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pueblo de Cuba y de otros países del mundo. En esta ocasión, la obra saldrá publica-
da después de su desaparición física, tan sentida y sufrida por la mayoría del pueblo 
cubano y por millones de personas en el mundo. Por estas razones, el libro no puede 
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PRÓLOGO

En las últimas décadas del siglo pasado y en lo que va del presente, los cuida-
dos intensivos han experimentado un impetuoso desarrollo en todo el mundo. 
El descubrimiento de potentes antibióticos, el perfeccionamiento de equipos y 

novedosas técnicas de ventilación artificial, la monitorización de diferentes sistemas 
orgánicos basada en principios fisiopatológicos y enfocada en el paciente particular, 
los avanzados procedimientos depuradores, entre otros, forman parte del acontecer 
diario de las unidades de atención al paciente grave.

Además, los profesionales de la salud que atienden a pacientes críticos en las salas 
de cuidados intensivos enfrentan, con creciente frecuencia, retos que requieren una 
continua preparación teórica y la adquisición de habilidades y destrezas propias de 
la especialidad. La resistencia antimicrobiana, cada vez más difícil de tratar, las re-
acciones adversas a fármacos, la enfermedad tromboembólica, las complicaciones 
de la ventilación artificial mecánica, el ingreso cada vez más frecuente de grupos de 
pacientes con características particulares que requieren una atención diferenciada 
(gestantes y puérperas, pacientes de la tercera edad, con enfermedades malignas, 
entre otros) imponen un desafío permanente y un gasto de recursos materiales y 
humanos sin precedentes en la historia de la medicina.

Siempre he tenido la convicción de que un libro de cualquier rama de la medicina, 
pero particularmente de cuidados intensivos, debe cumplir tres objetivos para perdu-
rar en el tiempo: mantener un equipo de autores y colaboradores comprometidos con 
la obra, incorporar los conocimientos más recientes de las ciencias médicas y cumplir 
el encargo social para la enseñanza de las nuevas generaciones. Por esta razón, cuan-
do el profesor Armando Caballero me pidió escribir el prólogo de esta nueva edición 
de Terapia intensiva, que marca la mayoría de edad del proyecto, consideré varios 
aspectos que no podría soslayar. 

En primer lugar, se impone destacar la necesidad de un texto como este que, a la luz de 
los más avanzados conocimientos internacionales, muestra también una perspectiva 
cubana, con adaptaciones a nuestras condiciones específicas y con la incorporación 
de resultados de investigaciones, guías de práctica clínica y protocolos asistenciales 
realizados por autores cubanos. Así, es preciso destacar el encomiable esfuerzo de los 
autores y colaboradores de la obra, encabezados por el profesor, Doctor en Ciencias, 
Armando Caballero López, gloria de los cuidados intensivos en Cuba y Latinoamérica, 
con muchos años de dedicación a la asistencia directa, la docencia y la investigación, 
quien realizó un titánico esfuerzo en la selección de autores, la actualización de los 
temas y la revisión exhaustiva de todos los capítulos de la obra. Junto a él, un nutrido 
grupo de especialistas de varias generaciones, seleccionados por todo el país por su 



reconocido prestigio, se enfrascaron en consolidar un texto que logra una difícil com-
binación en la literatura científica: ser ameno y a la vez enciclopédico, y que ya es de 
referencia para intensivistas y emergencistas cubanos y extranjeros.

La obra, constituida en la literatura básica para la especialidad de Medicina Intensiva 
y Emergencias en Cuba, puede ser utilizada también por estudiantes de medicina, 
residentes y especialistas de otras ramas de las ciencias médicas. Es, sin lugar a du-
das, “nuestro” libro de Medicina Intensiva y Emergencias, uno de los mejores escritos 
en español, y debemos sentirnos orgullosos de ello. Redactado en un lenguaje cla-
ro, coherente, sin rebuscamientos ni frases o palabras superfluas, con Hemingway y 
no Víctor Hugo como ideal, está ordenado por sistemas y capítulos, lo que permite 
la búsqueda rápida de información, enfocada no solo a los aspectos clínicos, diag-
nósticos y terapéuticos, sino también con referencias actualizadas sobre la compleja 
fisiopatología de las enfermedades que a diario enfrentamos los intensivistas, pero 
sin olvidar las referencias a los procedimientos y técnicas propios de la especialidad.

Estamos convencidos que esta obra será de gran utilidad para nuestros profesionales 
de la salud, que tienen como misión fundamental la de brindar una asistencia médica 
altamente profesional, ética y humana a nuestro pueblo, al que nos debemos y del 
cual formamos parte indisoluble.

Dr. C. Albadio Pérez Assef
Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular de la Universidad de Ciencias Médicas de La Habana
Jefe del Grupo Nacional de Medicina Intensiva y Emergencias 

Especialista de II Grado en Medicina Interna y Medicina Intensiva y Emergencias



PREFACIO

Después de más de 30 años escribiendo sobre la terapia intensiva en Cuba, sal-
drá a la luz esta cuarta edición, la cual incluye importantes cambios en diseño, 
estructura y objetivos. En primer lugar, se quiso hacer un libro más cubano y a 

la vez universal, dirigido al mundo hispánico, y en este sentido se ha incorporado un 
mayor número de profesionales especializados en Medicina Intensiva y Emergencias, 
o estrechamente vinculados a esta especialidad, de casi todas las provincias cubanas 
y de nueve países extranjeros. Por primera vez se solicitaron opiniones sobre qué 
debía tener el libro y quiénes lo podían escribir, lo que motivó que en esta edición 
aparezcan varias secciones totalmente nuevas, como  las de urgencias traumáticas, 
urgencias posoperatorias, enfermedades gastrointestinales y hepáticas, urgencias 
sépticas y enfermedades emergentes y reemergentes, así como también se amplia-
ron considerablemente las de generalidades, ventilación mecánica, urgencias cardio-
vasculares, urgencias nefrológicas, endocrinológicas, hematológicas y obstétricas. Se 
repiten títulos de capítulos pero no contenidos y, además, se ha disminuido el tamaño 
y la cantidad de páginas de los volúmenes con respecto a las ediciones anteriores, lo 
que los hace más manipulables. Así mismo, están divididos por especialidades, lo que 
facilita la lectura y la comodidad de transportación y manejo por el lector.

Todo se ha renovado… De los 175 autores que participan en esta edición, solo dos 
participaron en la primera edición y 22 que participaron en la segunda. Las cifras de 
autores que han participado en estas ediciones han aumentado progresivamente, en 
pos de perfeccionar, actualizar y profundizar en nuestra obra común.

A diferencia de las ediciones anteriores, al profesor Caballero, clásico autor principal 
y fundador, acompañan en esta nueva edición cuatro autores principales, profesio-
nales altamente calificados en terapia intensiva y colaboradores incondicionales en 
materia de la novedad y la calidad de esta edición. Además, hay un grupo numerosos 
de coordinadores de secciones que han  desempeñado una importante función en la 
selección, la revisión y el perfeccionamiento de los 197 capítulos actuales, lo que con-
vierte la obra en una especie de tratado de medicina intensiva. Se espera que este va-
lioso y numeroso grupo de profesionales que ha contribuido a darle vida y vigencia al 
libro lo mantengan actualizado en un futuro próximo, como un apoyo considerable a 
la formación de los intensivistas y al incremento de la calidad de la medicina intensiva 
cubana y de otros países, y, con ello, a la satisfacción de las necesidades asistenciales 
de nuestros pueblos en cuanto a esta especialidad.

Una obra de tal magnitud hubiera sido imposible sin el encomiable esfuerzo y pro-
fesionalidad de este gran número de autores, lo que la hace integral, amplia, ac-
tualizada y respondedora de las necesidades asistenciales de la gran mayoría de los 



pacientes graves que tienen posibilidades para recuperarse. Asimismo, se aportan 
conocimientos y experiencias necesarias para la formación de los intensivistas, y a la 
par se entrega un conveniente instrumento de consulta para impartir docencia y para 
mejorar la calidad de la asistencia médica.

Desde el comienzo de esta obra hemos recibido una inapreciable ayuda de las com-
pañeras Lourdes Rodríguez Méndez y Odalys Águila García, así como la inapreciable 
y siempre presente ayuda de la dirección del Centro Provincial de Información de 
Ciencias Médicas de Villa Clara y sus integrantes, y la valiosa ayuda del Ing. Eduardo 
González de la Universidad Central de Las Villas. Sin la ayuda de este valioso grupo 
de compañeros, esta obra no hubiera podido presentarse a la Editorial Ciencias Mé-
dicas, donde se desarrolló todo el proceso de edición, el cual estuvo encabezado por 
los editores principales: MSc. Tania Sánchez Ferrán, Ing. José Quesada Pantoja y Dra. 
Nancy Cheping Sánchez. Estos compañeros estuvieron auxiliados por el equipo de 
profesionales consagrados que integran la prestigiosa editorial cubana. A todos ellos 
llegue el máximo reconocimiento de los autores por haberle dado a la obra el toque 
final de un producto terminado que esperamos sea del agrado y la satisfacción de 
sus lectores.

Muchas gracias,

Dr. C. Armando Caballero López
Villa Clara, 2018



PRÓLOGO A LA SEGUNDA EDICIÓN

Este libro es el resultado del esfuerzo y la dedicación de un colectivo de galenos 
cubanos que ha sentado pautas en lo que se refiere a la asistencia médica, la 
docencia y la investigación en la medicina intensiva. Este grupo se ha multipli-

cado con especialistas hacia las provincias centrales y ha extendido sus resultados, 
habilidades y conocimientos. Además, ha proyectado en Villa Clara diferentes even-
tos de carácter nacional, en los cuales han participado los compañeros de mayor 
experiencia del país y también los especialistas jóvenes: esto ha permitido un fuerte 
intercambio que ha facultado la generalización de las mejores prácticas, por la cali-
dad de las intervenciones.

Este colectivo trabajó arduamente en el asesoramiento, enseñando y tutoreando, en 
Villa Clara, al grupo de jóvenes médicos que hizo el primer pilotaje de la emergencia 
médica en ambulancias a lo largo del país; ellos laboraban, a la vez, en las unidades 
de cuidados intensivos y en las ambulancias, con elevada cantidad de horas extras. 
Esto permitió llegar al Sistema Integrado de Urgencias Médicas que existe hoy en 
todo el país porque la emergencia médica era el eslabón perdido de la cadena de la 
vida en el Sistema Nacional de Salud.

Con la presentación de esta importante obra se asumen vanas responsabilidades: 
primera, ejecutar una honrosa misión que no nos corresponde: segunda, hacerlo en 
nombre del profesor Sergio Rabell, quien, como padre de la Medicina Intensiva en 
Cuba, no pudo estar físicamente con nosotros en este momento para ajustar la pro-
yección y el contenido del libro, y hacer su presentación, como el capitán que siempre 
ajustó las velas en cada tormenta: tercera, plantear que esta obra tiene condiciones 
para ser el libro de texto de la residencia en esta especialidad, tanto en Cuba como 
en otros países; cuarta, reconocer la valentía y perseverancia del profesor Caballero 
y su equipo, al proponerse una encomiable tarea y realizarla, superando con calidad 
todos los obstáculos y demostrando que si se puede.

En el material hay una seria y minuciosa revisión actualizada de cada tema, que ha 
sido posible gracias a la interacción entre el autor y los coautores. Por el amplio y 
profundo abordaje temático, no solo supera al libro que lo antecedió, sino que lo hace 
comparable a los diferentes textos clásicos de la medicina intensiva. La actualización 
de los temas tratados y la participación de algunos compañeros de otras provincias 
dentro del colectivo de autores viabilizan la posibilidad de que el libro se convierta en 
texto de estudio y consulta de todos los médicos de la isla, tanto en esta especialidad 
como en las especialidades afines.

Para el colectivo de autores debe constituir una meta la edición periódica de esta 
obra, con el fin de mantenerla actualizada, porque en este perfil los cambios son 



constantes y, en muchos aspectos, los libros caducan rápidamente. A su vez, sería 
enriquecedor incorporar en cada nueva edición, dentro del colectivo de autores, a 
todos los especialistas del país que puedan brindar un aporte valioso y, de esta forma, 
superar con la nueva edición, la precedente.

Este libro es el mejor texto histórico que sobre medicina intensiva se haya escrito 
en Cuba; se considera entre los mejores en Latinoamérica y el más actualizado al 
alcance de nuestros médicos. Por tanto, mantener la actualidad y mejoría constante 
de cada edición debe ser el objetivo supremo, por tratarse de un material dirigido a 
los médicos de un Sistema de Salud organizado para brindar servicio gratuito y de 
calidad a todo un pueblo a lo largo y ancho de la isla, y cuyos autores constituyen 
una selección de esos mismos médicos. Si en cada edición se amplía con calidad el 
colectivo de autores, se mejorará el libro y también la asistencia médica al pueblo, 
que es el objetivo más sagrado. Además, por medio de este libro se podrá colaborar 
con otros pueblos, ya sea con nuestros propios médicos en la docencia y la asistencia, 
o simplemente, con el mensaje de educación y enseñanza que trasmite.

Dr. Álvaro Sosa Acosta
Profesor Auxiliar. Especialista de II Grado en Terapia Intensiva 

Director Nacional del Sistema Integrado de Urgencias Médicas 
 de la República de Cuba



PREFACIO A LA SEGUNDA EDICIÓN

Al concluir la segunda edición de Terapia Intensiva, 17 años después de la pri-
mera, durante los cuales han ocurrido extraordinarios avances en esta espe-
cialidad, en el mundo y en nuestro país, es lógico pensar que los cambios en la 

concepción de esta obra y en sus objetivos y alcance también sean de consideración.

De los 46 colaboradores que participaron en la primera edición, 13 vuelven a colabo-
rar en esta segunda edición: entre las ausencias lamentamos, muy especialmente, la 
desaparición física de tres eminentes profesores villaclareños: Ángel Medel Díaz Alba, 
Rolando Cuadrado Machado y Teodoro Machado Agüero, pilares de la medicina revo-
lucionaria cubana y ejemplos inolvidables como artífices de los avances y el desarrollo 
de la medicina en esta provincia; otros han pasado a desarrollar diferentes actividades 
en el campo de la medicina, que los han alejado un tanto del intensivismo.

No obstante, los colaboradores en esta edición se incrementan a 82, en representa-
ción de 22 especialidades de la medicina, en lugar de las 13 de la edición anterior; por 
otra parte, el hecho de que en los años que transcurrieron entre el comienzo de la pri-
mera edición y la terminación de la segunda, se formaran en Villa Clara más de 150 
intensivistas, posibilitó que el número de colaboradores directamente relacionados 
con la atención del enfermo grave, a tiempo completo, aumentara de forma conside-
rable, a pesar de la inclusión, por puniera vez, de colaboradores en las especialidades 
de ginecología y obstetricia, farmacología, inmunología, bioquímica, neumología, 
cardiocirugía, angiología, electrofisiología y psicología, en estrecha vinculación con 
la atención al paciente grave.

La estructura del libro se ha modificado de manera tal que no hay en esta edición nin-
gún capítulo idéntico a los de la anterior: todos se han actualizado, se han modificado 
muchos títulos y, sobre todo, se han incluido nuevos capítulos que abarcan, de forma 
integral, los aspectos principales de la medicina intensiva. El número de capítulos se 
ha elevado de 45 a 125 y se han agrupado en 14 secciones, entre las que se encuen-
tra una dedicada a la información básica sobre los mecanismos de lesión y muerte 
celular, que es totalmente nueva.

La bibliografía, al igual que en la edición anterior, no se ha acotado: solo se pretende 
que el lector con afán de profundizar en algún tema en particular disponga de una 
bibliografía básica que le permita lograr sus objetivos.

La terminación de una obra de esta naturaleza implica enormes sacrificios y desvelos 
por parte de los autores y el personal auxiliar que colabora en la mecanografía, la fo-
tografía, la confección de gráficos y las revisiones ortográficas y filológicas, así como 
un intensivo trabajo de edición e impresión. Por tal motivo, quiero agradecer a todos 



los que han hecho posible que esta obra sea una realidad y, particularmente, a Lour-
des Rodríguez Méndez, quien ha dedicado innumerables horas de trabajo profesional 
a la presentación de la obra.

La medicina intensiva es una especialidad en constante avance científico-técnico, de 
manera que es imposible lograr en un libro la actualización permanente en todos sus 
temas. Por esa razón, la obra está especialmente dirigida a los que comienzan la es-
pecialidad y a especialistas jóvenes, pero, sin lugar a duda, la revisión constante de la 
literatura actualizada siempre será un componente obligado al estudiar los capítulos 
aquí presentados.

Si con la lectura de este texto se logra contribuir a la formación de las nuevas gene-
raciones de intensivistas cubanos, quienes tendrán la misión de mejorar y optimizar 
los resultados de la atención al paciente grave en nuestro país, los esfuerzos de los 
autores serán gratamente compensados.

Profesor Armando Caballero López



PRÓLOGO A LA PRIMERA EDICIÓN

El desarrollo incesante de la ciencia y la técnica en nuestros días incorpora cons-
tantemente nuevos adelantos al quehacer del ejercicio médico, y constituye un 
reto que obliga a recibir un nivel mínimo de información para poder dar res-

puesta a las exigencias de la medicina moderna. Esta necesidad es tanto más impos-
tergable cuando se trata de la atención al paciente grave, la mayoría de los cuales 
son atendidos actualmente en las llamadas unidades de terapia intensiva.

El médico responsabilizado con esta modalidad de atención asistencial y actualiza-
da no tiene habitualmente a mano la extensa literatura necesaria que permita en 
un momento determinado ofrecer la orientación más atinada para decidir una es-
trategia urgente en un paciente grave. Resolver esta interrogante constituye hasta 
hace poco una necesidad hondamente sentida en nuestro país para este grupo de 
profesionales. Por ello, la feliz iniciativa del profesor Caballero de hacer esta obra 
no solo ha permitido colmar esta exigencia, sino además intentar organizar y poner 
al día todo ese caudal de información concerniente a esa temática. Reconocemos, 
sin embargo, que con anterioridad se habían realizado serios esfuerzos por divulgar 
estos aspectos, desde los intentos iniciales del profesor Rabel hasta este que nos ocu-
pa hoy, pasando por el importante aporte del grupo del Hospital Clínico Quirúrgico 
Hermanos Ameijeiras.

Prologar esta obra de texto es siempre una honrosa misión, pero es también contraer 
un serio compromiso cuya responsabilidad no soslayamos si tenemos en cuenta que 
esto es algo que uno también quiso hacer alguna vez (recopilar un amplio nivel de 
información avalado por una dilatada experiencia para ponerla a disposición de los 
demás). En otras palabras, sentirse socialmente útil de un modo más trascendente y 
perdurable.

La satisfacción que nos produce divulgar esta obra de amplio vuelo científico, produc-
to del esfuerzo mancomunado de un grupo de abnegados trabajadores en diversos 
perfiles de la medicina y la enfermería, se justifica cuando recordamos que muchos 
de ellos fueron nuestros antiguos alumnos de la Facultad y otros reconocidos valores 
de esta y otras provincias.

La importancia de que el mayor peso en la confección de los temas corresponda a 
compañeros de las principales unidades provinciales (especialmente de Vila Clara) es 
una prueba elocuente e irrefutable no solo del desarrollo científico alcanzado, sino 
también de la interiorización de esa responsabilidad que compete al hombre a trans-
mitir la vivencia que pueda ser útil y necesaria para la conservación de la vida de 
otros seres humanos. Todo ello nos llena de satisfacción y de justificado y revolucio-
nario orgullo sin ninguna traza de regionalismo.



Ha sido mérito de su autor principal el haber podido aglutinar a un grupo selecto 
de profesionales especializados en disciplinas distintas y con reconocida experiencia 
en ellas, pero afines en los objetivos finales propuestos, lo que ha permitido elabo-
rar una concatenada relación de temas fundamentales para la comprensión de los 
problemas clínicos y del adecuado tratamiento de los pacientes que precisan aten-
ción intensiva. La experiencia del profesor Caballero durante largos años al frente de 
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Provincial Docente Clínico Quirúrgico de 
Santa Clara, sus relaciones con los intensivistas de todo el país, su desarrollo científi-
co técnico en cursos de entrenamiento en el extranjero, su dinamismo, entusiasmo y 
dedicación han sido factores que han facilitado la cristalización de esta tarea.

Hemos revisado los 44 capítulos con que cuenta la obra y consideramos muy acerta-
da su distribución en tres tomos: en el primero se definen los aspectos conceptuales, 
sin su dominio no es comprensible el resto de la obra, a ello se dedican los primeros 
13 capítulos. El segundo tomo está dedicado a los aspectos clínicos y comprende del 
capítulo 14 al 28. El tercero comprende del capítulo 29 al 38 en los que se tratan los 
aspectos cardiovasculares, y finalmente del capítulo 39 al 44 se analizan los aspectos 
quirúrgicos.

