorar la carga de esta enfermedad a nivel mundial ha sido complicado debido a limitaciones en el diagnóstico y la notificación [14]. Adicionalmente, la mayoría de la información epidemiológica es de países con altos ingresos y desafortunadamente no hay mucha información de la incidencia en países de menores recursos, lo que limita la predicción global de casos y mortalidad [8].

			Figura 1.1. Epidemiología de la sepsis en el mundo


					[image: Figura 1.1.]

			Fuente: elaboración propia, con base en [7].

			América

			En Estados Unidos se ha evidenciado una incidencia del 6% de los pacientes hospitalizados (que equivale alrededor de 300-1000 casos por 100.000 habitantes al año, dependiendo del método de abstracción de la base de datos), de los cuales alrededor de la mitad requieren manejo en UCI. Anualmente se constata más de un millón de casos, de los cuales el 15% mueren de manera intrahospitalaria [8, 12].

			Se han encontrado diferencias significativas respecto a la tasa de mor­­ta­lidad mundial, dependiendo de la disponibilidad de recursos y el trata­miento adecuado. Por ejemplo, en un estudio realizado en 227 UCI en Brasil se identificaron 794 pacientes con sepsis, con una mortalidad del 50% [8].

			En cuanto a costos, en Estados Unidos se estima un costo de US$22.000 por paciente con sepsis, para un total de más de US$17.000 millones anualmente, mientras que en España y otros países de la Unión Europea se estima un costo de €$10.000-29.000 por paciente [10]. Con estos datos se reporta la sepsis como la condición más costosa en términos de tratamiento hospitalario en Estados Unidos [8, 15].

			En América Latina se han evidenciado tasas de mortalidad más ­altas que en los países desarrollados [16]. Se estima que el 12-34% de los pacientes con diagnóstico de sepsis deben ser ingresados a UCI, con una tasa de mortalidad de alrededor de 45.6% [16]. La mortalidad en ­México por sepsis es del 30.4%, mientras que en Costa Rica es del 39% y en Colombia de aproximadamente 33% [9]. En Uruguay se realizó un estudio prospectivo en el cual se hizo seguimiento a 153 pacientes con sepsis con un predominio del 30.1% de origen respiratorio, principalmente bacteriano, de los cuales 77.8% presentaron shock, y se evidenció una mortalidad del 55% [10].

			Figura 1.2. Epidemiología de la sepsis en América
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			Fuente: elaboración propia. Basada en [7].

			Colombia

			En Colombia se han realizado escasos estudios epidemiológicos sobre morbimortalidad por sepsis; sin embargo, se reportan cifras de prevalencia de sepsis en un 10.8%, que corresponde a un 75% de los pacientes en UCI y una mortalidad de 23-38% (teniendo en cuenta que la mortalidad de casos severos de sepsis fuera de UCI aumentaba drásticamente) [17, 18]. En Colombia la prevalencia específica de pacientes con diagnós­tico de sepsis que requieren manejo en UCI está alrededor del 12% [9].

			Un estudio realizado en el departamento de Santander, Colombia, ­sobre mortalidad por sepsis durante el año 2008, analizó 896 casos y encontró que 1 de cada 10 muertes se relaciona con sepsis, teniendo mayor tasa de mortalidad los pacientes menores de 1 año y mayores de 65 años [17]. A nivel nacional se evidencia como el principal foco de la sepsis el abdominal, seguido del respiratorio, urinario y tegumentario [9].

			Adicionalmente, un estudio tipo cohorte prospectiva, realizado en 2007, analizó 10 UCI en Colombia, durante seis meses y encontró que hubo 6786 ingresos a UCI, 12% de los ingresos fueron debido a sepsis, de los cuales 51% desarrollaron sepsis en la comunidad, 44% sepsis en UCI y 5% sepsis durante hospitalización general. Se encontró una ­mayor prevalencia en hombres (53%), con una edad media de 53.5 años (+/- 20 años) [15].

			Figura 1.3. Epidemiología de la sepsis en Colombia
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			Fuente: elaboración propia. Basada en [7].

			Políticas públicas en enfermedades infecciosas

			El gobierno colombiano, junto con la OMS, tiene como uno de sus principales propósitos el reducir las enfermedades infecciosas, esto por medio de acciones en pro de la prevención, el control y la eliminación de las enfermedades infecciosas desatendidas. Es por esto que, en el 2009, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS emitieron la resolución CD49.R19 [14] donde plantean la necesidad de tomar medidas para la eliminación de enfermedades infecciosas desatendidas y otras infecciones relacionadas con la pobreza. Del mismo modo, en 2011, la OPS emitió una guía para el desarrollo de planes integrados de acción para la prevención, control y eliminación de enfermedades infecciosas desatendidas, el cual ha sido tomado como guía por todos los países panamericanos, incluido Colombia [19]. 