El numeroso grupo de colaboradores revisó con profundidad los temas que les fueron 
asignados en los diversos capítulos, lo que permitió acopiar una numerosa y actuali-
zada bibliografía, que será de gran utilidad para los estudiosos.

Un libro debe justificarse por sí mismo, transmitir un mensaje y llenar una necesidad 
y este, por su contenido y proyecciones se ha ganado esos derechos.

Tarea de tal envergadura, conlleva un pretencioso horizonte, cuyas dificultades fue-
ron paulatinamente sorteadas con especial habilidad, el contexto general de la obra 
permitió desarrollar iniciativas y creatividad, pero, aun así, su autor principal, con su 
honestidad característica, expresa su inconformidad final. Que el lógico desarrollo 
dialéctico obligara en la práctica a revisar y perfeccionar en futuras ediciones.

No vacilamos en recomendar su adquisición y estudio al numeroso grupo de pro-
fesionales de todas las especialidades y disciplinas relacionadas con la atención al 
paciente grave.

Sera muy útil a los iniciados, que encontraran en esta actualizada información, orien-
tación y apoyo; para los ya formados será una refrescante revisión de conocimientos.

Consideramos que constituye un valioso aporte a la literatura médica nacional y un 
esfuerzo más, dirigido a materializar los pronunciamientos de Fidel Castro para con-
vertir a Cuba en una potencia médica mundial.

Dr. Daniel S. Codorniú Pruna
Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.

Villa Clara, 1988



PREFACIO A LA PRIMERA EDICIÓN

La terapia intensiva en nuestro país data de aproximadamente 20 años y ha ido 
desarrollándose paulatinamente, hasta tener en los últimos años un alcance na-
cional, gracias al incuestionable impulso y atención que le ha prestado la revo-

lución y en particular nuestro Comandante en Jefe Fidel Castro.

Todos los que –hace más o menos tiempo– hemos comenzado a dar los primeros pa-
sos en esta apasionante especialidad, confrontamos las dificultades de no disponer 
de una literatura nacional que reúna la información necesaria adaptadas a las parti-
cularidades y recursos de nuestras unidades de terapia intensiva, si se tiene en cuenta 
lo difícil y pluridisciplinario de las afecciones que se atienden en este tipo de unidades.

A mediados de la década del 70, el profesor Sergio Rabel y un grupo de sus colabo-
radores, dieron a conocer las Normas de Cuidados Intensivos, cuya utilidad quedo 
demostrada por la avidez con que fue recibida, particularmente por los médicos más 
jóvenes de la especialidad; sin embargo, es de todos conocido que los avances cien-
tífico técnicos dentro de la terapia intensiva, se producen a una velocidad tal, que 
hacen más prematuro el envejecimiento de los textos médicos que tratan sobre esta 
amplia y diversa especialidad.

Con el ánimo de ayudar a resolver esta situación, un grupo de compañeros comen-
zamos a vislumbrar la posibilidad de realizar una obra modesta, actualizada según 
nuestra problemática y experiencia, y con la amplitud suficiente en el desarrollo de 
los temas tratados, que permitiera, al menos tratar algunos aspectos básicos, cuya 
vigencia se verificara por algunos años, a sabiendas de que parte de lo escrito, a 
causa de la lógica tardanza del proceso editorial, pudiera incluso perder actualidad.

En este empeño nos acompañó el optimismo, aunque sin la suficiente experiencia, y 
pudimos reunir un valioso grupo de compañeros, representativo de cinco provincias 
del país y de 13 especialidades médicas que trabajaron tesoneramente y supieron 
vencer las dificultades con que tropezamos en esta difícil tarea.

Después de dos años de labor paciente concluimos esta obra, sin haber experimenta-
do una total satisfacción, por lo que llegamos a la conclusión de que nunca la íbamos 
a sentir completamente, según nuestros deseos. No obstante, nos decidimos a publi-
car el trabajo, pues consideramos que a pesar de los defectos que pudiera tener, iba 
a ser de utilidad, sobre todo para los que comienzan a andar por el escabroso camino 
de la terapia intensiva.

Dr. Armando Caballero López
Villa Clara, 1988
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carbónico gástrica
PvCO2 presión venosa de dióxido de 

carbono



PvO2 presión venosa de oxígeno
PVPI índice de permeabilidad vascular 

pulmonar
Px presión de extracción arterial de 

oxígeno

R
RCP-C reanimación 

cardiopulmocerebral
ROP índice de respiración superficial 

rápida entre presión de oclusión

S
SaO2 saturación arterial de oxígeno
ScO2 saturación cerebral de oxígeno
SHb sulfahemoglobina
SIMV ventilación mandatoria 

intermitente sincronizada
SpCO saturación parcial de monóxido 

de carbono
SpO2 saturación parcial de oxígeno
SpO2 saturación pulsátil de oxígeno
SvcO2 saturación de oxígeno en sangre 

venosa mezclada
SvjO2 saturación venosa yugular de 

oxígeno
SvO2 saturación venosa de oxígeno
SvyO2 saturación venosa yugular de 

oxígeno

T
TAFI inhibidor de la fibrinólisis 

activado por trombina
TCL triglicéridos de cadena larga
TCM triglicéridos de cadena media
TNF-α factor de necrosis tumoral alfa

TO2 transporte de oxígeno
TPTa tiempo de tromboplastina 

parcial activada

V
V/Q ventilación/perfusión
VAM ventilación artificial mecánica
VAPS presión de soporte con volumen 

asegurado
VEF1 volumen espiratorio forzado 

en 1 s
VILI ventilación inducida por lesión 

pulmonar o Ventilation Induced 
Lung Injury

VISA vancomycin intermediate 
Staphylococcus aureus, por sus 
siglas en inglés

VMNI ventilación mecánica no invasiva
VNI ventilación no invasiva
VPIA ventilación pulmonar 

independiente asincrónica
VPIS ventilación pulmonar 

independiente sincronizada
VPPI ventilación a presión positiva 

intermitente
VPS presión de soporte variable
VSF volumen sistólico final
Vt volumen corriente
Vtesp volumen corriente espirado
VVS porcentaje de variación en el 

área

W
WSACS Sociedad Mundial de Síndrome 

de Compartimiento Abdominal



Urgencias 
sépticas

Dr. Mario Antonio Domínguez Perera



CAPÍTULO

124
CARACTERÍSTICAS MICROBIOLÓGICAS  

DE LAS INFECCIONES DEL PACIENTE GRAVE

Dr. Elías Guilarte García

Una era caracterizada por la emergencia de gérmenes multirresistentes, la necesidad de 
elevar la calidad de los servicios, las políticas de antibióticos cada vez más precisas y la 
reivindicación del control de las infecciones, demanda que el médico intensivista posea 

mayor bagaje de conocimientos sobre microbiología. Su contraparte, los médicos microbiólogos, 
deben estar al tanto de los problemas y las necesidades derivados de la atención a pacientes en 
estado crítico. Una activa comunicación entre el microbiólogo y el intensivista es imprescindible 
para elevar significativamente las probabilidades de éxito en el tratamiento del paciente con 
infección grave, admitido en este tipo de servicios.

Flora normal, residente y transitoria

La flora humana normal o microbiota humana normal es el conjunto de microorganismos 
que conviven con el huésped en estado normal, sin causarle enfermedad. Su composición es 
característica para la especie humana, tanto en los gérmenes que la componen, como en su 
número y distribución en el organismo.

Flora basal o residente y flora transitoria
La flora residente es la propia de cada región del organismo y está constituida por gérmenes 

que siempre están presentes en ese sector; por ejemplo, Staphylococcus epidermidis en la piel o 
Escherichia coli en el intestino. En cambio, la flora transitoria es variable de un ser humano a otro 
y ante determinadas situaciones; está compuesta por gérmenes que colonizan en forma inter-
mitente un determinado sector. Esta flora transitoria puede contener bacterias potencialmente 
patógenas para el propio individuo u otras personas que entran en contacto con él. El intensivista 
y en general todo médico debe estar familiarizado con los agentes microbianos típico de las dife-
rentes áreas del cuerpo humano; este conocimiento es indispensable durante el análisis de los 
resultados y en la toma de decisiones para el tratamiento.

Importancia de la microbiota normal
La flora humana normal representa un importante mecanismo de defensa del huésped: con-

tribuye a una adecuada respuesta inmunológica en el organismo y previene la colonización de 
la piel y las mucosas por bacterias que pueden ser patógenas y que compiten por receptores 
celulares, nutrientes o generan un ambiente inapropiado para el desarrollo de agentes dañinos.
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Factores que afectan la flora normal
La microbiota humana normal es susceptible a numerosos factores y se mantiene cambiando 

durante toda la vida. Entre los factores que la afectan están la edad, la dieta y la higiene personal; 
igualmente los cambios del estado de salud y la capacidad de respuesta inmunitaria pueden alte-
rar gravemente el delicado equilibrio que existe entre el ser humano y los microorganismos que 
subsisten en su interior. La hospitalización de un paciente puede hacer que los microorganismos 
normales de la orofaringe sean sustituidos por bacilos gramnegativos (p. ej., Klebsiella o Pseudo-
monas) que pueden invadir los pulmones y causar neumonía. De igual modo, la proliferación de 
Clostridium difficile en el aparato digestivo se encuentra controlada por las bacterias presentes 
en el intestino; sin embargo, en presencia de antibióticos se elimina esta microbiota indígena y 
C. difficile es capaz de proliferar, provocar diarrea y colitis.

Colonización y enfermedad
Se debe diferenciar entre colonización y enfermedad. Se denomina colonización al esta-

blecimiento y la multiplicación de microorganismos en número suficiente, durante un deter-
minado período sin alterar las funciones normales del organismo ni generar respuesta clínica o 
inmunológica por parte del huésped. La enfermedad o infección aparece cuando la interacción 
entre el microorganismo y el ser humano ocasiona un proceso patológico que provoca daños 
en el anfitrión o respuesta inmunitaria por parte de este último, detectable por medios sero-
lógicos.

La colonización puede ser el paso inicial de una infección. La colonización respiratoria de 
pacientes en estado crítico intubados puede ocurrir durante horas; las nuevas poblaciones bacte-
rianas suelen ser agentes seleccionados bajo presión antibiótica, portadores de genes de multi-
rresistencia, como el Acinetobacter baumanii, un cocobacilo aerobio gramnegativo, considerado 
en la actualidad el paradigma de las infecciones nosocomiales debido a su enorme facilidad 
para el desarrollo de resistencias frente al tratamiento antimicrobiano. La relación entre colo-
nización previa e infección se ha demostrado ampliamente en la neumonía asociada a venti-
lación mecánica.

Discernir entre colonización y posible infección puede resultar complicado en determinados 
casos; entre los elementos que se deben considerar están: presencia de manifestaciones clínicas 
atribuibles a la infección (fiebre, deterioro del estado general, broncorrea, evidencia clínica de un 
foco infeccioso o reactantes de fase aguda) y los resultados de cultivos cuantitativos y semicuan-
titativos realizados en el laboratorio. Es útil también valorar el estado del paciente, la presencia 
o no de complicaciones asociadas y las condiciones de toma de la muestra. 

Relación entre el intensivista y el laboratorio  
de microbiología

Las infecciones bacterianas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en las uni-
dades de cuidados intensivos; la tasa de infecciones calculada en sus pacientes es de 5 a 10 veces 
más alta que en otros servicios, y a este tipo de unidades corresponde aproximadamente el 24 % 
de las infecciones nosocomiales notificadas en un hospital. Esta situación es el resultado de un 
amplio número de factores predisponentes: coexistencia en el paciente de otras enfermedades 
graves, uso habitual de dispositivos y procedimientos invasivos, frecuente y prolongado empleo 
de antibióticos de amplio espectro que generan elevada presión selectiva en la microbiota endó-
gena y medioambiental de la unidad.
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Selección, recolección y transporte de muestras  
¿Cuál, cuándo, cuánto y cómo?

En las salas de cuidados intensivos la selección, recogida y el rápido transporte de la muestra 
al laboratorio son mayormente responsabilidad del equipo médico-enfermera; el microbiólogo 
se encargará de la selección de los medios de cultivo apropiados y los sistemas o procedimientos 
diagnósticos que va a emplear en cada caso. Sin embargo, el microbiólogo debe estar listo para 
asistir y orientar al médico respecto al tipo de muestra, el procedimiento de recolección más 
apropiado y las posibles alternativas según el diagnóstico y las condiciones del paciente. Todo 
esto destaca una vez más que ambos servicios deben mantener estrecha relación.

Principios generales para la toma de muestras
El material debe provenir del sitio real de infección. Aunque parece obvio que la mejor mues-

tra es la tomada en el sitio de mayor concentración del organismo infectante, no siempre es así; 
de manera que la selección debe basarse en el conocimiento del agente infeccioso o los posibles 
agentes infecciosos involucrados. Valga de ejemplo la legionelosis (Legionella pneumophila), cua-
dro neumónico donde la detección de antígenos en la orina resulta un método sencillo, rápido 
y sensible para el serotipo 1 (el más frecuente), en comparación con el aislamiento a partir de 
muestras respiratorias, técnica difícil y de numerosos requerimientos.

También se debe tener en cuenta que el hallazgo de un determinado agente patógeno en 
una muestra no implica necesariamente una relación de causa y efecto entre el agente y la enfer-
medad. La detección de adenovirus en un exudado nasofaríngeo, sobre todo mediante reacción 
en cadena de la polimerasa (RCP), puede significar solo un proceso concurrente, dada la extraor-
dinaria sensibilidad de estos métodos y los frecuentes reportes de persistencia del virus a bajos 
niveles; igualmente el aislamiento de reconocidos agentes patógenos bacterianos en muestras 
respiratorias altas, pueden representar procesos transitorios de colonización. Sin embargo, cada 
uno de estos hallazgos debe ser valorado con sumo cuidado y discutidos entre el médico micro-
biólogo y el intensivista.

Establecer los tiempos óptimos de recolección para mejorar las posibilidades de recuperar 
el agente causal. Existen pocos ejemplos tan ilustrativos como la fiebre tifoidea y su progresión 
clínica para demostrar la necesidad de tomar la muestra apropiada en el momento adecuado.

Recolectar la muestra con un mínimo de contaminación de los tejidos y las secreciones 
circundantes. La aplicación de este principio puede hacer más o menos preciso el diagnóstico 
microbiológico; en una muestra muy contaminada con agentes de flora normal será mucho más 
difícil detectar al verdadero agente causal; en muchos casos este tipo de muestras será recha-
zada por el laboratorio, reportada como posiblemente contaminada o portadora de flora normal. 
En acápites posteriores de este capítulo se abundará en este principio en particular.

Obtener cantidades suficientes de la muestra para la realización de los procedimientos diag-
nósticos solicitados. Con demasiada frecuencia llegan a los laboratorios muestras con escaso 
volumen, de las cuales se pretenden un sinnúmero de investigaciones, para hallar bacterias, 
micobacterias, infecciones fúngicas y virales. Este punto en particular cobra mayor importancia 
cuando se trata de muestras valiosas de pacientes graves o muy debilitados, niños pequeños 
o recién nacidos y especímenes colectados por métodos invasivos, difíciles de obtener nueva-
mente. Sería útil tener a mano en cada servicio guías rápidas de toma de muestra acordes con 
las capacidades del laboratorio de cada institución. Cabe añadir que no son raros los casos donde 
resulta difícil o imposible coleccionar la cantidad adecuada de la muestra; esta situación debe 
ser comunicada al laboratorio, quienes deben brindar orientación respecto a las prioridades o 
los métodos alternativos.
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Emplear dispositivos de toma de muestra y recipientes adecuados. Todos los instrumentos de 
toma de muestra y recipientes deben ser estériles. Se debe tener en cuenta su diseño y empleo, 
manipularlos de manera adecuada, así como cerciorarse de que cierren herméticamente, a fin de 
evitar derrames posteriores y contaminación. Debe evitarse el empleo de hisopos para todas las 
muestras que puedan ser colectadas por aspiración, punción o drenaje. Aunque resulte cómodo 
y fácil, el empleo de hisopos para este tipo de muestras limita de forma considerable la cantidad 
de espécimen disponible y se contaminan fácilmente. 

Siempre que sea posible debe obtenerse la muestra antes de iniciar el tratamiento antibiótico.

El recipiente con la muestra debe estar correctamente rotulado y acompañado de la informa-
ción necesaria. Además de las implicaciones lógicas de identificar bien la muestra, los médicos 
asistentes deben comprender que una breve reseña del paciente del que proviene la muestra, 
puede llegar a ser decisivo para evaluar un determinado aislamiento y, como consecuencia, 
realizar un diagnóstico correcto; además, esta información influirá en la cantidad y calidad del 
informe que proveerá el laboratorio.

Una vez que las muestras clínicas han sido recolectadas, deben ser transportadas al labo-
ratorio tan pronto como sea posible. Esto asegura la sobrevivencia y el aislamiento de microor-
ganismos fastidiosos, previene el sobrecrecimiento de otros microorganismos presentes en la 
muestra, disminuye el tiempo de contacto de los microorganismos con agentes anestésicos loca-
les que pudieran haber sido utilizados durante la recolección y favorece un diagnóstico más pre-
ciso del proceso infeccioso. Idealmente, todos los recipientes que contengan muestras clínicas 
deben ser transportados en bolsas plásticas selladas, con dos compartimientos separados: uno 
para el recipiente y otro para la documentación.

Procedimientos específicos para la recolección de muestras frecuentes  
en los servicios de cuidados intensivos

Hemocultivos

La detección de la bacteriemia y la funguemia constituye una de las prioridades del Servicio 
de Microbiología Clínica. Su identificación temprana y precisa es de vital importancia dada su 
elevada mortalidad que oscila entre el 20 y el 50 %. El diagnóstico definitivo de la bacteriemia se 
establece cuando se aísla el microorganismo causal en la sangre del enfermo mediante el cultivo 
de esta. Un aislamiento positivo en sangre permite identificar el agente causal, su sensibilidad a 
los antimicrobianos y administrar el tratamiento o hacer las modificaciones necesarias a la tera-
pia empírica ya establecida.

Múltiples son las situaciones en las que se requiere extraer hemocultivos, pero, de forma 
general, deben realizarse siempre que exista sospecha clínica de sepsis, meningitis, osteomie-
litis, pielonefritis, infección intraabdominal, artritis, infecciones graves de la piel y los tejidos 
blandos, neumonía, endocarditis y fiebre de origen desconocido (absceso oculto, fiebre tifoidea, 
brucelosis, tularemia, etc.); y antes de la administración de la terapia antimicrobiana sistémica, 
si el tratamiento ya ha comenzado, las muestras aún pueden ser colectadas, pero los resultados 
negativos deben interpretarse con cuidado.

La probabilidad de que el resultado de los hemocultivos positivos represente una bacte-
riemia verdadera aumenta cuando la muestra se obtiene adecuadamente y, en este punto, el 
personal asistencial desempeña un papel determinante. Entre los elementos que deben tenerse 
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en cuenta están el momento de la colección, el número e intervalo de extracciones, el volumen 
y en especial la metodología empleada durante la extracción.

Momento de la extracción. Teniendo en cuenta que la fiebre es a menudo una respuesta 
retrasada respecto al ingreso de las bacterias en el torrente sanguíneo y que las bacterias son 
eliminadas rápidamente de la sangre por las células del sistema reticuloendotelial, se sugiere 
de modo general que el momento óptimo para la extracción de hemocultivos es exactamente 
antes del inicio de la fiebre y los escalofríos. Sin embargo, dado que dicho momento es difícil 
de predecir con exactitud existen alternativas de acuerdo con el tipo de bacteriemia sospechada. 
Si la bacteriemia es continua como en la endocarditis, el momento de la extracción de la muestra 
de sangre es indiferente; sin embargo, si la bacteriemia es intermitente como ocurre en algunas 
infecciones, o transitoria, que suele producirse después de manipulaciones en superficies muco-
sas no estériles (procedimientos dentales o urológicos y endoscopias), en tejidos infectados (abs-
cesos, forúnculos, celulitis), que constituyen la mayoría de las bacteriemias, la muestra de sangre 
debe extraerse lo más cerca posible del pico febril, preferiblemente antes del comienzo de este. 

Procedimiento. La metodología detallada para la colección de la muestra para hemocultivo 
se ha descrito en varios textos y publicaciones disponibles; en este acápite solo se referirán los 
elementos más importantes. 

La muestra de sangre para hemocultivo debe extraerse de una vena, generalmente las del 
antebrazo. La utilización de sangre arterial no ha demostrado ventajas sobre la venosa. Salvo en 
pocas excepciones, se desaconseja realizar la extracción de sangre a través de catéteres intrave-
nosos o intraarteriales permanentes. La obtención de esta muestra mediante catéteres centrales 
puede estar indicada cuando el acceso periférico no es posible y en los casos donde se sospeche 
bacteriemia asociada a catéter, en cuyo caso se deberá recolectar una segunda muestra perifé-
rica para comparar los resultados en el laboratorio de microbiología. 

Asepsia de la piel. El principal problema para la interpretación correcta de los hemocultivos 
es su contaminación con la microbiota cutánea durante la extracción. Para reducir la probabi-
lidad de introducir microorganismos contaminantes desde la piel, el sitio donde se realizará la 
venopunción puede prepararse según se describe: 

 ‒ Después de la palpación de la vena elegida para la punción, se limpiará la zona con alcohol 
isopropílico o etílico al 70 % durante 30 s (también se recomienda previamente lavar con 
jabón y enjuagar con agua estéril).

 ‒ Seguidamente se aplicará una solución yodada (tintura de yodo al 1-2 % durante 30 s o povi-
dona yodada al 10 % durante 1-2 min), cubriendo un área circular de 2 a 4 cm de diámetro. 
Es importante dejar secar el compuesto yodado para que ejerza su acción oxidante y evitar 
tocar con los dedos el lugar de la venopunción, así como hablar o toser mientras se realiza la 
extracción; el personal sanitario casi siempre está apurado, por tanto, tiene la fuerte tenta-
ción de no permitir el contacto prolongado que se requiere con estas soluciones. 

 ‒ Si se debe palpar nuevamente el sitio, luego de la preparación con yodo y alcohol, se debe 
emplear un guante estéril. En pacientes alérgicos a los compuestos yodados se deben reali-
zar dos limpiezas con alcohol isopropílico.

Extracción de la muestra e inoculación de los frascos de hemocultivo. Antes de proceder a la 
extracción se limpiarán los tapones de los frascos de hemocultivo con un antiséptico que se de-
jará secar para evitar su entrada en el interior del frasco al inocular la sangre. Se ha demostrado 
que la introducción de pequeñas cantidades de antiséptico en el frasco puede inhibir el creci-
miento bacteriano. Seguidamente, se insertará la aguja en la vena elegida y se extraerá el volu-
men de sangre sin utilizar anticoagulante. No debe ponerse algodón u otro material no estéril 
sobre la aguja en el momento de sacarla de la vena. Los frascos de hemocultivo deben inocularse 
rápidamente para evitar la coagulación de la sangre en la jeringa, atravesándolos con la aguja 
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en posición vertical. Se inoculará en primer lugar el frasco anaerobio, y se evitará la entrada de 
aire, seguido del aerobio, invirtiéndolos varias veces para mezclar la sangre y el medio de cultivo. 

Por muchos años ha sido una práctica habitual, e incluso recomendado el cambio de agujas 
antes de inocular las botellas de hemocultivo, hoy existen múltiples estudios donde se evidencia 
que emplear la misma aguja de la extracción para inocular los frascos no incrementa significa-
tivamente el riesgo de contaminación; sin embargo, un reciente metaanálisis mostró un ligero 
incremento en la tasa de contaminaciones cuando las agujas no fueron cambiadas. A pesar de 
lo anterior, todos concluyen que el riesgo de un pinchazo accidental es mucho mayor que las 
ventajas obtenidas por el cambio de agujas.

Número e intervalo de extracciones. Se considera una extracción para hemocultivo a la san-
gre extraída de una única venopunción, con independencia de los frascos en los que sea inocu-
lada, casi siempre dos (aerobio y anaerobio). El número de extracciones considerado óptimo 
para la documentación de un episodio de bacteriemia es de 2 a 3, y siempre se usarán lugares 
diferentes de venopunción. De esta manera, logran detectarse más del 95 % de las bacteriemias. 

En pacientes adultos no debe colectarse una única muestra, esta práctica resulta en un 
volumen de cultivo insuficiente y dificulta mucho la interpretación de algunos resultados. Una 
vez colectado diversos hemocultivos, no debería repetirse el procedimiento durante 2 a 5 días, 
debido a que la sangre no se hace estéril de forma inmediata. Un mayor número de extraccio-
nes no se recomienda desde el punto de vista costo-beneficio e incrementa innecesariamente 
el trabajo del laboratorio. No obstante, en los pacientes con sospecha de endocarditis sobre 
prótesis, en quienes puede ser difícil interpretar el aislamiento repetido de estafilococos coagu-
lasa negativa, o en casos de endocarditis con hemocultivos negativos al inicio, que se deben a 
microorganismos de difícil crecimiento, puede ser útil la disponibilidad de un número mayor de 
extracciones. 

Volumen y dilución de la sangre. La proporción entre el volumen de sangre obtenida y el 
volumen de caldo de cultivo debe estar en una relación de 1:5 a 1:10. Para determinar el volu-
men de sangre que se debe colectar en cada venopunción puede tenerse en cuenta la edad del 
paciente o el peso; para ello existen diferentes guías y normativas. En general, se recomienda 
extraer de 10 a 20 mL en adultos, e inocular de 8 a 10 mL en cada frasco; en el caso de los niños, 
la extracción será de volúmenes entre 1 y 5 mL, incluso menores en el caso de los neonatos. 

Transporte y almacenamiento temporal. Los frascos, con su debida identificación, deben 
transportarse al laboratorio de inmediato. Solo deben mantenerse a temperatura ambiente 
durante cortos periodos para no afectar la posterior recuperación de los microorganismos. Si 
no pueden ser enviados inmediatamente al laboratorio se incubarán en una estufa de 35 a 37 oC 
hasta ese momento. Los hemocultivos que van a ser procesados en sistemas automáticos pue-
den mantenerse a temperatura ambiente a 35-37 oC. El tiempo máximo que pueden permanecer 
a esta temperatura antes de introducirlos en el sistema no se ha definido con exactitud, pero 
nunca debe superar las 18 h. Si se han incubado a 35-37 oC, deben ser introducidos en los apara-
tos automáticos antes de que transcurran 12 h. 

Los hemocultivos nunca deben ser refrigerados. 

Microorganismos y situaciones especiales. Por último, existe un grupo de situaciones y 
microorganismos especiales, ante los cuales la colaboración entre el clínico y el microbiólogo 
cobra aún mayor importancia. En estos casos, es imprescindible que el médico asistente tras-
mita al microbiólogo la sospecha de una infección por un agente infrecuente. Muchos de estos 
microorganismos tienen requerimientos especiales para su aislamiento, o procedimientos espe-
cíficos, o un periodo de incubación prolongada; en otros casos son necesarias condiciones de 
bioseguridad no disponibles en la mayoría de los laboratorios hospitalarios. Tal es el caso de 
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agentes como Brucella, Leptospira, o ante la sospecha de una posible funguemia, sobre todo por 
hongos dimórficos o filamentosos, entre otros ejemplos menos comunes. 

Infección asociada a catéteres intravasculares

En la actualidad existen dos estrategias básicas para el diagnóstico de las bacteriemias aso-
ciadas a los catéteres: una requiere la eliminación del catéter y la otra, no.

Procedimientos sobre catéteres retirados. La sugerencia inicial para el diagnóstico, y proba-
blemente el enfoque más común aún hoy, es el procedimiento semicuantitativo, denominado 
cultivo semicuantitativo de punta de catéter (técnica de Maki). La muestra que se va a procesar 
es el segmento distal del catéter intravascular (3-5 cm) en pacientes con sospecha de infección 
sistémica o signos locales de infección. Este segmento debe enviarse al laboratorio de microbio-
logía en un frasco estéril, preferentemente de boca ancha. Es recomendable extraer dos hemo-
cultivos: uno a través del propio catéter y el segundo desde un sitio periférico separado; también 
puede ser útil (si existen signos de infección local) realizar un frotis del exudado para tinción de 
Gram y cultivo. Entre las limitaciones propias de esta técnica se ha señalado que tiene menor 
sensibilidad que los métodos cuantitativos; sin embargo, la simplicidad del método la han con-
vertido en el enfoque más común para este tipo de diagnóstico. El procedimiento semicuantita-
tivo de Maki sigue siendo el estándar para el uso cotidiano.

Procedimientos con mantenimiento del catéter. Diversos estudios han demostrado que más 
del 70 % de los catéteres retirados por sospecha de infección son estériles y que, por lo tanto, se 
retiran innecesariamente. Además, la retirada del catéter intravascular (CIV) puede ser una deci-
sión comprometida en pacientes en estado crítico, en niños pequeños y en pacientes con acceso 
difícil al espacio intravascular, entre otras circunstancias. Se han sugerido y ensayado varios tipos 
de técnicas como los cultivos superficiales semicuantitativos y los cultivos cuantitativos de san-
gre aspirada por el catéter. 

Los cultivos superficiales semicuantitativos se fundamentan en la aplicación del conoci-
miento de las dos vías principales de acceso de los microorganismos a la punta del catéter, la piel 
circundante al punto de entrada y la conexión como vía de acceso a una progresión endolumi-
nal. La técnica consiste en la detección de microorganismos en cualquiera de los dos puntos en 
recuento “significativo” mediante hisopados y cultivos semicuantitativos. 

Los cultivos y tinciones de sangre aspirada por el catéter están basados en la búsqueda de 
bacterias en la sangre aspirada por un catéter supuestamente infectado, por lo que se realizan 
tinciones de preparaciones de esta y cultivos que son comparados con los tomados de la sangre 
periférica no obtenida por el catéter.

Toma de muestra de infecciones de piel y tejidos blandos
En este acápite se analiza la toma de muestras en las heridas superficiales, los abscesos 

abiertos y profundos, las heridas quirúrgicas y las quemaduras.
Antes de la toma de muestras debe procederse a la limpieza y desinfección del área que se 

va a analizar. En las biopsias y heridas cerradas se recomienda desinfectar la piel con clorhexidina 
al 2 % o etanol al 70 %, después se “pinta” con povidona yodada al 10 %, se deja secar y se eli-
mina el yodo con etanol antes de colectar la muestra. En las heridas abiertas se aconseja eliminar 
el material necrótico y los tejidos desvitalizados, y lavar “a chorro” con suero salino estéril. 

Siempre se debe obtener la muestra antes de iniciar un tratamiento antibiótico empírico.
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Obtención de la muestra. Abscesos cerrados. Se debe aspirar el pus con jeringa y aguja, 
preferiblemente a través de una zona de piel sana. Si de ese modo no se obtuviera una muestra, 
es posible inyectar suero salino estéril subcutáneo, y volver a aspirar. Seguidamente, se puede 
descargar el contenido en un contenedor adecuado, como un vial de transporte para anaerobios, 
un recipiente estéril, o de forma alternativa se puede tapar el cono de la jeringa con un tapón, 
asegurarlo bien y enviar así la muestra al laboratorio.

Heridas abiertas. Con una torunda se debe muestrear un área aproximadamente de 1 cm 
del tejido celular subcutáneo de los bordes de la herida o de la base de la lesión. No se debe 
frotar con fuerza para evitar el sangrado. En el caso de heridas muy secas, hay que impregnar la 
torunda con suero salino estéril antes de realizar la toma. La muestra se enviará en un medio de 
transporte microbiológico (p. ej., Amies, Stuart o medio de transporte para anaerobios). Cuando 
las muestras son colectadas mediante hisopado es conveniente (siempre que sea posible) colec-
tar dos especímenes; uno se empleará para inocular los medios de cultivo y el otro para realizar 
la extensión, tinción de Gram.

Muestras de tejidos y biopsias. Se recomienda obtener suficiente muestra de tejido viable 
infectado y no de restos superficiales o necróticos. En determinadas heridas (como las quema-
duras o las heridas crónicas) se debe recoger más de una muestra, de diferentes zonas de la 
herida, porque una única muestra puede no reflejar todos los microorganismos productores de 
la infección. Los fragmentos colectados se introducen y son enviados en contenedores estériles 
sobre una gasa estéril humedecida en suero salino estéril para evitar su desecación.

Toma de muestra de líquidos biológicos
Líquido cefalorraquídeo. La muestra del líquido cefalorraquídeo (LCR) se tomará mediante 

punción lumbar (casi siempre en los espacios intervertebrales L3-L4 o L4-L5) realizada en condi-
ciones de asepsia rigurosa. Para ello se limpiará la piel en la zona de la punción, abarcando una 
superficie de unos 10 cm con alcohol y después se aplicará una solución antiséptica como alcohol 
yodado, povidona yodada o solución alcohólica de clorhexidina al 0,5 %, que se dejará actuar 
durante 1 min. Se recogerá en tres tubos, sin conservantes, con tapón de rosca. El primer tubo 
es el que debe enviarse para el estudio bioquímico, el segundo para el estudio microbiológico y 
el tercero para investigación de células (este suele ser el más transparente, aunque la pun-
ción haya sido traumática). El volumen mínimo de la muestra estará condicionado por las 
pruebas que se vayan a realizar: de esta manera para un estudio bacteriológico rutinario es 
suficiente 1 mL; si se requieren estudios virológicos, este volumen puede ser insuficiente de 
modo que es preferible siempre disponer de volúmenes mayores; si se solicita la identificación 
de micobacterias y hongos, se necesitarán 2 mL adicionales por cada estudio.

Siempre que sea posible, el LCR debe obtenerse antes de la administración del tratamiento 
antibiótico.

Si se sospecha de meningitis o encefalitis virales es aconsejable tomar muestras de sangre 
para la obtención de suero en el mismo momento de la toma del líquido cefalorraquídeo, a fin 
de poder realizar estudios serológicos y moleculares.

El transporte se realizará de forma inmediata tras la obtención de la muestra, la entrega es 
directamente al microbiólogo, no debe esperar para su procesamiento, o se empleará para ello 
sistemas de transporte automatizados, como el tubo neumático. En caso de que la muestra no 
sea posible procesarla de inmediato, se conservarán en la estufa a 35 oC ± 2 oC o a temperatura 
ambiente hasta su análisis en un plazo máximo de 24 h. Las muestras de líquido cefalorraquídeo 
para investigación de virus se conservarán refrigeradas de 2 a 8 oC.
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El resultado de la observación del líquido cefalorraquídeo mediante tinción de Gram puede 
ser muy orientador para el médico asistente, por lo tanto, este informe deberá estar disponible 
en la mayor brevedad, idealmente en 30 min. La detección de antígeno se realiza en pocos minu-
tos y es una técnica al alcance de cualquier laboratorio de microbiología; sin embargo, es mucho 
menos sensible y específica que la detección de ácidos nucleicos mediante reacción en cadena 
de la polimerasa; ambos ensayos permiten obtener resultados diagnósticos en breve tiempo. El 
cultivo del líquido cefalorraquídeo es el método óptimo de confirmación y hoy continúa siendo 
el método de referencia.

Otros líquidos biológicos: peritoneal (ascitis), pericárdico, pleural y articular. La técnica de 
toma de muestra varía según el líquido corporal de que se trate, pero siempre deberá seguirse 
una técnica rigurosamente aséptica. La muestra se obtiene por punción y se coloca en recipien-
tes adecuados para su envío al laboratorio. A veces se pueden realizar tomas de estas localizacio-
nes en el transcurso de intervenciones quirúrgicas. En esta circunstancia (como en las anteriores) 
se desaconseja el uso de hisopos, por lo que es preferible la aspiración; se emplearán hisopos 
solo si el contenido no puede ser aspirado.

El volumen de muestra necesario para el estudio bacteriano sistemático es de 1 a 10 mL. 
Cuando se requiera la investigación de Mycobacterium spp u hongos, se enviará un volumen 
superior a 10 mL. Los recipientes idóneos para el envío son tubos estériles de tapón de rosca o de 
presión negativa sin conservantes. Estos se llenarán hasta cerca del tapón, de esta forma pueden 
ser útiles para el estudio de anaerobios. 

Toma de muestra para el diagnóstico  
de infecciones del tracto respiratorio inferior

Las muestras útiles para el diagnóstico microbiológico del tracto respiratorio inferior pueden 
clasificarse según el método de obtención, en invasivos y no invasivos. Cabe destacar que existen 
otras muestras no propias de las vías respiratorias bajas que también son útiles en el diagnóstico 
de estas infecciones, como el hemocultivo, el suero, entre otros, para la detección de antígenos, 
realización de reacción en cadena de la polimerasa o ensayos serológicos.

Muestras obtenidas mediante procedimientos no invasivos: esputos, aspirados de secrecio-
nes endotraqueales. Esputos. En las condiciones habituales de la clínica diaria, el esputo no es 
una muestra representativa de la situación existente en el tracto respiratorio inferior, por su 
mezcla con secreciones procedentes de todo el árbol traqueobronquial y con la flora saprófita 
de la orofaringe. El esputo es un método fácil y rápido, cuyo valor diagnóstico depende en gran 
medida de su correcta obtención, del control de calidad que hace el microbiólogo del espécimen, 
el tipo de agente que se pretenda detectar y la valoración adecuada del resultado.

Obtención de la muestra. Enjuagar la boca con agua destilada estéril o solución salina; des-
pués se obtendrá el esputo producto de una expectoración profunda luego de un esfuerzo de 
tos, preferentemente matinal. La muestra debe provenir del sector bajo del tracto respiratorio. 
La saliva es una muestra no útil para realizar este estudio. Si no hay expectoración espontánea, 
puede inducirse el esputo con nebulizaciones de suero fisiológico estéril tibio (15 mL durante 
10 min); también es útil realizar un drenaje postural o fisioterapia respiratoria. Deberán colec-
tarse de 2 a 10 mL. Si se solicita realizar baciloscopia, se pueden recoger hasta tres muestras 
durante 3 días sucesivo. 

Aspirado de secreciones traqueales. Esta muestra se utiliza fundamentalmente para valorar 
la colonización del tracto respiratorio en el paciente ventilado; tiene valor análogo al esputo por 
su posible contaminación con la flora orofaríngea; no obstante, un resultado de cultivo semi-
cuantitativo con significación se correlaciona bien con la causa de la neumonía en el paciente 
ventilado. Esta muestra se obtiene mediante sonda de aspiración manipulada por personal bien 
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entrenado. El aspirado traqueal puede considerarse como un esputo a los efectos de tinción y 
cultivo, y deberán aplicársele los mismos requerimientos para el transporte y el procesamiento. 
La calidad suficiente corresponde a un puntaje con más de 25 leucocitos polimorfonucleares y 
menos de 10 células epiteliales por campo (100x en la tinción de Gram); en caso contrario, salvo 
excepciones, la muestra no debe ser estudiada.

El cultivo cualitativo del aspirado endotraqueal tiene muy buena sensibilidad (90-100 %) res-
pecto a otras técnicas, como el lavado broncoalveolar, ya que en este crecen todos los organismos 
encontrados en estas últimas, pero tiene una especificidad y capacidad de discriminación muy 
baja. Además, del cultivo cuantitativo o semicuantitativo de estos especímenes, es posible obte-
ner resultados bastante superiores en cuanto a especificidad, comparables incluso a los obteni-
dos con el lavado broncoalveolar.

Muestras obtenidas mediante procedimientos invasivos. Estas son muestras obtenidas 
mediante fibrobroncoscopia:

 ‒ Cepillado bronquial mediante catéter telescopado protegido.
 ‒ Lavado broncoalveolar.

Existen además técnicas no fibrobroncoscópicas como las denominadas técnicas a ciegas 
(aspirado bronquial ciego, minilavado brocoalveolar y el catéter telescopado no broncoscópico), 
y las muestras obtenidas por abordaje percutáneo (biopsia por punción transtorácica y la pun-
ción pleural).

El empleo de métodos invasivos (fibrobroncoscopia) tiene por objeto la obtención de mues-
tras representativas del tracto respiratorio inferior sin contaminación con la microbiota de la 
orofaringe o, al menos, con la menor contaminación posible. Los más empleados son el cepillado 
bronquial y el lavado broncoalveolar. El cepillado bronquial se indica en el diagnóstico de la neu-
monía bacteriana. Una vez extraído el fibroscopio, se corta el cepillo en condiciones estériles y se 
introduce en un tubo que contiene 1 mL de suero fisiológico estéril. 

Durante el lavado broncoalveolar el broncoscopio se enclava en el bronquio del segmento 
pulmonar afectado y se instilan volúmenes variables de suero fisiológico estéril en cantidades 
que oscilan entre 20 y 100 mL. Después de cada instilación, se hace una aspiración para recu-
perar el máximo volumen de líquido posible. La primera porción de líquido aspirado debe des-
cartarse para el estudio microbiológico, ya que suele contener un exceso de células escamosas 
y ciliadas. El último líquido aspirado es el que mejor representa el contenido alveolar. El lavado 
broncoalveolar es una muestra representativa del fluido alveolar, por lo que está indicada en 
infecciones que afectan a enfermos inmunodeprimidos, sobre todo por microorganismos opor-
tunistas como P. jiroveci, es además la muestra de elección para el diagnóstico de neumonía viral.

La combinación de estos sistemas de obtención de la muestra con el cultivo cuantitativo o 
semicuantitativo consigue niveles de sensibilidad y especificidad muy elevados, y permite esta-
blecer puntos de corte en el crecimiento bacteriano que faciliten la diferenciación entre coloni-
zación e infección.