			Se ve entonces la prioridad por parte de las organizaciones gubernamen­tales de combatir las enfermedades infecciosas, las cuales son causa importante de morbilidad y mortalidad. Adicionalmente, y teniendo en cuenta el compromiso del gobierno por disminuir enfermedades infecciosas, se han creado varias políticas y protocolos de vigilancia epidemiológica que permiten realizar un seguimiento a las enfermedades más significativas. Algunos de estos protocolos son: el Programa de Mejo­ramiento Alimentario y Nutricional (MANA), el Proyecto Nacional para la Reducción de Transmisión de VIH/SIDA, la Política Nacional de Salud Sexual y Reproductiva (SSR), el Proyecto de Control de Malaria en Zonas Fronterizas de la Región Andina, la Resolución 412 de 2000, la Resolución 4288 de 1996, el Documento Conpes Social 91 de 2005, entre otros, que generan estrategias para el seguimiento, la prevención y la reducción de estas enfermedades con alta morbimortalidad [19].

			Etiología

			La etiología de la sepsis está dada por múltiples microorganismos que logran superar las barreras de protección inmunológica y ejercer influencia patológica sobre el organismo. Los microorganismos patógenos varían dependiendo de la edad, el lugar de infección y las comorbilidades de cada paciente.

			Neonatos

			La sepsis en neonatos es generada principalmente por foco en ­sistema nervioso central, foco pulmonar y foco urinario. Se considera ­sepsis ­temprana cuando ocurre en las primeras 72 horas de vida y tardía cuando se presenta después de las 72 horas de vida. La sepsis neonatal temprana se asocia a infección vaginal materna y se da debido a la transmisión vertical de bacterias de la madre al recién nacido en el periodo intraparto [20].

			En sepsis neonatal los principales microorganismos responsables son:

			Tabla 1.2. Principales agentes etiológicos en pediatría [20]



			
				
					
					
				
				
					
							
							Gram positivos

						
							
							Staphylococcus epidermidis

							Staphylococcus aureus

							Enterobacter cloacae

							Enterococcus faecalis

							Staphylococcus hominis

							Staphylococcus chromogenes

							Staphylococcus baumannii

						
					

					
							
							Gram negativos

						
							
							Escherichia coli

							Pseudomonas aeruginosa

							Klebsiella pneumoniae

							Acinetobacter baumannii

							Serratia marcescens

							Acinetobacter haemolyticus

						
					

					
							
							Hongos

						
							
							Candida albicans

						
					

				
			



			En sepsis neonatal temprana, los principales patógenos responsables son E. coli y K. pneumoniae, mientras que en sepsis tardía el principal patógeno fue S. epidermidis [20].

			Adultos

			La etiología depende del lugar de infección y las circunstancias del huésped. Los gram-negativos son los que mayor número de sepsis han causado, especialmente E. coli, Enterobacter, Proteus, Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa, llevando a shock séptico hasta en un 40% de los casos [21].

			Es importante recordar que los focos más frecuentes de infección son:

			
					Respiratorio.

					Urinario.

					Piel y tejidos blandos.

					Sistema nervioso central.

			

			Principales patógenos según foco infeccioso:

			Tabla 1.3. Principales agentes etiológicos según foco infeccioso [22-23, 34-36]



			
				
					
					
				
				
					
							
							Foco infeccioso

						
							
							Etiología

						
					

				
				
					
							
							Pulmonar

						
							
							S. pneumoniae

							H. influenzae

							S. haemolyticus

							M. pneumoniae

							C. pneumoniae

							Virus respiratorios: virus sincitial respiratorio, virus de influenza A y B, virus parainfluenza

							Gram-negativos: enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii

							S. aureus

							Mycobacterium tuberculosis

						
					

					
							
							Urinario

						
							
							E. coli

							S. saprophyticus

							Proteus mirabilis

							Klebsiella spp

						
					

					
							
							Piel

						
							
							S. aureus

							S. pyogenes

							Enterococcus spp

							Bacillus anthracis

							Pseudomonas aeruginosa

							Bacteroides spp

							Peptostreptococcus spp

							Clostridium spp

						
					

					
							
							Sistema nervioso central

						
							
							N. meningitidis

							S. pneumoniae

							E. coli

							Klebsiella spp

							Pseudomonas aeruginosa

							Proteus mirabilis

							Hongos

						
					

				
			



			Actualmente la mayoría de los casos de sepsis ocurren en pacientes con comorbilidades previas y en general es causada por gérmenes oportunistas de su propia microbiota [8]. La proporción de pacientes inmunosuprimidos, que cursará con sepsis, va en aumento. La causa de inmunosupresión es cambiante e incluye el uso prolongado (> 3 meses) o altas dosis (> 0.5 mg/kg/día) de corticoides u otros inmunosupresores, el trasplante de órgano sólido, o se da en pacientes que requirieron quimioterapia para tratamiento de cáncer o malignidad hematológica en los últimos 5 años, o pacientes con inmunosupresión primaria. Un estudio estadounidense que se realizó en el periodo de 1979-2000 mostró que la incidencia de sepsis causada por patógenos gram-positivos aumentó e incluso superó a los gram-negativos como principales causantes de sepsis [24, 25]. Sin embargo, otro estudio realizado en 2007 analizó más 1400 pacientes de aproximadamente 75 países diferentes, dando como resultado que el 62% de los pacientes con infecciones en UCI tenían gram-negativos y el 47% gram-positivos [26]. En América Latina se ha visto que el principal microorganismo identificado como causante de infección es la Pseudomonas spp, seguido por el Staphylococcus aureus, ­Acinetobacter spp y E. coli [8].