Transporte y almacenamiento de la muestra. El transporte al laboratorio debe realizarse de 
forma rápida, y no demorarse la llegada de la muestra en más de 1 h. En los casos en que no sea 
posible deben guardarse las muestras a temperatura entre 2 y 8 oC. Para las muestras de aspirado 
traqueal y lavado broncoalveolar se utilizarán contenedores estériles de boca ancha y tapón de 
rosca. Para las muestras obtenidas por catéter telescopado (cepillado) o biopsia pulmonar, se 
usarán tubos estériles con 1 mL de suero fisiológico.

Entre los estudios que se deben solicitar destacan el examen microscópico del frotis mediante 
diversas tinciones de acuerdo con posibles agentes causales que el médico asistente debe seña-
lar; le siguen los cultivos, la detección de antígenos mediante pruebas rápidas y ELISA, la inmu-
nofluorescencia y el diagnóstico molecular mediante reacción en cadena de la polimerasa.
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La interpretación de Ios resultados de cultivos de esputo y aspirado endotraqueal debe ser 
muy cuidadosa y realizarse siempre a la luz de la información clínica; en ocasiones, puede resul-
tar todo un desafío diferenciar un agente causal de una colonización, e incluso, de una conta-
minación. El resultado de la tinción de Gram practicada a la muestra, la realización de cultivos 
cuantitativos o semicuantitativos, las características del cuadro clínico y el paciente, así como la 
experiencia del microbiólogo y el médico asistente tendrán un papel decisivo para la toma de 
decisiones.

Actualización de procedimientos diagnósticos  
en microbiología

Automatización del laboratorio de microbiología
La automatización del laboratorio es una realidad que, aunque no alcanza la mayoría de 

los laboratorios, deberá poco a poco ser la regla más que la excepción. Las ventajas derivadas 
de esta revolución tecnológica conciernen positivamente toda la práctica asistencial basada 
en el diagnostico microbiológico, pero su impacto es aún mayor en los servicios de terapia 
intensiva.

Nuevos sistemas para hemocultivos
Actualmente se emplean sistemas automatizados como BactAlert 3D (bioMérieux, Fran-

cia) o el Bactec (BD-Becton Dickinson) para la detección del crecimiento microbiano en hemo-
cultivos y líquidos estériles (líquido cefalorraquídeo, pericárdico, pleural, amniótico, ascítico, 
articular, etc.). Estas tecnologías permiten niveles muy superiores de sensibilidad en la detec-
ción de agentes patógenos, con bajos niveles de falsos positivos y menor número de con-
taminaciones, gracias a la escasa manipulación que requieren; tales equipos mantienen una 
observación constante sobre el desarrollo del crecimiento microbiano y producen alertas en 
cuanto estas son detectadas y hacen posible detectar microorganismos patógenos en mues-
tras de pacientes sometidos a tratamiento antimicrobiano, previo gracias al empleo de resinas 
o carbón activado en las botellas de colección. 

Sistemas automáticos de identificación y antibiograma
Los nuevos sistemas automáticos para identificación y determinación de susceptibilidad 

antimicrobiana como Vitek (bioMerieux), Microscan (Siemens) o Phoenix (BD-Becton Dickinson) 
han permitido acortar el tiempo requerido para estos procesos de las 24 a 48 h que habitual-
mente demoran los métodos convencionales a lapsos de 2 a 7 h. Además de la rapidez, estos sis-
temas aportan sensibilidad analítica, producen amplios y precisos informes sobre el aislamiento 
en cuestión y su perfil de sensibilidad, lo que permite detectar de manera oportuna fenotipos de 
resistencia de gran interés clínico.

Abreviar los tiempos de respuesta por parte del laboratorio favorece el establecimiento tem-
prano del tratamiento específico y sustituye el empírico (poco eficaz en múltiples ocasiones). 
Esto repercute en la reducción de la morbilidad y mortalidad, la estancia hospitalaria, disminuye 
el uso indebido de antimicrobianos y reduce los costos hospitalarios. 

Diagnóstico molecular
Los métodos de diagnóstico molecular están basados en la detección del genoma del pató-

geno en el organismo. Los más importantes que se utilizan en el diagnóstico de enfermedades 
infecciosas son reacción en cadena de la polimerasa (RCP), la secuenciación y la electrofore-

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Electroforesis_de_campo_pulsante&action=edit&redlink=1
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sis de campo pulsante. Existen además tecnologías y plataformas aún más modernas como los 
denominados microarreglos (microarrays) y la pirosecuenciación, entre otros, que no cuentan 
aún con una aplicación tan extendida como los anteriores. Estos métodos indican la presencia o 
ausencia del material genético del patógeno y, por ende, la presencia o ausencia del patógeno 
en el paciente.

Reacción en cadena de la polimerasa
La reacción en cadena de la polimerasa es una técnica de biología molecular, cuyo objetivo 

es detectar la presencia de una determinada secuencia de ácido desoxinucleico (ADN) o ácido 
ribonucleico (ARN) en la muestra. Expresado de una manera muy simple, la reacción en cadena 
de la polimerasa consiste en producir un gran número de copias de un fragmento de ácido deso-
xinucleico en particular (amplificación), a partir de una concentración mínima en la muestra; en 
teoría basta partir de una única copia de ese fragmento original o molde. Para esta reacción, 
entre otros componentes, se requiere una enzima (ácido desoxinucleico polimerasa) capaz de 
replicar hebras de ácido desoxinucleico y al menos un par de oligonucleótidos (segmentos cortos 
de ácido desoxinucleico o ácido ribonucleico) o “cebadores”, que reconocen, fijan y permiten 
la replicación del segmento específico de ácido desoxinucleico o ácido ribonucleico que se pre-
tende detectar, como puede ser un gen de resistencia, o el gen que codifica la síntesis de cierta 
proteína viral. Si el agente que se pretende diagnosticar está presente en la muestra (por escasa 
que sea su presencia), el producto final de esta reacción de amplificación será cientos de miles, 
incluso millones, de copias del segmento molde.

Este producto (amplicones) puede detectarse y hasta cuantificarse, ya que proporciona una 
medida de la carga viral o bacteriana presente en la muestra. Los métodos tradicionales emplea-
ban electroforesis en geles de agarosa teñidos con bromuro de etidio, un procedimiento traba-
joso y con riesgos de toxicidad, pero hoy la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 
ha venido a suplantar tales procedimientos, reduciendo los tiempos de detección y haciendo 
más eficiente el proceso.

Reacción en cadena de la polimerasa múltiples y reacción en cadena de la polimerasa en 
tiempo real. Las "Multiplex PCR" o reacción en cadena de la polimerasa múltiples se refieren a 
reacciones en las que más de un conjunto de cebadores se incorporan en la mezcla de reac-
ción, lo que permite la detección de múltiples dianas, es decir, a diferencia de una reacción 
en cadena de la polimerasa convencional simple, diseñada por ejemplo para detectar un solo 
agente, en las reacciones múltiples se buscan simultáneamente varios agentes en una misma 
muestra y un mismo recipiente de reacción. Este tipo de procedimientos ha hecho mucho más 
eficiente la técnica de estas reacciones, ya que permite diseñar ensayos con enfoque sindrómico, 
o sea, reacción en cadena de la polimerasa para la detección simultánea de múltiples agentes 
que pueden causar el mismo síndrome clínico. De esta manera, existen ensayos múltiples para 
la detección conjunta de numerosos virus respiratorios, o para el diagnóstico de un grupo de 
agentes virales capaces de originar meningitis o encefalitis, entre otros, no solo enfocados al 
diagnóstico virológico, sino también bacteriano e, incluso, combinaciones de ambos. 

En la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real, a diferencia de la reacción en 
cadena de la polimerasa convencional, en la que los procesos de amplificación y detección 
transcurren por separado, uno a continuación de otro, ambos procesos se realizan de forma 
simultánea mediante sistemas automatizados completamente cerrados. La mayoría de los 
ensayos actuales se han desplazado a este tipo de plataforma. Su primera gran ventaja es la 
rapidez, puesto que no se necesita ningún método adicional de detección; además, dado que 
utilizan sistemas cerrados, el riesgo de contaminación cruzada entre las muestras disminuye 
de forma notable. Estos sistemas permiten la cuantificación del ácido nucleico presente en las 
muestras de manera mucho más sencilla y precisa. 

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Electroforesis_de_campo_pulsante&action=edit&redlink=1
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Toma de muestras para estudios moleculares. Prácticamente en todos los especímenes bio-
lógicos se pueden investigar agentes infecciosos por técnicas de biología molecular mediante la 
detección de los ácidos nucleicos de los microorganismos o sus productos. Como el número de 
técnicas disponibles es muy amplio y por ser muestras con requerimientos específicos en cuanto 
a tipo de producto biológico a analizar, conservación (cadena de frío) y transporte, su realización 
debe ser coordinada antes con el laboratorio de microbiología.

De modo general puede decirse que todas las muestras procedentes de fluidos, biopsias 
o muestras de tejidos deben ser colectadas en recipientes estériles y transportadas a 4 oC 
a la mayor brevedad al laboratorio. Si se requiere más tiempo podrán ser conservadas por 
periodos más largos entre -20 y -70 °C. En cuanto a los hisopados, deberán emplearse hisopos 
específicos para la colección; debe evitarse el uso de hisopos de algodón y madera, y los hiso-
pos deberán ser transportados dentro de recipientes con medios apropiados de conservación, 
bajo las mismas condiciones de temperatura y guardando todas las medidas de bioseguridad 
disponibles.

Ventajas, limitaciones y consideraciones sobre la reacción en cadena de la polimerasa. Las 
técnicas moleculares en general y las basadas en la amplificación de ácidos nucleicos en particu-
lar gozan de gran popularidad y desarrollo, debido a sus importantes ventajas: gran sensibilidad 
que les permite detectar la presencia de un agente aun cuando este se encuentre a muy baja 
concentración, o luego de iniciado el tratamiento e incluso en muestras totalmente descompues-
tas, de ahí sus aplicaciones en medicina forense; otra de sus virtudes como ya fue señalado, son 
la rapidez y notable especificidad, así como su versatilidad (reacción en cadena de la polimerasa 
sindrómicas, de caracterización y tipado, etc.), sin embargo, existen algunas limitaciones y ele-
mentos que deben tenerse en cuenta.

Dado que es una técnica basada en la amplificación existe un riesgo de contaminación cru-
zada entre las muestras, lo que resultaría en falsos positivos, situación que prácticamente des-
aparece con el empleo de sistemas cerrados de reacción en cadena de la polimerasa en tiempo 
real. Además, existen agentes que afectan la reacción, bien por alteración del ADN/ARN como 
por inhibición de la propia reacción, entre ellos el formol, la luz ultravioleta, el calor exagerado, 
las radiaciones y las sustancias inhibidoras cuya acción se disminuye empleando los hisopos y 
medios de transporte específicos para este tipo de muestras.

Otro elemento importante que pudiera considerarse una limitante es que las reacción en 
cadena de la polimerasa detectan ácidos nucleicos, lo cual no siempre implica viabilidad del 
patógeno en cuestión o causalidad directa con la enfermedad. Entre las implicaciones que deri-
van de este planteamiento está la posibilidad de tener una prueba positiva en un paciente que ya 
ha rebasado la infección, pero en el que aún es posible detectar trazas del ADN/ARN del agente 
causal, debido a la tremenda sensibilidad de este tipo de ensayos; también es posible detectar 
agentes que podrían no estar vinculados al cuadro actual del paciente, como los que causan 
infecciones latentes; asimismo se debe considerar que, en los casos en que se detectan genes 
que codifican toxinas u otros factores de virulencia, la presencia del gen no implica que la pro-
teína esté siendo producida, por lo que deberían aplicarse, siempre que sea posible, métodos 
bioquímicos o inmunológicos que ayudarán a esclarecer la situación.

La limitante principal que ha tenido la difusión de las técnicas basadas en reacción en 
cadena de la polimerasa es su elevado costo, necesidad de equipamiento sofisticado y perso-
nal altamente especializado; valga destacar que, aunque la mayoría de estas técnicas mole-
culares aún no se encuentran ampliamente distribuidas en Cuba, muchas están disponibles 
en centros de atención terciaria y alcance nacional como el Instituto de Medicina Tropical 
Pedro Kourí, donde se presta este tipo de servicio diagnóstico. Es también pertinente señalar 
que existen muchos mecanismos para la remisión y el transporte de muestras desde todas las 
provincias del país. 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas16

Técnicas inmunodiagnósticas
Es un conjunto de pruebas, basadas en la reacción antígeno-anticuerpo, que se aplican en el 

estudio del proceso infeccioso. Su utilidad consiste en detectar antígenos o anticuerpos en mues-
tras biológicas (principalmente suero) para diagnosticar una infección aguda o una respuesta 
inmunológica a una infección pasada o a una vacuna.

Detección de antígenos
Un antígeno puede definirse como la molécula estructural o metabólica de origen micro-

biano que es reconocida como extraña por el organismo humano y que es capaz de provocar una 
respuesta inmunitaria.

Un anticuerpo es una gammaglobulina sintetizada por las células plasmáticas como res-
puesta a la estimulación ejercida por un antígeno, con el que reacciona de forma específica, 
gracias a la correspondencia en la configuración molecular de ambas estructuras.

Las técnicas de detección de antígeno son métodos inmunológicos que se fundamentan en 
la afinidad (reacción) antígeno-anticuerpos. Si en una muestra clínica (líquido cefalorraquídeo, 
orina, esputo o suero) está presente un determinado microorganismo, al añadirle anticuerpos 
(debidamente marcados) específicos contra él, se fijarán al microorganismo y se producirá el 
efecto o la señal correspondiente.

La detección de antígenos directamente a partir de las muestras se ha convertido en un com-
ponente esencial del repertorio diagnóstico de cualquier laboratorio de microbiología clínica. 
Muchas son técnicas sencillas, económicas y sobre todo rápidas, capaces de proveer un diagnós-
tico en minutos o pocas horas tras ser recibido el espécimen. Su valor diagnóstico varía de un 
método a otro, pero en algunos casos llegan a ser confirmatorias e incluso pruebas de referencia.

Entre las técnicas más empleadas actualmente se encuentran:
 ‒ Técnicas de aglutinación: sobre una tarjeta de reacción se mezclan la muestra clínica que 

debe contener el antígeno investigado con el reactivo que contiene los anticuerpos espe-
cíficos; al entrar en contacto se producen entramados de muchas moléculas de antíge-
no-anticuerpos y esta aglutinación forma grumos visibles. Suelen ser técnicas muy rápidas 
(2-10 min), pero en general poco sensibles. Entre sus aplicaciones está la detección de 
antígenos bacterianos en líquido cefalorraquídeo (H. influenzae tipo B, S. pneumoniae, N. 
meningitidis), suero y orina.

 ‒ Ensayos inmunocromatográficos: existen numerosas variantes, se diseñan para que la reac-
ción antígeno-anticuerpo genere un producto insoluble y coloreado, que por lo general 
puede ser leído visualmente. En este grupo se encuentran muchas pruebas rápidas que sue-
len ser utilizadas en la cabecera del paciente, diseñadas a modo de tiras rápidas o pequeños 
casetes. Los casos positivos generan dos líneas visibles: una de control y otra que evidencia 
la presencia del antígeno en la muestra. Son muy útiles como ensayos de cribado, pero tam-
bién adolecen de baja sensibilidad y requieren confirmación posterior.

 ‒ Inmunofluorescencia: estas pruebas se basan en la adición de anticuerpos específicos mar-
cados con fluorocromos sobreextendidos de la muestra sobre una lámina portaobjetos. La 
muestra es observada bajo un microscopio de fluorescencia, y la presencia de puntos fluo-
rescentes sobre un fondo oscuro constata organismos o células infectadas. La inmunofluo-
rescencia se emplea en el diagnóstico de muchas enfermedades como la encefalitis rábica 
(técnica más empleada), infección respiratoria por Pneumocystis jirovecii, entre otras tantas. 

 ‒ Enzimoinmunoanálisis de absorción (ELISA, del acrónimo inglés Enzyme-Linked Immu-
no-Sorbent Assay): son un grupo de técnicas de inmunoensayo, con diversos diseños, en las 
cuales la detección tiene lugar en placas de poliestireno, donde los anticuerpos específicos 
están fijados sobre la superficie de los pocillos. Estos anticuerpos retienen los antígenos 
presentes en la muestra y su presencia es revelada más tarde mediante la utilización de anti-

http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoensayo
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cuerpos, también específicos, del antígeno conjugados con enzimas. Estas enzimas provocan 
un cambio de color al interaccionar con el sustrato específico. 

Los ELISA son posiblemente el método de inmunoensayo más extendido en los laboratorios 
de microbiología, ya que su versatilidad permite su aplicación a la detección de antígenos y anti-
cuerpos, así como el diseño de ensayos cualitativos y cuantitativos (titulación). Suelen gozar de 
buena especificidad y sensibilidad, por lo que casi siempre sus resultados tienen un elevado valor 
diagnóstico. Estas se emplean en el diagnóstico de una variedad de entidades como la infección 
por C. difficile (detección de las toxinas A y B), detección de antígeno de Escherichia coli O157 en 
heces, Cryptococcus neoformans a partir de suero o líquido cefalorraquídeo, en el diagnóstico del 
VIH (determinación de proteína p24), y de la hepatitis B. 

Serología. Dentro del diagnóstico microbiológico el término serología se refiere a la determi-
nación y cuantificación de anticuerpos generados contra un agente infeccioso, a partir de suero 
principalmente.

La serología permite identificar el agente responsable de la infección, evaluar la evolución 
de esta o determinar su naturaleza: infección primaria frente a reinfección o aguda frente 
a crónica. Los datos serológicos de una infección se obtienen a partir del tipo y el título de 
los anticuerpos, y la identidad de las dianas antigénicas. Para diferenciar entre una infección 
aguda y una antigua en ocasiones es posible determinar anticuerpos de clase IgM, otras veces 
es necesario hacer dos determinaciones en muestras diferentes extraídas entre 2 y 3 sema-
nas de intervalo: si en la segunda muestra los títulos son al menos cuatro veces superiores 
(seroconversión), demuestra infección aguda. Se considera título a la concentración relativa 
de anticuerpos específicos en una muestra determinada. Un título es el inverso de la mayor 
dilución, o menor concentración (p. ej., dilución de 1:64 = título de 64). Las aplicaciones abarcan 
el diagnóstico de dengue, hepatitis A, B y C, rubéola, sarampión, infecciones por herpes virus, por 
VIH, enfermedad de Lyme, sífilis, tularemia e infección por Brucella, entre muchas otras.

Independientemente de la técnica serológica que se vaya a emplear, para la mayoría se 
requieren 10 mL de sangre sin anticoagulante en un tubo seco estéril. Siempre es conveniente 
antes de extraer la sangre, preguntar en el laboratorio acerca del agente que se quiere investigar, 
disponibilidad de reactivos y número de muestras (pueden requerirse dos muestras seriadas con 
una separación de 15 a 21 días). Las muestras pueden conservarse entre 4 y 8 °C durante días y 
a -20 °C durante meses o años. 

Consideraciones sobre los ensayos inmunoenzimáticos (ELISA). Son técnicas relativamente 
rápidas que permiten disponer de un diagnóstico definitivo en el plazo de pocas horas, a dife-
rencia de los cultivos que toman días. El empleo generalizado de anticuerpos monoclonales, 
así como ensayos de amplificación de señal y sistemas automatizados de lectura, garantiza en 
la actualidad elevados estándares de especificidad y sensibilidad; además, dado que estas téc-
nicas detectan antígenos y no microorganismos vivos, suelen ser útiles aun cuando el paciente 
haya recibido antibióticos y los cultivos sean negativos; permiten también el diagnóstico de 
infecciones activas (detección de antígenos, detección de IgM y seroconversión), así como el 
seguimiento durante el tratamiento y la convalecencia, y conocer en cualquier momento el 
estado inmunitario de un individuo y su nivel de protección respecto a una infección.

En no pocas ocasiones el diagnóstico serológico requiere un cuidadoso análisis de sus resul-
tados, por lo que deben tenerse en cuenta circunstancias inherentes a la evolución serológica de 
la infección, así como las derivadas del estado del paciente (inmunodeprimidos, recién nacidos, 
embarazadas, ancianos, vacunación o exposición previa), que pueden condicionar interpretacio-
nes erróneas de los resultados.

Aunque estas técnicas son cada vez más específicas y muchos centros suelen emplear prue-
bas confirmatorias, en la práctica existe siempre la posibilidad de obtener falsos positivos y falsos 
negativos (Véase tabla 124.1).
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Tabla 124.1. Causas de resultados falsos en los ensayos inmunoenzimáticos

Causas de falsos positivos Causas de falsos negativos

Interferencia de anticuerpos generados en 
procesos autoinmunitarios, o en el transcurso 
de infecciones simultáneas

Periodo de incubación de la infección o enfermedad 
aguda antes de la seroconversión (periodo ventana)

Vacunación previa

Insuficiencia renal crónica y trasplante renal Rotura de los equipos, pérdida de estabilidad de los 
reactivos o error humano

Anticuerpos adquiridos de forma pasiva, p. 
ej., mediante inmunoglobulinas o multitras-
fundidos

Tratamientos inmunosupresores intensivos o prolon-
gados

Estados de hipersensibilidad como el síndrome 
de Stevens-Johnson y procesos hematológicos 
malignos

Plasmaféresis, exanguinotransfusión, trasplantes de 
médula ósea 
Disfunción de células B

Enfermedades del hígado como hepatopatía 
alcohólica grave, cirrosis biliar primaria o 
colangiítis esclerosante

Disfunción de las células B

Multirresistencia en el entorno de la unidad de cuidados 
intensivos

La resistencia a los antimicrobianos es el fenómeno por el cual un microorganismo deja de 
ser afectado por un antimicrobiano al que antes era sensible; es consecuencia de la capacidad de 
algunos microorganismos (p. ej., bacterias y virus) de neutralizar el efecto de los medicamentos, 
como los antibióticos. La resistencia surge por la mutación del microorganismo o por la adquisi-
ción del gen de resistencia.

Se definen como microorganismos multirresistentes aquellos microorganismos (principal-
mente bacterias) que son resistentes a una o más clases de antibióticos, aunque es necesario que 
esa resistencia tenga relevancia clínica (que pueda suponer una dificultad para el tratamiento) y 
epidemiológica (posibilidad de brotes epidémicos, trasmisión del mecanismo de resistencia, etc.). 

Resistencia intrínseca frente a resistencia adquirida
La resistencia antibiótica puede ser natural (intrínseca) o adquirida. La resistencia natural es 

propia de cada familia, especie o grupo bacteriano. Por ejemplo, todos los gérmenes gramnega-
tivos son resistentes a la vancomicina, y esta situación no es variable. Entre los gramnegativos 
existen múltiples ejemplos: Citrobacter freundii, Enterobacter spp., Providencia spp., Morganella 
morganii, Serratia spp., Hafnia alvei, Proteus vulgaris y P. penneri. Presentan una betalactamasa 
cromosómica inducible con actividad cefalosporinasa que, en general, les confiere resistencia 
intrínseca a las aminopenicilinas y cefalosporinas de primera generación.

La resistencia adquirida es variable y como su nombre lo indica es incorporada por una cepa 
de una especie bacteriana. Así, existen cepas de neumococo que han adquirido resistencia a la 
penicilina, cepas de Escherichia coli resistentes a la ampicilina y cepas de estafilococos resisten-
tes a la meticilina. Esta resistencia adquirida es la que se analiza en el laboratorio y se informa al 
clínico. La resistencia adquirida es la que puede llevar a un fracaso terapéutico cuando se utiliza 
un antibiótico supuestamente activo sobre el germen que produce la infección. 

La resistencia a los antimicrobianos se ve facilitada por el uso inadecuado de los medicamen-
tos, como cuando se toman dosis insuficientes o no se finalizan los tratamientos prescritos. Los 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_de_Stevens-Johnson&ei=r5XzU_iTAaKt0QX74YG4Bg&usg=AFQjCNGEzZF20m5nXELp_wVGn81AbXBM3A&sig2=fU-5gvyPYp6rAgZfaHQmQg&bvm=bv.73231344,d.ZG4
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CBwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fes.wikipedia.org%2Fwiki%2FS%25C3%25ADndrome_de_Stevens-Johnson&ei=r5XzU_iTAaKt0QX74YG4Bg&usg=AFQjCNGEzZF20m5nXELp_wVGn81AbXBM3A&sig2=fU-5gvyPYp6rAgZfaHQmQg&bvm=bv.73231344,d.ZG4


Capítulo 124. Características microbiológicas de las infecciones del paciente grave 19

medicamentos de mala calidad, las prescripciones erróneas y las deficiencias de la prevención, 
así como el control de las infecciones son otros factores que facilitan la aparición y la propagación 
de la farmacorresistencia. La falta de empeño de los gobiernos en la lucha contra estos proble-
mas, las deficiencias de la vigilancia y la reducción del arsenal de instrumentos diagnósticos, 
terapéuticos y preventivos también dificultan el control de la farmacorresistencia.

Principales microorganismos  multirresistentes  
y mecanismos relacionados

Existe un grupo de agentes que por su elevada frecuencia e impacto merecen una atención 
especial. Los microorganismos grampositivos de mayor trascendencia clínica pertenecen a los 
géneros Staphylococcus, principalmente S. aureus resistente a meticilina (MRSA, siglas en inglés), 
pero también especies de Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE, siglas en inglés) y varias 
especies de Streptococcus, entre las que destaca Streptococcus pneumoniae. 

Entre los microorganismos gramnegativos se pueden mencionar las enterobacterias produc-
toras de betalactamasas con espectro extendido (BLEE, siglas en inglés), bacterias productoras 
de carbapenemasas y bacilos gramnegativos no fermentadores como Acinetobacter baumannii 
o Pseudomonas aeruginosa resistentes a distintos grupos de antimicrobianos.

S. aureus resistente a meticilina. Las primeras cepas reconocidas de S. aureus resistente a 
meticilina se observaron por primera vez en Inglaterra en 1961, en aislamientos nosocomiales. 
Desde entonces se han diseminado gradualmente a todo el mundo, y se las encuentra princi-
palmente en las instituciones que brindan atención especializada. Se ha estimado que solo en 
el 2011 en los EE.UU. ocurrieron más de 80 000 infecciones invasivas por S. aureus resistente a 
meticilina y unas 11 000 muertes relacionadas. La incidencia varía de una región a otra, pero en 
general se considera que entre el 30-50 % de las cepas de S. aureus son resistentes a la meticilina, 
porcentaje que alcanza el 70 % en las salas de cuidados intensivos. 

La resistencia en los S. aureus resistente a meticilina se debe a la adquisición del gen mecA 
que codifica la proteína fijadora de penicilina (PBP) PBP2a, con muy baja afinidad por los betalac-
támicos. La resistencia a la meticilina implica resistencia a todos los betalactámicos, incluyendo 
las penicilinas, combinaciones de betalactámico con inhibidor de betalactamasa, cefalosporinas 
(con la excepción de las cefalosporinas ceftobiprole y ceftarolina), monobactamas y carbapene-
mas. La cefoxitina es un potente inductor de la expresión del gen mecA, por lo que su empleo en 
el laboratorio es muy útil y de elección para detectar las cepas S. aureus resistente a meticilina. 

S. aureus resistente a la mupirocina. La mupirocina o ácido pseudomónico es un antimicro-
biano de uso tópico que se utiliza ampliamente para la descolonización de portadores nasales 
de S. aureus. El uso inadecuado de este antimicrobiano ha conducido en algunos centros a por-
centajes del 70% de resistencia en cepas de S. aureus resistente a meticilina, lo que invalida su 
empleo para la descolonización de pacientes infectados por este tipo de agentes. 

S. aureus con sensibilidad disminuida a glucopéptidos. Hasta hace poco tiempo, el único 
antibiótico que había mantenido su actividad de manera uniforme frente a los estafilococos era 
la vancomicina, el antibiótico de elección en la actualidad como tratamiento de las infecciones 
graves por estafilococos resistentes a meticilina. Sin embargo, durante los últimos años se han 
venido aislando cepas de S. aureus con resistencia a este antibiótico, considerado dentro de los 
últimos recursos para tratar este tipo de infecciones. 

Los estafilococos en general mantienen una elevada sensibilidad a los glucopéptidos, de 
manera que lo más frecuente es que sean sensibles a la vancomicina y a la teicoplanina. Sin 
embargo, existen cepas con sensibilidad disminuida a ambos antimicrobianos. Hoy se define 
una cepa como vancomycin intermediate Staphylococcus aureus (VISA) cuando la concentra-
ción mínima inhibitoria (CMI) de vancomicina frente a esta cepa, determinada por el método de 
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microdilución en caldo, es de 4 a 8 mg/L según los criterios del Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI). Asimismo, se considera que una cepa es resistente a la vancomicina si la concen-
tración mínima inhibitoria de vancomicina es mayor que 16 mg/L. 

La presencia de cepas VISA se comunicó por vez primera en Japón y más tarde se aislaron en 
otras áreas geográficas (EE.UU., Europa, Hong Kong, Corea y España). Estas cepas se aíslan con 
una baja frecuencia y casi siempre después de un tratamiento prolongado con glucopéptidos. La 
resistencia en las cepas con este fenotipo se debe a alteraciones en la estructura del peptidogli-
cano que conducen a un engrosamiento de la pared bacteriana, lo que determina un secuestro 
de las moléculas del glucopéptido e impide su unión a los restos D-alanina-D-alanina, diana de 
actuación de estos antimicrobianos.

Enterococos resistentes a vancomicina. En 1989 se describió por primera vez la resistencia a 
la vancomicina en el género Enterococcus y desde entonces se ha observado un aumento de este 
tipo de cepas resistentes entre los aislamientos clínicos, principalmente en EE.UU. y, sobre todo, 
en pacientes ingresados en las unidad de cuidados intensivos. Dado que los enterococos tienen 
resistencia intrínseca a la mayor parte de los antibióticos de uso común (cefalosporinas, fluoro-
quinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol, aminoglicósidos en baja concentración, clindamicina), 
la resistencia a la vancomicina representa una sensible pérdida en el arsenal de tratamiento. 

De acuerdo con los datos publicados por el European Antimicrobial Resistance Surveillance 
System para 2008, en España el porcentaje de enterococos resistentes a la vancomicina oscilaba 
entre el 1 y el 5 % para los aislamientos invasivos de E. faecium y era menor que el 1 % en los de 
E. faecalis, aunque en países como Portugal, Irlanda o Inglaterra los porcentajes eran superiores 
(10-50 %).

Según National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) de enero a diciembre de 2003 más 
del 28 % de los aislamientos de enterococos en cuidados intensivos con más de 300 hospitales en 
EE.UU. fueron enterococcus resistentes a vancomicina. 

También en Cuba se han notificado aislamientos de cepas de enterococos con resistencia a 
glucopéptidos, aunque con baja tasa de prevalencia (1 %).

Betalactamasas de espectro extendido. De entre todos los problemas actuales de multirre-
sistencia en enterobacterias, probablemente el de mayor interés es el causado por la producción 
de betalactamasas de espectro extendido (betalactamasas de espectro extendido). El deno-
minativo BLEE se refiere a un grupo de organismos, en particular enterobacterias que poseen 
enzimas betalactamasas de espectro extendido. Las betalactamasas de espectro extendido son 
enzimas de configuración plasmídica, producidas principalmente por enterobacterias que hidro-
lizan los antibióticos betalactámicos, incluidas las cefalosporinas de tercera y cuarta generación 
y el aztreonam, pero no cefamicinas (cefoxitina) ni carbapenémicos (imipenem, meropenem y 
ertapenem), y que son inhibidas por el ácido clavulánico y otros inhibidores de betalactamasas. 
Estas enzimas derivan por mutación de las betalactamasas de amplio espectro presentes en la 
mayor parte de enterobacterias y se encuentran con mayor frecuencia en Klebsiella pneumoniae 
y en Escherichia coli, aunque se han identificado también en otras especies de gramnegativos 
como Proteus, Serratia o Salmonella spp. 

Las cepas de bacilos gramnegativos productoras de betalactamasas de espectro extendido, 
en particular K. pneumoniae-BLEE, son frecuentes responsables de infecciones nosocomiales 
graves, sobre todo en pacientes en estado crítico con presión antibiótica significativa, que evolu-
cionan muchas veces con bacteriemia; aunque naturalmente pueden producirse también infec-
ciones con menor gravedad, p. ej., del tracto urinario por E. coli-BLEE, observadas en pacientes 
ambulatorios.

El perfil de multirresistencia antibiótica observada en estas cepas, sobre todo en el ámbito 
hospitalario, es un problema terapéutico de notables dimensiones y escasas alternativas de tra-
tamiento. Los genes que codifican las betalactamasas de espectro extendido y los que codifican 
la resistencia a otros antimicrobianos suelen residir en el mismo plásmido y por lo tanto, se tras-
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miten juntos de un microorganismo a otro, por lo que confieren perfiles de resistencia antibiótica 
múltiple, lo cual reduce de manera significativa las opciones terapéuticas a la mano del médico.

La verdadera prevalencia de betalactamasas de espectro extendido se desconoce y parece 
estar subestimada por las dificultades de su detección en el laboratorio. Sin embargo, está 
demostrado que los microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido 
están distribuidos mundialmente y su prevalencia va en aumento. Estudios recientes han demos-
trado que las tasas de prevalencia de cepas de K. pneumoniae productoras de betalactamasas de 
espectro extendido son mayores en América Latina, seguida de la región Asia/Pacífico, Europa 
y Norteamérica (44,0 %, 22,4 %, 13,3 % y 7,5 %), lo mismo sucede para cepas de E. coli-BLEE 
(13,5 %, 12,0 %, 7,6 %, y 2,2 %), respectivamente. 

Organismos productores de carbapenemasas. Los carbapenémicos se han mantenido 
durante los últimos años como la principal alternativa terapéutica frente a las infecciones graves 
por bacterias gramnegativas multirresistentes, por lo que constituyen el último escalón de trata-
miento, en un momento en que no se prevé la aparición de ningún nuevo antimicrobiano frente 
a estos microorganismos.

Las carbapenemasas son una familia de betalactamasas presentes en microorganismos 
gramnegativos capaces de inactivar carbapenemes y que en su gran mayoría hidrolizan casi 
todos los betalactámicos de uso clínico. Hasta la década de los 90 las carbapenemasas eran cro-
mosomales y específicas según la especie. Las carbapenemasas de este grupo son predecibles 
y aparecen en un grupo menos frecuente de organismos (S. maltophilia, Aeromonas spp., Chry-
seobacterium spp., entre otros); sin embargo, en la actualidad las carbapenemasas se identifican 
frecuentemente ligadas a elementos genéticos móviles, los cuales, han permitido la disemina-
ción interespecie y la emergencia de este mecanismo de resistencia como grave amenaza a la 
salud mundial.

Las carbapenemasas se clasifican en dos grandes grupos de acuerdo con el mecanismo 
hidrolítico de su sitio activo: el primer grupo son las carbapenamasas que poseen serina; en este 
grupo se encuentran las carbapenemasas clase A y clase D. El segundo grupo son las metalobeta-
lactamasas (MBL) las cuales necesitan átomos de zinc, que es utilizado como metal cofactor para 
su actividad enzimática, y se conocen como carbapenemasas clase B.

Dentro de una variedad de carbapenemasas de clase A, las KPC (del inglés, Klebsiella pneu-
moniae carbapenemases) son las más importantes desde el punto de vista clínico. Estas enzimas 
son capaces de hidrolizar los carbapenemes, así como cefalosporinas, penicilinas y aztreonam; 
además, son inhibidas de forma débil por el ácido clavulánico. Los microorganismos productores 
de Klebsiella pneumoniae carbapenemases son por lo general resistentes a múltiples fármacos y 
se asocian a infecciones con tasas de mortalidad superiores al 50 %. 

Las primeras enzimas tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemases fueron encontradas en 
1996 en los EE.UU., son predominantes en K. pneumoniae, aunque se han notificado en Ente-
robacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, K. oxytoca, Salmonella spp., E. coli y en menor 
proporción en A. baumannii y P. aeruginosa. En la actualidad, las Klebsiella pneumoniae carbape-
nemases tienen distribución mundial, y se han identificado en países de Europa, Asia, Medio 
Oriente, América del Sur, Centroamérica, el Caribe y en el 2011 se halló en Cuba. 

El segundo grupo, las metalobetalactamasas se caracterizan por la habilidad de hidrolizar los 
carbapenemes y los inhibidores de betalactámicos, excepto el aztreonam; son además susceptibles 
a la inhibición por agentes quelantes como EDTA. Dentro de este grupo se encuentran las denomi-
nadas Nueva Delhi metalobetalactamasas (NDM). Estas carbapenemasas fueron indentificadas en 
2008 en Suecia en un paciente previamente hospitalizado en la India, de donde reciben el nombre; 
desde entonces se han distribuido por todo el mundo entre diferentes especies de enterobacterias 
(E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens) y bacilos gramnegativos no fermentadores (A. baumannii y 
P. aeruginosa). Las Nueva Delhi metalobetalactamasas fueron notificadas por primera vez en Amé-
rica Latina en 2011 en aislamientos de cepas de K. pneumoniae.
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Los plásmidos que portan el gen Nueva Delhi metalobetalactamasas son diversos y pueden 
albergar un gran número de genes de resistencia asociados con otros genes de carbapenemasas, 
así como genes de betalactamasa de espectro extendido, genes de resistencia a aminoglucó-
sidos, a macrólidos, rifampicina y genes de resistencia a sulfametoxazol. La asociación de un 
número tan elevado de genes de resistencia en aislamientos individuales no es frecuente y cons-
tituye todo un reto al arsenal de antibióticos disponibles hoy día. Muchos productores de Nueva 
Delhi metalobetalactamasas son susceptibles solo a la tigeciclina, colistina y en menor medida a 
la fosfomicina. 

Consideraciones finales

Durante la última década, los patrones de resistencia a los agentes antimicrobianos han 
cambiado de forma drástica, sobre todo debido a la creciente prevalencia de la meticilina-resis-
tente a Staphylococcus aureus, así como la creciente resistencia a los antimicrobianos observada 
en múltiples especies de gramnegativos. La naturaleza única del ambiente en una unidad de cui-
dados intensivos convierte estas salas en focos de aparición y propagación de muchos patógenos 
multirresistentes. Los pacientes en este entorno se exponen con frecuencia a agentes antimicro-
bianos de amplio espectro, y abundan las oportunidades para la trasmisión cruzada de bacterias 
resistentes de un paciente a otro. No es sorprendente el aumento observado en los últimos años 
en las tasas de resistencia para la mayoría de los patógenos nosocomiales detectados en pacien-
tes ingresados de las unidad de cuidados intensivos, ni que estas tasas sean casi universalmente 
mayores entre los pacientes de estas unidades que entre los pacientes ingresados fuera de este 
tipo de unidades. 

Para detener o enlentecer la aparición de resistencia microbiana es necesario el uso juicioso 
de antibióticos, establecer intervenciones en el control de infecciones y una política de antibió-
ticos adaptados a las necesidades de cada unidad. Los médicos intensivistas deben ser entusias-
tas seguidores de los patrones de resistencia local, así como del estudio de este fenómeno tan 
importante para este tipo de servicios. 
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CAPÍTULO

125
PRESIÓN INTRAABDOMINAL.

SÍNDROME COMPARTIMENTAL DEL ABDOMEN

Dr. C. Caridad Soler Morejón

El abdomen del paciente en estado crítico es centro de gran interés para el médico intensi-
vista. El intestino como elemento clave del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
y el reconocido papel de la disfunción gastrointestinal como promotora de la sepsis y el 

fallo multiorgánico (FMO) así lo justifican, por lo que la vigilancia del abdomen y de todas las 
condiciones que puedan provocar disminución de la perfusión y disfunción de la barrera mucosa 
intestinal, requieren una atención esmerada.

Se ha descrito que el aumento de la presión intraabdominal (PIA) en el paciente en estado 
crítico puede ser causa o consecuencia del daño de la mucosa intestinal que, a su vez, empeora 
según aumenta la presión intraabdominal y establece un círculo vicioso. Por ello, el estudio de 
la presión intraabdominal, su monitorización y correcta interpretación es una herramienta de 
apoyo al diagnóstico, seguimiento y pronóstico del paciente en estado crítico, sobre todo en 
presencia de afecciones intraabdominales graves. La presión intraabdominal elevada es un factor 
de riesgo independiente para la gravedad del paciente quirúrgico en estado crítico y un predictor 
de mortalidad demostrado. 

Sin embargo, aunque pocos cuestionan la trascendencia de la hipertensión abdominal en la 
génesis de complicaciones para el paciente en estado crítico, aún la monitorización de la presión 
intraabdominal no se ha establecido como práctica habitual en las unidades de cuidados intensivos 
de nuestro medio y, como señala Moshe Schein (2006), a pesar del cúmulo de evidencias que se 
han reconocido en los últimos 150 años, en algunos libros de texto aún se omite el aumento de la 
presión intraabdominal como una de las causas de este trastorno, un siglo después que Emerson 
criticara este fenómeno en su trabajo original Intraabdominal pressures, publicado en 1911.