			Inmunología

			La inmunología hace referencia al estudio del sistema inmunitario en respuesta a noxas, bien sean patógenos o daños al organismo. El sistema inmunitario abarca el conjunto de células, moléculas y tejidos encargados de la inmunidad, es decir, de la resistencia ante las enfermedades esencialmente infecciosas. Es por esto que la principal función de este sistema es evitar y erradicar las infecciones [27]. El sistema inmune actúa gracias a la acción conjunta de células y moléculas como respuesta a la exposición ante un agente infeccioso [34]. Se puede dividir, según el mecanismo de defensa, en inmunidad innata e inmunidad adaptativa. La inmunidad innata, natural o nativa, que siempre está presente en las personas sanas, es la encargada de la protección inicial frente a cualquier amenaza [27]; es entonces el conjunto de mecanismos que actúan contra todos los patógenos desde el primer contacto con ellos. Esta inmunidad es inmediata, pero no es específica, ya que no diferencia la clase de agresor y no deja memoria del encuentro con el mismo [34]. 

			Por otro lado, la inmunidad adaptativa, específica o adquirida se ­desarrolla y especializa con el tiempo, ya que comporta un proceso de diferenciación de los linfocitos en respuesta a los microorganismos con el objetivo de proveer una solución eficaz en defensa del huésped. Es importante mencionar que la respuesta inmunitaria del huésped utiliza de manera integral tanto la inmunidad innata como la adaptativa para lograr su objetivo [27]. Adicionalmente, vale la pena recordar que el sistema de complemento hace parte de una de las primeras líneas de defensa contra microorganismos. Este sistema favorece la lisis de micro­organismos y células extrañas, refuerza la fagocitosis, incrementa los mecanismos de inflamación, crea un puente entre inmunidad innata y adquirida, refuerza la inmunidad humoral estimulando a linfocitos B y ayuda a la eliminación de complejos inmunes [28].

			Figura 1.4. Proceso inmunitario [28]
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			Inmunidad innata

			La inmunidad innata es considerada como la más antigua en la evolución filogenética y el fundamento de su acción consiste en reconocer los microorganismos y reaccionar contra estos. Tiene como primera línea de defensa las barreras epiteliales, que buscan evitar la entrada de microorganismos. Sin embargo, si esta primera línea de defensa falla, se encuentran las células inmunológicas (entre las cuales están los fagocitos), diversas proteínas plasmáticas y el sistema de complemento [27].

			Las células de la inmunidad innata son capaces de reconocer estructuras propias de los microorganismos, que luego serán presentadas a los linfocitos (células de la inmunidad adaptativa). De esta manera los linfocitos pueden reconocer de forma específica los antígenos de los agentes patológicos [27].

			En la inmunidad innata hay una amplia gama de receptores importantes, pero los dos más significativos son: 

			
					Receptores de reconocimiento de patrones (Pattern Recognition ­Receptor - PRR): son receptores que reconocen y capturan los ­distintos patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP). Los PAMP son moléculas asociadas a patógenos y presentes esencialmente en estos; pueden ser lipopolisacáridos, peptidoglucanos, ácidos lipoteicoicos, mananes, ADN, ARN, entre otros. Ya que los PAMP no se encuentran en células del ser humano, permiten que por medio de PRR se pueda reconocer lo extraño de lo propio [28].

					Receptores Tipo Toll (Toll Like Receptors - TLR): constituyen una amplia variedad de receptores, algunos de los cuales se encuentran en la membrana y otros en el citoplasma de las células fagocíticas, presentadoras de antígeno, y células linfoides. Estos receptores reconocen diferentes PAMP y es posible que algunos reconozcan más de una molécula, mientras otros se asocian entre sí para ligar moléculas externas, y otros aún reconocen moléculas originadas en el citoplasma de las células por infecciones de patógenos [28].Una vez un TLR hace contacto con un PAMP, se generan respuestas intracelulares mediadas principalmente por una molécula adapta­dora: la Myeloid differentiation primary response 88 (MYD88), que conduce a que el factor de transcripción NF-kB ingrese al núcleo y active varios genes de respuesta inmune innata, responsables, entre otras, de la producción de citoquinas inflamatorias [28].
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