Presión intraabdominal

El abdomen es una cavidad virtual. En condiciones normales existe una muy pequeña 
cantidad de líquido en su interior entre las hojas parietal y visceral del peritoneo, la presión 
medida es igual a la presión atmosférica, o sea, su valor normal es de 0 mmHg en el sen-
tido más estricto, aunque puede sufrir aumentos fisiológicos transitorios en situaciones tales 
como la tos, el vómito, la defecación, entre otras, o progresivos y mantenidos como durante el 
embarazo. Se ha publicado que el valor de la presión intraabdominal sufre modificaciones en 
relación con el peso o el índice de masa corporal, la posición, el momento del ciclo respiratorio 
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en que sea medida y el estado de gravedad. En el paciente en estado crítico las cifras normales 
de presión intraabdominal se sitúan entre 5 y 7 mmHg (Véase tabla 125.1).

Tabla 125.1. Valores de la presión intraabdominal de acuerdo con la gravedad del paciente

Estado del paciente Valores de PIA (mmHg)
Adulto normal 0-5 
Paciente típico de UCI 5-7
Paciente después de una laparotomía 10-15

Paciente en shock séptico 15-25
Paciente con abdomen agudo 25-40

El concepto de presión intraabdominal ha llevado al desarrollo evolutivo del concepto de pre-
sión de perfusión abdominal, análogo al concepto de presión de perfusión cerebral, y que según au-
tores como Cheatham et al. (2000), predice mejor que la presión intraabdominal la supervivencia de 
los pacientes con hipertensión intraabdominal (HIA) o síndrome de compartimiento abdominal (SCA) 
y también mejor que otros indicadores como el lactato arterial, el pH, el exceso de base y el gasto uri-
nario. Según plantean estos autores, la presión de perfusión abdominal equivale a la diferencia entre 
la presión arterial media (PAM) y la presión intraabdominal.

Se han identificado algunos factores de riesgo que favorecen la ocurrencia de hipertensión 
intraabdominal (Véase tabla 125.2). Inicialmente se consideró que el aumento de la presión 
intraabdominal afectaba sobre todo a los pacientes quirúrgicos y traumatizados. Ya a fines de 
los años 80 y 90 del siglo xx, este cuadro se pudo también identificar en algunos pacientes no 
quirúrgicos en relación con la existencia de una sobrecarga de líquidos e hipervolemia resultante 
(reanimación masiva con fluidos, en especial cristaloides). La sobrecarga de líquidos provoca 
distensión abdominal por varios mecanismos: dilata e ingurgita los vasos abdominales, ocasiona 
ascitis, provoca edema intestinal con elongación de vasos mesentéricos y sistema linfático, con lo 
que ocurre obstrucción del flujo e hipoxia hística y, por consiguiente, más edema intestinal, en un 
verdadero círculo vicioso. Sugerman (1999) planteó que los grandes volúmenes de cristaloides 
usados, para lograr parámetros supranormales de resucitación, empeoran la perfusión intestinal. 
Se considera, finalmente, que la existencia de un balance líquido neto positivo en 24 h, así como 
la administración de cristaloides y glóbulos rojos son factores de riesgo para la aparición de la 
hipertensión arterial. 

Tabla 125.2. Factores de riesgo para la hipertensión intraabdominal y el síndrome compartimental 
del abdomen

Síntoma Posible causa
Distensibilidad abdominal disminuida Cirugía abdominal*

Politrauma
Gran quemado
Posición prona

Aumento del contenido intraluminal Gastroparesia-dilatación gástrica-íleo*
Obstrucción intestinal
Vólvulo
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Aumento del contenido intraabdominal Pancreatitis aguda
Distensión abdominal
Hemoperitoneo-neumoperitoneo-colección 
intraabdominal
Absceso-infección intraabdominal*
Tumores abdominales o retroperitoneales
Laparoscopia con altas presiones de insuflación
Disfunción hepática con ascitis*
Diálisis peritoneal

Síntoma Posible causa
Fuga capilar-reanimación por fluidos Acidosis*

Laparotomía para control del daño
Hipotermia
APACHE II-SOFA elevados*
Reanimación masiva o balance hídrico positivo*
Politransfusión 

Otras causas Edad
Bacteriemia
Coagulopatía
Elevación de la cabecera
Ventilación mecánica
PEEP
Neumonía
Sepsis*
Shock o hipotensión*

*Factores de riesgo más frecuentemente encontrados.
Leyenda: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequencial Organ Failure 
Assessment Score. PEEP: presión positiva al final de espiración.

Holodinsky et al. (2013) realizaron una revisión sistemática que involucró a un total de 
2500 pacientes y en ella, a pesar de las limitaciones impuestas por la heterogeneidad clínica 
de los estudios y la calidad del análisis estadístico, se identificaron 25 factores de riesgo para la 
hipertensión intraabdominal y 16 para el  síndrome de compartimiento abdominal . La reanimación 
excesiva con cristaloides, el estado respiratorio del paciente y el shock-hipotensión fueron los 
factores comunes más frecuentes tanto para la hipertensión intraabdominal como para el  sín-
drome de compartimiento abdominal . La obesidad, la sepsis, la cirugía abdominal, el íleo y la 
reanimación excesiva con fluidos fueron los factores de riesgo más frecuentes en poblaciones 
mixtas de pacientes en estado crítico. En los pacientes politraumatizados y quirúrgicos predo-
minaron la reanimación excesiva con cristaloides, así como los marcadores de shock-hipoten-
sión y trastornos metabólicos, mientras en los pacientes con pancreatitis aguda la existencia 
de índices elevados de gravedad (APACHE II y SOFA) y la elevación de la creatinina fueron los 
más significativos. Otro estudio más reciente (Soler, 2012), demuestra fehacientemente que 
la ventilación artificial es un factor independiente que predispone al aumento de la presión 
intraabdominal en el paciente en estado crítico.

Hipertensión abdominal
Se puede hablar de hipertensión intraabdominal, cuando la presión intraabdominal excede 

de 12 mmHg de forma mantenida, pero sin llegar a los límites señalados para el  síndrome de 

Tabla 125.2. Continuación
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compartimiento abdominal (mayor que 20 mmHg o igual), constatada al menos en tres o más 
mediciones realizadas con un intervalo de 4 a 6 h. Esta definición fue formulada en el Consenso 
realizado en el 2006 por la Sociedad Mundial de Síndrome de Compartimiento Abdominal 
(WSACS, siglas en inglés) y ratificada en el 2013. La hipertensión intraabdominal es frecuente 
después de traumas abdominales graves. Puede causar manifestaciones como acidosis intestinal 
(bajo pH intramucoso) mucho antes de la presentación del  síndrome de compartimiento abdomi-
nal . Su incidencia oscila entre el 18 y el 78 % en las unidades de cuidados intensivos médicas, del 
32 al 43 % en las quirúrgicas y aun superiores en las unidades de emergencia. La elevación de la 
presión intraabdominal constituye un elemento de valor pronóstico en el paciente con laparoto-
mía realizada, por lo que se incluye entre los factores que se deben considerar en el seguimiento 
de estos pacientes, de forma aislada o incluido en modelos pronósticos para la estimación de la 
probabilidad de reintervención y de la mortalidad (Soler et al., 2016) (Soler et al., 2017).

Síndrome compartimental del abdomen

El  síndrome de compartimiento abdominal obedece a diferentes causas y como muchos sín-
dromes está precedido de una fase prodrómica en la que aparece un número no específico de 
síntomas y signos. La hipertensión intraabdominal es la fase prodrómica: según se incrementa 
la presión intraabdominal, esta es transferida a todos los tejidos y estructuras vasculares. Entre 
todos los síndromes compartimentales, esta afección es única, debido a los intensos efectos 
sistémicos que provoca.

Según las definiciones ratificadas en 2013 por la Sociedad Mundial de Síndrome de Com-
partimiento Abdominal, se considera la existencia de  síndrome de compartimiento abdominal 
cuando existe una presión intraabdominal mayor que 20 mmHg (con o sin presión de perfusión 
abdominal menor que 60 mmHg), asociada al fallo de uno o múltiples órganos -que no existía 
previamente-, evidenciada durante tres mediciones realizadas a intervalos de 1 a 6 h. 

Su incidencia se estima entre el 4-36 % en las unidades de cuidados intensivos médicas y 
del 4 al 8 % en las unidades de cuidados intensivos quirúrgicas. Se considera útil clasificar el 
síndrome de compartimiento abdominal de acuerdo con la duración y la patogenia de la hiper-
tensión intraabdominal por sus implicaciones en el pronóstico como se muestra en la tabla 125.3.

Tabla 125.3. Clasificación del síndrome compartimental del abdomen

Tipo Características Causas

Primario
(quirúrgico, posope-
ratorio, abdominal)

HIA aguda o subaguda
Relativa corta duración
Requiere procedimiento quirúrgico 
o intervencionista

Causas abdomino-pélvicas: 
Peritonitis y abscesos intraabdominales
Obstrucción intestinal mecánica
Aneurisma abdominal roto
Pancreatitis aguda
Trombosis venosa mesentérica
Trasplante hepático
Hemorragia intra- o retroperitoneal
Reducción de hernias masivas
Empaquetamiento abdominal, etc.

Secundario (médico o 
extraabdominal)

HIA subaguda o crónica Causas médicas:
Sepsis
Quemaduras
Reanimación masiva con líquidos
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Tipo Características Causas

Recurrente (terciario) HIA que reaparece tras un episo-
dio primario o secundario aparen-
temente resuelto (second hit)

Abdomen abierto
Edema visceral posresucitación
Procedimientos laparoscópicos
Empaquetamiento abdominal
Reducción de hernias masivas
Cierre a tensión de la pared abdominal

Leyenda: HIA: hipertensión intraabdominal.

Existen otras causas de hipertensión intraabdominal que no causan alteraciones agudas que 
pongan en peligro la vida y, por tanto, son infrecuentes en la unidad de cuidados intensivos; 
entre ellas se pueden mencionar la ascitis, los tumores abdominales, la diálisis peritoneal ambu-
latoria y el embarazo.

Se distinguen fundamentalmente el  síndrome de compartimiento abdominal agudo y el cró-
nico. El que nos preocupa fundamentalmente es el agudo, cuyas causas fundamentales se han 
señalado en la tabla 125.3, aunque también pertenecen a esta categoría el edema visceral pos-
resucitación, la dilatación gástrica aguda, el íleo paralítico y los procedimientos laparoscópicos.

De acuerdo con la Sociedad Mundial de Síndrome de Compartimiento Abdominal, la presión 
intraabdominal puede clasificarse en cuatro grados teniendo en cuenta su magnitud (en mmHg):

 ‒ Grado I: de 12 a 15.
 ‒ Grado II: de 16 a 20.
 ‒ Grado III: de 21 a 25.
 ‒ Grado IV: presión intraabdominal>25.

Nuevas definiciones
En el último consenso se añaden nuevas definiciones que tienen interés desde el punto de 

vista clínico.
Síndrome policompartimental. Se refiere a la condición en la cual aparecen presiones ele-

vadas en dos o más compartimientos (abdomen, tórax y cráneo). Esta situación fue descrita en 
pacientes adultos con trauma craneoencefálico grave en los cuales la laparotomía descompresiva 
fue útil para disminuir la presión intracraneal. Este síndrome debe ser sospechado especialmente 
en pacientes politraumatizados con elevación de la presión intracraneal resistente al tratamiento.

Distensibilidad abdominal (compliance). Es la medida de las posibilidades de expansión del 
abdomen, que depende de la elasticidad de la pared y del diafragma y debe ser expresada como 
el cambio de volumen intraabdominal en relación con las variaciones de la presión intraabdomi-
nal. La distensibilidad abdominal puede ser estimada a partir de los cambios que sufre la presión 
intraabdominal durante las fases de la respiración. Cuando la compliance abdominal es baja se 
producen oscilaciones amplias, lo que ayuda a identificar a los pacientes con riesgo de padecer 
complicaciones debido a incrementos de la presión intraabdominal. 

Abdomen abierto. Es el paciente que requiere cierre abdominal temporal debido a que la 
fascia y la piel no son cerradas después de la laparotomía. En relación con esta técnica, se han 
descrito complicaciones graves cuyo tratamiento constituye un verdadero reto para el médico 
actuante, como la fijación del contenido abdominal (especialmente de las vísceras a las paredes 
abdominales) o el desarrollo de fístulas enteroatmosféricas. 

La clasificación del abdomen abierto según la complejidad del abdomen resultante se 
expone en la tabla 125.4.

Tabla 125.3. Continuación
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Lateralización de la pared abdominal. Cuando la musculatura y la fascia de la pared abdo-
minal (rectos anteriores y la fascia que los cubre) se desplaza en sentido lateral y opuesto a la 
línea media abdominal.

Tabla 125.4. Clasificación del abdomen abierto de acuerdo con su complejidad

Complicaciones Características
1

Sin fijación de órganos

A Limpio

B Contaminado

C Fuga entérica

2

Desarrollando fijación de órganos

A Limpio

B Contaminado

C Fuga entérica

3
Abdomen congelado

A Limpio

B Contaminado

4 Fístula enteroatmosférica con abdomen congelado

Tomado y traducido de: Intensive Care Med (2013) 39:1190-1206, según la clasificación de Bjork ac-
tualizada. 
Nota: fuga entérica se refiere a la salida de líquido intestinal hacia el abdomen sin que se haya desa-
rrollado una fístula entérica propiamente dicha.

Fisiopatología
El problema descrito con mayor frecuencia en relación con el aumento de la presión intraab-

dominal es el fallo renal. Ya en la segunda mitad del siglo xix (1876), Wendt hacía referencia a la 
anuria provocada por la compresión renal.

Otros investigadores como Herman en 1936, Abeshouse en 1944, Bradley y Bradley en 1947, 
entre otros, señalaron los efectos de la compresión extrínseca del riñón.

También los efectos sobre la función pulmonar han llamado la atención de algunos investiga-
dores como Henricius, el cual en 1890 pudo demostrar que el incremento de la presión intraab-
dominal entre 27 y 46 cmH2O impidió un intercambio gaseoso adecuado en gatos y cerdos que 
les provocó la muerte.

En 1982, Harman demostró en un modelo animal usando perros, que la anuria no era secun-
daria a la compresión ureteral, sino a un incremento de la resistencia vascular, que es hasta 
15 veces mayor en el lecho renal en comparación con la resistencia vascular sistémica, como 
resultado de compresión directa de la arteria renal que provoca disminución del flujo sanguíneo 
renal y del filtrado glomerular, independiente de disminución del gasto cardiaco o de compresión 
ureteral.

En 1984, después de numerosos estudios en modelos animales, Irving Kron et al. descri-
bieron la técnica de medición de la presión intraabdominal a través de un catéter vesical, y la 
aplicaron más tarde en humanos. Su trabajo The measurement of intraabdominal pressure as 
a criterion for abdominal re-exploration, publicado en enero de 1984 constituyó un hito en el 
desarrollo de estas investigaciones.

Progresivamente fueron sumándose avances en el conocimiento de la fisiopatología de esta 
enfermedad y es Robert Fietsam quien lo describe por primera vez como un síndrome, bajo el 
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nombre de síndrome del compartimiento abdominal. El cúmulo de evidencias reconocidas hasta 
entonces y que habían sido descritas de forma aislada, por las similitudes que guarda con el sín-
drome compartimental que hasta entonces se había descrito en relación con las extremidades, 
como resultado de fracturas, lesión de partes blandas o lesión vascular. 

Desde finales del siglo pasado, como han descrito diferentes autores, entre ellos Schein, 
Cullen y Fietsam, este síndrome ha sido bien reconocido y cada día aumentan los informes de 
casos en los cuales se identifica la existencia de oliguria, hipercapnia e hipoxia, así como aumento 
de la presión venosa central, con abdomen distendido, secundario a diversos procesos y donde 
el tratamiento corrector es la laparotomía descompresiva.

El aumento de la presión intraabdominal tiene consecuencias muy desfavorables para el 
paciente en estado crítico. Sus efectos son muy dañinos para la hemodinamia del enfermo, su 
función respiratoria, renal, para el lecho esplácnico y por consiguiente para todo el organismo, al 
causar disminución de la perfusión, hipoxia hística y necrosis isquémica, que conduce a un mayor 
edema. La isquemia intestinal mantenida acarrea la translocación bacteriana y de sus productos 
por la circulación portal y los vasos linfáticos intestinales, lo cual induce a la sepsis y el fallo mul-
tiorgánico (Véase fig. 125.1).

Cuando las cifras de presión intraabdominal rebasan los 10-15 mmHg comienza a ocurrir 
una disminución de la perfusión tisular por reducción del flujo sanguíneo a nivel de la microcir-
culación, lo que conduce a disfunción progresiva de órganos.

Desde el punto de vista hemodinámico inicialmente ocurre un aumento de la presión arterial 
media, de la frecuencia cardiaca, de la precarga y de las presiones de las venas cava y renal, así 
como de la resistencia vascular sistémica (RVS), con una disminución resultante del gasto car-
diaco, el retorno venoso y el flujo sanguíneo visceral. La presión arterial media permanece elevada 
al inicio, debido a derivación de la sangre procedente de la cavidad abdominal (autotransfusión), 
pero después se normaliza o permanece igual. A medida que aumenta la presión intraabdominal, 
el gasto cardiaco desciende según se vacían los vasos de capacitancia. La existencia de afecciones 
concomitantes como la insuficiencia renal crónica (IRC), hemorragias masivas, hipovolemia o 
cardiopatía agravan los efectos del incremento de la presión intraabdominal, en la mayoría de los 
casos debido a lo agudo del cuadro, y no necesariamente por su magnitud. 

También, se dificulta la evaluación precisa de las precargas por la hipertensión arterial, ya 
que la presión capilar pulmonar (PCP) y la presión venosa central aumentan a pesar de la reduc-
ción del retorno venoso y el gasto cardiaco, de manera que las presiones intravasculares no 
reflejan los verdaderos volúmenes allí existentes.

Existe además un riesgo aumentado de edema periférico y trombosis venosa por incremen-
to de la presión en las venas femorales, reducción del flujo venoso con estasis y aumento de 
la presión hidrostática, lo cual puede conducir a tromboembolismo pulmonar grave durante la 
descompresión. 

La oliguria es habitualmente el primer signo de elevación de la presión intraabdominal y se 
debe a la disminución del flujo sanguíneo renal y el gradiente de filtración glomerular. Para expli-
car el fallo renal se han planteado diferentes mecanismos: compresión directa del parénquima 
renal, compresión de la arteria renal con aumento de la resistencia vascular, compresión ureteral 
con aumento de presiones en la pelvis renal, obstrucción de la vena cava, vena renal o de la 
aorta, reducción del riego arterial, disfunción neurohumoral con alteraciones del tono vascular 
simpático y cambios hemodinámicos en relación con el aumento de la presión intraabdominal. 
En estudios recientes se sugiere que la compresión de la vena renal es la responsable de la dis-
minución del filtrado glomerular; también se considera que ocurre sin aumento en la producción 
de hormona antidiurética. 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas32

Leyenda: PVC/PCP: presión venosa central/presión capilar pulmonar. CPP: presión de perfusión cere-
bral XXX. PIA: presión intraabdominal. RVS: resistencia vascular sistémica. PPA: presión de perfusión 
abdominal.

Fig. 125.1. Fisiopatología de la hipertensión intraabdominal (HIA).

La función respiratoria sufre un deterioro progresivo que en los momentos iniciales es de 
carácter puramente mecánico y se expresa clínicamente por un aumento en los requerimien-
tos de la ventilación artificial, con hipoxemia, hipercapnia y aumento de las presiones pico, que 
contrasta con una radiografía de tórax caracterizada por pulmones pequeños pero claros. Existe 
disminución de la distensibilidad estática y dinámica, de la capacidad residual funcional, del 
volumen residual, capacidad pulmonar total y del volumen tidálico. El incremento de la presión 
intraabdominal provoca el desplazamiento del diafragma y la compresión de las áreas pulmo-
nares con atelectasia, en especial durante la ventilación mecánica con anomalías de la ventila-
ción-perfusión, así como aumento del agua extravascular pulmonar.

El intestino se hace isquémico como resultado de la hipoperfusión. Con presiones tan bajas 
como de 10 a 15 mmHg, se ha demostrado en experimentos animales la existencia de hipoperfu-
sión esplácnica, que se agrava de forma sustancial según se va elevando la presión. La isquemia es 
más intensa en el borde antimesentérico y las lesiones más avanzadas en la capa mucosa que en 
la serosa. La elongación de las venas mesentéricas secundaria al edema intestinal causa hipoxia 
de los tejidos y provoca un círculo vicioso que genera más edema intestinal e hipoxia. Además, 
se ha demostrado fehacientemente la ocurrencia de una acidosis intestinal en estos casos, como 
fue corroborado con mediciones del pH intramucoso, debido a la isquemia visceral. Aun con gasto 
cardiaco y presión arterial media estables, estos efectos se agravan con la hipoxemia. 
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El aumento de la presión intraabdominal puede disminuir de manera significativa el flujo 
sanguíneo a nivel de la microcirculación, lo que provoca el aumento de la permeabilidad intesti-
nal y, como consecuencia, endotoxemia, así como daño irreversible de la mitocondria y necrosis 
de la mucosa intestinal. El incremento de la permeabilidad intestinal está asociado a fallo mul-
tiorgánico en los pacientes en estado crítico. Tras el daño de la mucosa ocurre la destrucción de 
la barrera mecánica e inmunológica, lo que favorece la translocación bacteriana y la liberación de 
endotoxinas a la circulación sistémica. 

En estudios experimentales se ha comprobado que la concentración plasmática de endo-
toxinas se correlaciona con el aumento de la presión intraabdominal y su duración. Cheng et 
al. (2013) describen la presencia de niveles de lipopolisacárido plasmático en sangre obtenida 
a nivel de la vena porta, que se correlacionan con la hipertensión intraabdominal mantenida, lo 
que sugiere posible vínculo entre el daño de la mucosa intestinal y el fallo multiorgánico. El lipo-
polisacárido plasmático activa el endotelio vascular, los macrófagos mononucleares y linfocitos, 
lo que conduce a la liberación de la cascada de citoquinas y otras sustancias proinflamatorias o 
inflamatorias que tienen un papel fundamental en el desarrollo de la hipertensión intraabdo-
minal, la respuesta inflamatoria sistémica, la sepsis y el fallo multiorgánico. Dichas citoquinas 
y la migración de neutrófilos estimulan el endotelio vascular y se produce el llamado síndrome 
de fuga capilar, cuya fisiopatogenia guarda analogías con el daño pulmonar y renal agudos, 
por lo que se han sugerido los términos de síndrome de distrés intestinal agudo o síndrome de 
permeabilidad intestinal agudo para describir la disfunción intestinal resultante del shock o la 
isquemia.

A nivel microscópico se observan alteraciones que van desde el edema moderado de 
las vellosidades y ligera infiltración de neutrófilos hasta la erosión extensa y la necrosis de 
estas vellosidades según se incrementa la presión intraabdominal, lo que se corresponde a 
nivel celular con hinchazón mitocondrial que progresa a la vacuolización, acortamiento de 
las microvellosidades y, más tarde, lisis mitocondrial y ruptura de las uniones de las mem-
branas celulares. 

El incremento de la presión intraabdominal disminuye el flujo sanguíneo hepático, lo que 
determina isquemia y congestión de la vena porta. Se ha descrito también su influencia nega-
tiva en la regeneración de las células hepáticas. Disminuye el flujo mesentérico y, por tanto, la 
perfusión del estómago, duodeno, intestino, páncreas y bazo; sin embargo, el flujo sanguíneo 
de la suprarrenal se preserva en la mayoría de los casos. Además, se ha relacionado el aumento 
de la presión intraabdominal en pacientes cirróticos con dilatación progresiva, y en pacientes 
con hipertensión portal con la ruptura de várices esofágicas y gástricas, de manera que se reco-
mienda realizar paracentesis en este grupo de pacientes con ascitis grave, con el objetivo de 
disminuir este riesgo. Según Wendom et al. (2006), la incidencia de elevaciones significativas de 
la presión intraabdominal es mayor en pacientes con afecciones hepáticas graves como el fallo 
agudo del órgano, trauma y después de trasplante hepático.

Otro efecto significativo es sin dudas el aumento de la presión intracraneal (PIC); la perfu-
sión cerebral, sin embargo, puede disminuir o permanecer sin cambios. En los casos de trauma 
abdominal hasta el 50 % de los pacientes también tienen lesión significativa del cráneo, por 
lo que es muy importante monitorizar la presión intraabdominal en estos casos. La presión 
intraabdominal elevada provoca aumento de la presión pleural y otras presiones intratorácicas 
como la PVC que se trasmite a las venas yugulares, lo que a su vez disminuye el drenaje venoso 
del sistema nervioso central, aumenta la presión en el seno sagital sin cambios en el flujo san-
guíneo cerebral, aumenta la PIC y se inicia una respuesta mediada por el SNC e hipertensión 
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arterial sistémica. La hipertensión intraabdominal constituye por tanto un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de daño cerebral secundario, sobre todo después de un trauma 
craneoencefálico. Esta hipótesis es compatible con la doctrina Monro-Kellie, la cual establece 
que, ante un volumen limitado de la cavidad craneal determinado por su naturaleza ósea, cual-
quier cambio de volumen de alguno de sus compartimientos intracraneales conduce a cambios 
recíprocos en el volumen de los restantes compartimientos. 

La pared abdominal también sufre las consecuencias de una presión intraabdominal ele-
vada; en los pacientes posoperados aparecen complicaciones de la herida quirúrgica, como des-
hicencia e infección, en parte como consecuencia de la disminución del flujo sanguíneo de la 
pared abdominal, lo que lleva a isquemia de la fascia. 

La oliguria y después la anuria, la disminución de la perfusión hepática, mesentérica, intes-
tinal y pancreática, así como la absorción de endotoxinas bacterianas y la liberación de media-
dores inflamatorios, van determinando de forma progresiva la aparición del síndrome de fallo 
multiorgánico en el paciente.

Algunos investigadores han demostrado que la descompresión abdominal libera citoqui-
nas proinflamatorias. Cuando previamente se ha producido una secuencia shock hemorrágico/
resucitación, la ocurrencia de síndrome de compartimiento abdominal amplifica la liberación 
de citoquinas y provoca un daño más grave que el causado aisladamente por el evento antes 
mencionado. Estas y otras evidencias hacen planteable la hipótesis de que el  síndrome de com-
partimiento abdominal  actúa como un “segundo estímulo” en el modelo de fallo multiorgánico 
postraumático. 

En otro estudio, Smit et al. (2013) demostraron en un modelo humano de hipertensión 
intraabdominal (donantes vivos de riñón) que aun ligeras elevaciones de la presión intraabdo-
minal pudieron provocar manifestaciones del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y de 
daño renal agudo, lo que se evidenció por el aumento de los niveles de marcadores sistémicos de 
la inflamación y de la función renal medidos antes de la nefrectomía, a las 24 y a las 48 h.

Se han descrito hallazgos imagenológicos en relación con el síndrome de compartimiento 
abdominal. Desde el punto de vista ultrasonográfico, se aprecia en estos casos un estrecha-
miento focal de la vena cava inferior intrahepática que persiste durante los ciclos cardiaco y 
respiratorio. Este es un hallazgo anticipado que no debe confundirse con otros eventos como la 
estenosis de la vena cava inferior o lesión hepática yuxtacava.

En la TAC se aprecia una infiltración del retroperitoneo desproporcionada en relación con la 
enfermedad peritoneal. Puede verse la compresión extrínseca de la cava inferior por hemorragia 
retroperitoneal o exudado, así como una masiva distensión abdominal con incremento de la 
relación entre los diámetros anteroposterior y tranverso del abdomen.

Medición de la presión intraabdominal
Como se ha demostrado por varios autores, el examen clínico resulta impreciso para la detec-

ción del aumento de la presión intraabdominal, de manera que el diagnóstico y tratamiento, así 
como las investigaciones en torno a este tema deben basarse en la medición seriada o continua 
de este parámetro en todo paciente con riesgo de su elevación (Véase tabla 125.2). 

En general se considera que el abdomen y su contenido siguen las leyes de la mecánica de 
los fluidos enunciadas por Pascal. Por ello, la presión intraabdominal puede ser medida en cual-
quier punto del abdomen al ser transmitida a todos con la misma intensidad. Existen diferentes 
métodos para medir la presión intraabdominal (Véase tabla 124.5). 
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Tabla 125.5. Métodos de medición de la presión intraabdominal

Tipo de medición Métodos
Medición directa Medición intraperitoneal directa (experimental)

Procedimientos laparoscópicos
Medición indirecta Presión de la vena cava inferior

Medición transrrectal
Medición transgástrica
Medición transvesical

La medición directa ofrece la ventaja de ser más exacta, pero esta solo es factible si se realiza 
en condiciones especiales como las de un laboratorio y es difícil de implementar en una unidad 
de cuidados intensivos.

Los métodos indirectos se han validado en numerosos estudios y se ha demostrado que 
tienen la misma utilidad, además de la ventaja de poderse aplicar al pie de la cama del paciente.

La presión intraabdominal puede medirse indirectamente en el estómago, el recto, la 
vejiga, el útero y la vena cava. De todos los métodos que se emplean el más ventajoso es la 
medición transvesical. La medición transgástrica requiere la interrupción de la descompresión 
gástrica, con lo cual se incrementa el riesgo de reflujo y aspiración, sobre todo si el monitoreo 
es continuo y se emplea solución salina; además, es necesario extraer todo el aire existente 
en la cavidad gástrica, lo que es muy difícil de verificar. La medición de la presión de la vena 
cava requiere de una técnica invasiva y acarrea un riesgo aumentado de infección y de trom-
bosis venosa, sobre todo en los pacientes en quienes existe ya esta predisposición debido al 
aumento de la presión intraabdominal, aunque tiene la ventaja de permitir el monitoreo con-
tinuo de la variable. La vía rectal puede resultar inconveniente, ya que el bolo fecal es capaz 
de obstruir el catéter, tampoco puede usarse en pacientes con sangrado digestivo o diarrea. 
La vía uterina también requiere mucha manipulación, está contraindicada en pacientes con 
infecciones o sangrado ginecológico y hasta el momento no se ha validado. 

La medición transvesical de la presión intraabdominal parece ser un método confiable, 
exacto, seguro y de muy fácil implementación en la práctica cubana, pues es el menos inva-
sivo para estos fines, como se ha demostrado en diversos estudios, incluidos los niños (Véase 
fig. 125.2). No requiere de equipos especiales ni de procedimientos adicionales, ya que la mayo-
ría de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos necesita de una sonda vesical. Es el 
método más empleado en la práctica clínica para la medición de la presión intraabdominal (más 
del 92 % de todas las mediciones) y está recomendado por la Sociedad Mundial de Síndrome de 
Compartimiento Abdominal desde 2006 por su simplicidad y bajo costo. 

Descrito originalmente por Irving Kron et al. en 1984, fue validado en numerosos estudios 
posteriores como los de Iberti et al. en 1987. La vejiga se comporta como un diafragma pasivo 
y trasmite la presión generada en el abdomen. El cero se debe ubicar a nivel de la línea media 
axilar con el paciente en decúbito supino, con un volumen máximo de instilación de 25 mL 
de solución salina (1 mL/kg para niños hasta 20 kg). La presión intraabdominal debe medirse 
al final de la espiración, entre 30 y 60 s después de la instilación para permitir la relajación 
del músculo detrusor y en ausencia de contracciones abdominales activas. Su resultado final 
debe expresarse en milímetros de mercurio (mmHg). Especialmente con fines de investigación, 
si se realiza la medición en cmH2O, el resultado debe recalcularse teniendo en cuenta que 
1 mmHg=1,36 cmH2O.



Leyenda: 1: Sonda vesical. 2: Trocar No. 18. 3: Llave de tres vías. 4: Jeringuilla de 50 mL. 5: Llave de tres 
vías. 6: Escala en cmH2O. 7: Solución salina. 8: Hacia el collector de diuresis. Adaptado de: Cheatham 
ML, Safcsak K. Intraabdominal pressure: A revised method for measurement. J Am Coll Surg 1998, 
May, 186(5), 594-5 (con autorización del autor para su publicación). 

Fig. 125.2. Esquema de la técnica para la medición de la PIA (basado en la técnica de Cheatham y 
Safsack, modificada mediante el empleo de una escala en cmH2O, en lugar de un transductor de 
presiones). 

Tratamiento
El tratamiento de la hipertensión intraabdominal y del síndrome compartimental del abdo-

men ha experimentado notables avances desde la primera descripción del síndrome por Fietsam 
et al. en 1999, en concordancia con un mejor conocimiento de su fisiopatología y su reconocida 
influencia en el desarrollo de la sepsis y el fallo multiorgánico.

En el 2006, en la reunión de consenso de la Sociedad Mundial de Síndrome de Comparti-
miento Abdominal, vieron la luz las primeras definiciones, y al año siguiente las recomendacio-
nes para el tratamiento, según el Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation System (GRADE), un sistema muy empleado hoy para identificar y evaluar la calidad 
de la evidencia, así como la fuerza de las recomendaciones y sugerencias, por su sencillez y fácil 
implementación.

Estas recomendaciones y sugerencias para el tratamiento de la hipertensión intraabdomi-
nal y el síndrome compartimental del abdomen fueron actualizadas en el 2013. De acuerdo con 
el sistema GRADE, se establecieron o no recomendaciones respecto a diferentes alternativas 
terapéuticas (a favor, en contra o ninguna recomendación) y se hizo hincapié en la fuerza de 
estas (sugerir o recomendar). Finalmente, la calidad de la evidencia para cada resultado se eva-
luó según una escala ordinal de 4 puntos, en la cual cada grado de evidencia se simboliza por 
una letra de la D a la A (muy baja [D], baja [C], moderada [B] y alta [A]).



La conducta ante la hipertensión intraabdominal y el síndrome compartimental del abdo-
men puede resumirse en los algoritmos aprobados por consenso, teniendo en cuenta las mejo-
res evidencias disponibles (Véanse figs. 125.3, 125.4 y 125.5).

Fig. 125.3. Algoritmo de evaluación de la HIA/SCA. 



Fig. 125.4. Algoritmo de tratamiento médico de la HIA/SCA. 



Fig. 125.5. Algoritmo de tratamiento de la hipertensión/síndrome de compartimiento abdominal. 
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En general se preconiza evitar la hipertensión intraabdominal (grado 1C) y se sugiere el 
empleo de terapéuticas no invasivas como alternativas a la descompresión abdominal entre las 
cuales se destacan la sedoanalgesia, el bloqueo neuromuscular, la descompresión nasogátrica y 
del colon, el uso de proquinéticos, evitar el balance hídrico positivo, así como la reanimación de 
control de daño (hipotensión permisiva, limitar el uso de cristaloides y entregar elevados cocien-
tes de plasma y plaquetas/eritrocitos). No se hacen recomendaciones específicas en cuanto al 
uso de diuréticos, los tratamientos de reemplazo renal, o el uso de la albúmina humana (Véase 
fig. 125.4).

También se sugiere la aplicación de medidas mínimamente invasivas cuando las medidas 
anteriores no han logrado disminuir la hipertensión intraabdominal. El uso de catéter percutáneo 
fue sugerido con estos fines desde 2001, para remover colecciones intraabdominales. 

Respecto a la laparotomía descompresiva, esta provoca una disminución inmediata de la 
presión intraabdominaly una mejoría ostensible de la función de los órganos. La descompresión 
determina una disminución de la poscarga, con vasodilatación secundaria a disminución de la 
resistencia vascular sistémica, a pesar del gasto cardiaco aumentado. Esto explica que pueda 
descender la presión arterial, por lo que se recomienda optimizar el aporte de volumen y de 
oxígeno, corregir la hipotermia y las alteraciones de la coagulación que puedan estar presentes.

El diagnóstico de síndrome de compartimiento abdominal presenta una alta mortalidad (hasta 
el 50 %) aun después de lograda la descompresión abdominal, lo cual sugiere que además del 
aumento de la presión intraabdominal otros factores como la producción aumentada de citoqui-
nas pueden estar influyendo negativamente en el paciente. La descompresión abdominal de un 
síndrome de compartimiento abdominal bien establecido actúa como un síndrome de reperfusión 
fulminante que no responde a la reanimación posdescompresión. 

La descompresión del abdomen o laparotomía descompresiva comprende la abertura com-
pleta de la fascia abdominal por la línea media, con lo cual se incrementa la capacidad del abdo-
men y por tanto disminuye la presión intraabdominal. Este procedimiento puede realizarse junto 
a la cama del paciente en la unidad de cuidados intensivos, o preferiblemente en el salón de 
operaciones para lograr mejor control de posible hemorragia. Se ha demostrado que la descom-
presión produjo aumento del índice cardiaco, el volumen tidal, el gasto urinario, que disminuye, 
además de la presión intraabdominal, la frecuencia cardiaca, la presión venosa central, la presión 
capilar pulmonar, la presión pico intrapulmonar (P1), la PCO2 y el lactato sérico. 

Desde hace ya algunos años, se ha desarrollado la estrategia de cirugía de control de daño 
(CCD), para la cirugía del trauma, con el objetivo de evitar la ocurrencia de eventos como hipo-
termia, acidosis metabólica y coagulopatía, provocados por el sangrado incontrolado y prevenir 
sus consecuencias. Esta estrategia abarca tres aspectos: control del daño, restauración de la esta-
bilidad fisiológica y cirugía definitiva. Con el advenimiento del concepto quirúrgico de control del 
daño, particularmente aplicado en el contexto del daño abdominal grave en el paciente politrau-
matizado, se ha insistido en la necesidad de medir la presión intraabdominal transvesical, sobre 
todo en pacientes con alto riesgo en el posoperatorio. Se ha comprobado que cerca de un tercio 
de los pacientes en quienes se aplica cirugía de control de daño desarrollan síndrome de com-
partimiento abdominal. En estos casos, el espacio natural ocupado por el conjunto de compresas 
abdominales, sangrado no contenido y el edema intestinal progresivo, contribuye al incremento 
del contenido intestinal. El abdomen es cerrado mediante aproximación de la fascia y el paciente 
se traslada a la unidad de cuidados intensivos, para resucitarlo de forma óptima y corregir el 
círculo vicioso causado por el sangrado. Si la fascia es cerrada, el volumen de la cavidad abdo-
minal retorna a su capacidad original y esto provoca un aumento de la presión intraabdominal. 

Aunque esta cirugía ha demostrado disminuir la mortalidad de estos pacientes, ha originado 
nuevos retos como el síndrome de compartimiento abdominal, el abdomen abierto y la DMO tem-
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prana. Se sugiere la técnica de abdomen abierto después de la cirugía para el control del daño, 
solo en aquellos pacientes que sufren trauma abdominal grave y presentan fallo de órganos, no 
así en los pacientes no operados en situaciones de emergencia.

En el caso de la sepsis intraabdominal no se sugiere el uso rutinario de esta técnica, a menos 
que la hipertensión intraabdominal constituya un problema transcendente.

El cierre definitivo de la pared abdominal debe realizarse lo antes posible, si bien la téc-
nica de abdomen abierto es una opción muy valiosa en los casos de hipertensión intraabdominal 
refractaria. Está demostrado fehacientemente que la morbilidad aumenta en relación directa 
con la duración del abdomen abierto. Es por ello fundamental emplear estrategias que eviten las 
adherencias viscerales, la pérdida de tejidos blandos, la lateralización de la musculatura abdomi-
nal y de su fascia, así como las fístulas entéricas. El uso de aditamentos que permitan mantener 
una presión negativa dentro de la cavidad abdominal, previene las adherencias de las vísceras 
a la pared anterolateral y, a su vez, mantiene la tracción de la fascia medial. Además, se logra 
extraer citoquinas proinflamatorias y líquido peritoneal, lo que favorece la disminución del volu-
men del tercer espacio abdominal, del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y la disfun-
ción multiorgánica. Algunos cirujanos prefieren interponer algún material que se adhiera a los 
bordes de la fascia o de la piel e impida la evisceración del intestino. Sin embargo, no se sugiere 
el uso de mallas bioprotésicas de forma rutinaria, ya que algunos autores consideran que su uso 
está asociado al incremento de la presión intraabdominal aun en ausencia de fistulas entéricas.

Cuidados de enfermería
Los cuidados de enfermería son fundamentales en la atención del paciente de un síndrome 

de hipertensión intraabdominal o de compartimiento abdominal, en relación con la medición de 
la presión intraabdominal (Véase fig. 125.6).

Fig. 125.6. Procedimiento de medición de la PIA en un paciente ingresado en la unidad de cuidados 
intensivos.

Los cuidados comprenden:
 ‒ Preparación del paciente para la realización del procedimiento.
 ‒ Preparación de todo el material necesario. 
 ‒ Colocar al paciente en posición adecuada (decúbito supino, horizontal).
 ‒ Calibración adecuada del cero (línea media axilar a nivel de la cresta ilíaca). 
 ‒ Cerciorarse de que la vejiga esté vacía. 
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 ‒ Asepsia del sitio de punción. Mantener la antisepsia durante todo el procedimiento. 
 ‒ Observación del paciente y brindarle apoyo emocional. 
 ‒ Observar la aparición de cualquier signo de infección urinaria, tomar muestra para estudio 

microbiológico y cituria.
 ‒ Si la presión medida está por encima de 10 cmH2O (12 mmHg), avisar de inmediato al médico.
 ‒ Evitar errores en la medición de la diuresis. 

Resumen
 ‒ La hipertensión intraabdominal es un factor de riesgo independiente para la gravedad del 

paciente quirúrgico en estado crítico y un predictor de mortalidad demostrado. 
 ‒ En el paciente en estado crítico las cifras normales de presión intraabdominal se sitúan entre 

5 y 7 mmHg.
 ‒ Se considera hipertensión intraabdominal, cuando la presión intraabdominal excede de 

12 mmHg de forma mantenida.
 ‒ Se define como síndrome de compartimiento abdominal cuando existe una presión intraab-

dominal mayor que 20 mmHg en presencia de un nuevo fallo de órganos o empeoramiento 
de los existentes.

 ‒ La presión intraabdominal debe medirse siempre en pacientes con dos factores de riesgo o 
más para hipertensión intraabdominal o fallo de algún órgano.

 ‒ En general se preconiza evitar la hipertensión intraabdominal (grado 1C) y se sugiere el 
empleo de terapias no invasivas como alternativas a la descompresión abdominal.

 ‒ Se sugiere la técnica de abdomen abierto después de la cirugía para el control del daño, solo 
en los pacientes que sufren trauma abdominal grave y presentan fallo de órganos, no así en 
los pacientes no operados en situaciones de emergencia.

 ‒ El cierre definitivo de la pared abdominal debe realizarse lo antes posible, si bien la técnica 
de abdomen abierto es una opción muy valiosa en los casos de hipertensión intraabdominal 
refractaria.

 ‒ La monitorización y correcta interpretación de la presión intraabdominal constituye una 
herramienta de apoyo al diagnóstico, seguimiento y pronóstico del paciente en estado crí-
tico, sobre todo en presencia de afecciones intraabdominales graves.
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CAPÍTULO

126
FIEBRE EN EL PACIENTE CRÍTICO*

Dr. José Francisco Martínez Delgado†

El propósito de este tema es ofrecer parámetros prácticos para la evaluación de los pacientes 
adultos que presentan fiebre al ingresar en la UTI y muestran la condición de haber estado 
previamente afebril, sin estar esclarecida la fuente u origen de la fiebre. Estos parámetros 

presumen que cualquier temperatura elevada no explicada merece una valoración clínica por 
parte de los profesionales, que comprende además, una revisión de la historia clínica del paciente 
y el adecuado examen físico, antes de realizar las pruebas de laboratorio e imagenológicas.

Concepto
La fiebre en el paciente crítico es la que evoluciona con temperatura axilar mayor que 38,3 oC 

(o temperatura oral mayor que 38,0 oC), detectada en dos o más ocasiones durante 48 h y que en 
el medio hospitalario comenzó después de las primeras 48 h tras el ingreso.

Esta fiebre nosocomial de origen desconocido se define también como la que aparece en 
pacientes que estaban afebriles, con temperatura igual a 38,3 oC o mayor, y después de 3 días de 
estudio (incluyendo 2 días de incubación de los cultivos) no se aclara el diagnóstico. Las fuentes 
posibles de tales fiebres nosocomiales difieren muchas veces de las adquiridas antes de la hos-
pitalización.

Fisiopatología
La fiebre es el resultado de la liberación de citoquinas proinflamatorias (interleucina-1 a, 

interleucina-1 b, interleucina-4, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral), procedentes de 
macrófagos, linfocitos, fibroblastos, células epiteliales y endoteliales, como una consecuencia de 
inflamación o infección. Algunas citoquinas causan fiebre y se denominan citoquinas pirogénicas. 
La fiebre se presenta cuando los pirógenos exógenos o los endógenos afectan la síntesis de la 
prostaglandina E2 en el núcleo preóptico. La prostaglandina E2 tiene como función retardar la 
frecuencia de la descarga de las neuronas sensitivas calientes, de lo cual resultaría el aumento 
de la temperatura corporal.

* El profesor Martínez Delgado fue un paradigma de la docencia médica villaclareña, brillante clínico, maestro de 
varias generaciones de médicos en el transcurso de 43 años. La tercera edición de este texto de Terapia Intensiva 
se honró con el capítulo correspondiente a “Fiebre en el paciente crítico”, escrito por él. Su lamentable deceso el 
7 de junio de 2010, como causa de un infarto agudo de miocardio ha impedido que dispusiéramos nuevamente 
de su colaboración para esta nueva edición, por lo que hemos decidido a manera de modesto homenaje a su 
obra, mantener el capítulo que escribiera para la tercera edición.
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Estadística

En la revisión de un estudio prospectivo se encontró que el 51 % de los casos con fiebre 
nosocomial estaban causados por infecciones bacterianas, el 5 % por infecciones no bacterianas, 
el 25 % por causas no infecciosas y en el 19 % de los casos, no se halló la causa.

Etiología

Un amplio grupo de procesos, algunos infecciosos y otros no infecciosos, pueden elevar 
la temperatura; determinadas enfermedades no infecciosas pueden ser tan peligrosas para la 
vida como las infecciosas, p. ej., la insuficiencia suprarrenal, la tormenta tiroidea, la hipertermia 
maligna y los accidentes vasculares encefálicos.

La fiebre se presenta entre el 20 y el 50 % de los pacientes en estado crítico enfermos con 
problemas neurológicos. En los casos de ictus isquémico y de hemorragia cerebral la fiebre se 
presenta hasta en el 40 % de los pacientes y puede alcanzar entre el 40 y el 70 % en los pacientes 
con lesión cerebral traumática grave y en la hemorragia subaracnoidea. En el caso de los pacien-
tes con trauma cerebral y en la hemorragia subaracnoidea, la elevación de la temperatura ha 
estado asociada con el aumento de la presión intracraneal. 

A veces la fiebre es transitoria y se autolimita de manera espontánea en pocos días, y se 
debe quizás a la realización de alguna técnica (broncoscopia, cateterización, reabsorción de 
hematomas, etc.) o alguna infección vírica intercurrente. En ocasiones, se debe a una reagudi-
zación de una enfermedad previa del paciente (artritis ureica, sobreinfección de bronquiecta-
sias, etc.). Puede ocurrir que ciertas infecciones que se presentan antes del ingreso hospitalario, 
transcurrido su periodo de incubación, puedan iniciarse con fiebre, pasadas las primeras 48 h del 
ingreso (brucelosis, tuberculosis).

Las fiebres simuladas no son del todo infrecuentes. Muchos de los estudios publicados 
enfocan el caso de la fiebre prolongada o de origen desconocido, pero el tratamiento de la fiebre 
de corta duración representa un problema en la mayoría de los pacientes que experimentan 
fiebre (nosocomial) adquirida en el hospital (Véase tabla 126.1).

Tabla 126.1. Causa de las fiebres nosocomiales en relación con la circunstancia de aparición

Causas no quirúrgicas Causas posoperatorias Causas postpartum
Neumonías Sinusitis aguda Tromboflebitis pélvica
Infecciones por catéteres Infecciones de heridas Aborto séptico
Endocarditis Síndrome posperfusión
Osteomielitis Hepatitis vírica
Pielonefritis Fiebre inducida por anestésicos
Diarreas Síndrome pospericardiotomía
Tromboembolismo pulmonar
Infarto del miocardio
Reacciones transfusionales
Insuficiencia suprarrenal
Artritis aguda úrica
Fiebre medicamentosa
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Fiebre posoperatoria

La atelectasia es a menudo considerada como causa de fiebre posoperatoria. El intensivista 
debe estar alerta a una aspiración durante el periodo preoperatorio. Otro origen puede ser que 
el paciente haya adquirido una infección en la comunidad, como la gripe o una neumonía por 
Legionella antes de la operación. Si hay catéter urinario, la causa puede estar relacionada con 
infección del aparato urinario. Además, se debe recordar la posibilidad de un hematoma o infec-
ción de la herida.

Muchas operaciones abdominales se realizan para controlar una infección como peritonitis 
por diverticulitis perforada. Una fiebre nueva o persistente, después de 4 días de la operación, 
origina la sospecha de enfermedad persistente o una nueva complicación. Otras causas de fiebre 
posoperatoria son trombosis venosa profunda, flebitis supurada, embolismo pulmonar e infec-
ción relacionada con el catéter.

Infección de las heridas
Staphylococcus aureus del medio ambiente o de la flora de la piel del paciente es la causa 

común de infección en los procedimientos quirúrgicos limpios, en los que no están incluidos los 
aparatos: gastrointestinal, reproductor femenino o respiratorio. En otras categorías quirúrgicas 
se aíslan patógenos de una flora polimicrobiana aerobia-anaerobia.

Sinusitis
En la sinusitis nosocomial los bacilos gramnegativos conforman el 60 % de las bacterias ais-

ladas y de ellas Pseudomonas aeruginosa es la más frecuente. De los grampositivos, Staphylo-
coccus aureus es el más común. Los hongos constituyen entre el 5 y el 10 %. El diagnóstico 
de la sinusitis se puede realizar ante la presencia de dos criterios mayores (tos y drenaje nasal 
purulento), o uno mayor y dos menores (edema periorbitario, cefalea, dolor facial, dolor dental, 
otalgia, faringitis o amigdalitis, halitosis, jadeo o fiebre) por más de 7 días. Se hace muy difícil la 
obtención de estos datos cuando el enfermo está críticamente enfermo o intubado.

Fiebre de causas no quirúrgicas

Diarreas
Cuando el enfermo tiene diarrea, esta puede ser originada por problemas entéricos o dro-

gas. La causa entérica más común en la UTI es Clostridium difficile, que debe ser objeto de sospe-
cha en pacientes con fiebre y diarrea, y que han recibido tratamiento antibiótico o quimioterapia 
dentro de las 3 semanas antes del inicio de la diarrea. C. difficile es la causa del 10 al 25 % de 
todos los casos de diarrea asociada al antibiótico y virtualmente todos los casos de colitis seudo-
membranosa asociada también a este.

Otros organismos que pueden causar fiebre y diarrea son Salmonella, Shigella, Camphylo-
bacter yeyuni, Aeromonas, Yersinia, Escherichia coli, Entamoeba hystolitica y diversos virus. En 
los pacientes con sida, la diarrea generalmente es crónica y está relacionada con Salmonella, 
Microsporidium, Citomegalovirus o quizás Mycobacterium avium complex.
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Infección del sistema nervioso central
Los estudios radiográficos y el cultivo de líquido cefalorraquídeo son los elementos cardina-

les para una evaluación diagnóstica. Los pacientes con hallazgos neurológicos que sugieren una 
enfermedad por encima del foramen magnum, por lo general requieren un estudio imagenoló-
gico antes de la punción lumbar. Si se sospecha meningitis y la punción lumbar se demora por 
alguna razón, se debe realizar terapéutica empírica, sobre todo para las entidades rápidamente 
mortales (S. pneumoniae). Cuando se sospecha un absceso, la aspiración es el método diagnós-
tico apropiado.

En ocasiones, rápidamente se halla la fuente de la fiebre, como sucede en la infección de la 
herida quirúrgica con exudado copioso, pero a menudo la fuente de la fiebre es oscura desde el 
inicio (Véase tabla 126.2).

Tabla 126.2. Causas de la fiebre nosocomial en relación con circunstancias específicas

Circunstancias específicas Posible causa de la fiebre
Cirugía reciente Infección de la herida operatoria

Abscesos, hematomas infestados, fiebre posoperatoria
Intubación endotraqueal (actual o reciente) Sinusitis
Ventilación mecánica Neumonía
Nutrición parenteral Candidemia
Neurocirugía Meningitis
Cirugía cardiaca o torácica Síndrome pospericardiotomía
Sondaje urinario Bacteriemia de origen urinaria
Fármacos Reacciones de hipersensibilidad a fármacos, fiebre 

medicamentosa
Transfusiones Anticuerpos antileucocitarios, plaquetarios o proteínas 

plasmáticas
Inmovilización prolongada Tromboembolismo pulmonar

El examen físico y la historia cuidadosa del paciente febril debe ser combinada con la con-
sideración de los procedimientos y la instrumentación que el enfermo ha experimentado y los 
medicamentos iniciados durante la hospitalización, para realizar un plan eficaz con vistas al diag-
nóstico. Entre las infecciones piógenas localizadas que pueden causar fiebre sin focalidad se en-
cuentran:

 ‒ Absceso apendicular.
 ‒ Abscesos hepáticos.
 ‒ Supuración de vías biliares (colangiítis, colecistitis).
 ‒ Diverticulitis.
 ‒ Absceso subfrénico.
 ‒ Adenitis mesentérica.
 ‒ Absceso pancreático.
 ‒ Pielonefritis.
 ‒ Absceso perinefrítico.
 ‒ Prostatitis: absceso prostático.
 ‒ Enfermedad pélvica inflamatoria.
 ‒ Flebitis: arteritis.
 ‒ Abscesos de tejidos blandos.
 ‒ Sinusitis.
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 ‒ Abscesos dentarios.
 ‒ Infección de tejidos artificiales y prótesis.
 ‒ Osteomielitis.

Fiebre por fármacos
Un gran número de fármacos pueden causar fiebre. En algunos enfermos se ha encontrado 

que hay una enfermedad atópica como condición subyacente. A veces la fiebre por fármacos se 
puede sospechar porque se acompaña de cefalea, mialgia intensa, exantema, bradicardia rela-
tiva, hipotensión, leucocitosis y también eosinofilia (Véase tabla 126.3).

Tabla 126.3. Medicamentos que pueden provocar fiebre por reacciones de hipersensibilidad

Frecuentes Raros
Antibiótico β-lactámicos Digoxina
Sulfamídicos Esteroides
Hipnóticos Aspirina
Anticonvulsivantes Vitaminas
Diuréticos Aminoglucósidos
Antihipertensivos Vancomicina
Antiarrítmicos (quinidina, procainamida) Imipenem
Antiinflamatorios no esteroideos Quinolonas

Las drogas pueden causar fiebre por los mecanismos siguientes:
 ‒ Hipersensibilidad.
 ‒ Inflamación local en el sitio de administración.
 ‒ Algunas drogas o fármacos pueden contener pirógenos o contaminantes bacterianos.
 ‒ Algunas drogas pueden causar la estimulación de la producción de calor (tiroxina) o altera-

ciones en la termorregulación (fenotiazinas, antiparkinsonianos).

La hipertermia maligna puede ser causada por la succinilcolina y los anestésicos inhalados. El 
síndrome neuroléptico maligno ha estado asociado con los medicamentos neurolépticos antipsi-
cóticos: fenotiazinas, tioxantinas; el haloperidol es la droga que se notifica con más frecuencia. La 
fenitoína sódica puede causar un síndrome caracterizado por fiebre, edema facial, tumefacción 
de las articulaciones, dolores y molestias generalizadas, linfadenopatía y hepatosplenomegalia. 
La retirada del baclofeno puede ser causa de fiebre prolongada en la unidad de cuidados inten-
sivos.

Fiebre relacionada con otras terapéuticas
 ‒ Fiebre vinculada con transfusión de glóbulos sanguíneos o plaquetas.
 ‒ Fiebre relacionada con la muerte rápida de microorganismos (fenómeno de Jarish-Herxhei-

mer).
 ‒ Fiebre asociada con el síndrome de lisis tumoral.
 ‒ Fiebre relacionada con citoquinas, infusión de interleucina 2, factor estimulante de colonias 

granulocitos-macrófago, factor estimulante de colonias granulocito, durante el tratamiento 
y manejo de enfermedades malignas.

Los estados inflamatorios que causan fiebre no iniciada con infección son:
 ‒ Tromboflebitis, penicilina, eritromicina, vancomicina, anfotericín B, cloruro de potasio.
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 ‒ Infarto pulmonar y fase fibroproliferativa del síndrome de distrés respiratorio del adulto 
(SDRA).

 ‒ Infarto agudo de miocardio: síndrome de Dressler.
 ‒ Pancreatitis aguda o crónica.
 ‒ Tormenta tiroidea.
 ‒ Insuficiencia suprarrenal aguda por supresión brusca de esteroides.
 ‒ Coagulopatía aguda con destrucción hemorrágica de la glándula suprarrenal, por el uso de 

anticoagulantes en la CID; su inicio puede ser brusco con fiebre alta, hipotensión y estado 
hiperdinámico que puede ser indistinguible del shock séptico.

 ‒ Hemorragias subaracnoideas.
 ‒ Embolismo graso.
 ‒ Rechazo de trasplantes.
 ‒ Trombosis de vena profunda en relación con un catéter permanente.
 ‒ Absceso apendicular.
 ‒ Abscesos hepáticos.
 ‒ Supuración de vías biliares (colangiítis, colecistitis).
 ‒ Diverticulitis.
 ‒ Absceso subfrénico.
 ‒ Adenitis mesentérica.
 ‒ Absceso pancreático.
 ‒ Pielonefritis.
 ‒ Absceso perinefrítico.
 ‒ Prostatitis: absceso prostático.
 ‒ Enfermedad pélvica inflamatoria.
 ‒ Flebitis: arteritis.
 ‒ Abscesos de tejidos blandos.
 ‒ Sinusitis.
 ‒ Abscesos dentarios.
 ‒ Infección de tejidos artificiales y prótesis.
 ‒ Osteomielitis.

El diseño del enfoque diagnóstico se debe ajustar a cada caso en particular, y el sentido 
común debe prevalecer en todo momento. La rapidez y agresividad diagnóstica están condi-
cionadas por la gravedad de la situación clínica y por el grado de sospechas de enfermedades 
potencialmente mortales (endocarditis, meningitis, sepsis, etc.). La administración empírica de 
antibióticos debe evitarse, salvo en situaciones de amenaza a la vida del enfermo.

Enfoque diagnóstico en la fiebre de origen desconocido nosocomial
 ‒ La mayoría de los episodios febriles posoperatorios inmediatos (primeras 48 h) son de natu-

raleza infecciosa (72 %). La probabilidad de la causa infecciosa aumenta al prolongarse la 
duración de la fiebre.

 ‒ Conocer detalles sobre las enfermedades previas no detectadas o no valoradas (conecti-
vopatías, hipertiroidismo, etc.) o que pudieran enmascarar ciertas enfermedades (infarto 
agudo de miocardio indoloro en diabéticos).

 ‒ Averiguar si el paciente es adicto a las drogas (fiebre por contaminantes de la droga, bacte-
riemia, endocarditis).

 ‒ La utilidad de la curva febril es discutible, pero un pico febril aislado orienta hacia la exis-
tencia de bacteriemia transitoria, causada por alguna actuación médica (cambio de sonda, 
manipulación de la herida); la fiebre en pico con escalofríos suele tener origen bacterié-
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mico; la fiebre por fármacos (infusión intravenosa del anfotericín B) puede tener un patrón 
similar.

 ‒ Es común, pero no obligado, que la fiebre causada por el infarto agudo de miocardio, 
tromboflebitis, tromboembolismo pulmonar, pancreatitis aguda o fiebre por fármacos sea 
inferior a 38,5 oC. Las fiebres de origen central tienen temperaturas mantenidas de 41 oC o 
más, con una gráfica casi plana, bradicardia y escasa respuesta medicamentosa.

 ‒ La disociación entre la elevación de la temperatura y la frecuencia cardiaca (bradicardia rela-
tiva) es orientadora de la fiebre simulada y uno de los datos posibles de la fiebre tifoidea o 
leptospirosis.

 ‒ En la exploración física, se debe prestar atención especial a la presencia de flebitis en cual-
quier sitio; conviene investigar si hay signos de trombosis venosa profunda en los miembros 
inferiores que causan microembolismos pulmonares repetidos.

 ‒ Explorar heridas quirúrgicas.
 ‒ Buscar abscesos en glúteos, provocados por inyecciones intramusculares y las úlceras por 

presión que están infectadas.
 ‒ Buscar la presencia de exantemas que pueda orientar a la existencia de fiebre por medica-

mentos.
 ‒ Observar si hay grandes hematomas posquirúrgicos en zonas declives, especialmente en la 

cirugía de la cadera.
 ‒ No descartar la existencia de una neumonía por ausencia de estertores o de una endocardi-

tis, con o sin soplo cardiaco.
 ‒ Buscar la existencia de fenómenos artríticos.
 ‒ El examen físico debe abarcar los pliegues cutáneos como el interglúteo, inframamario, 

axilar, ingle y zonas escrotales, que pueden ser asentamiento de micosis, ectimas, celuli-
tis y úlceras de decúbito. Cuando el enfermo no ha sido tratado previamente, la presencia 
de candidiasis oral puede ser un signo de inmunodeficiencia. Se debe insistir en la cavidad 
bucal, porque las aftas bucales y genitales pueden hacer pensar en la enfermedad de Behcet 
y en el lupus eritematoso sistémico; también las aftas bucales pueden ser un signo de enfer-
medad inflamatoria intestinal.

 ‒ La presencia de petequias, pápulas o nódulo pudiera ser manifestación de una vasculitis 
necrosante sistémica. El hallazgo de adenopatías puede tener un origen bacteriano, viral, 
micótico o de otra índole, incluido el medicamentoso.

Estudios de laboratorio
 ‒ La presencia de leucocitosis con desviación izquierda puede indicar infección bacteriana, 

pero también se presenta en la fiebre por fármacos.
 ‒ La neutropenia grave, inferior a 500 neutrófilos/μL constituye un capítulo que se debe revi-

sar por separado.
 ‒ Los valores de eritrosedimentación superiores a 100 mm/h, asociados a eosinofilia, apoyan 

el diagnóstico de fiebre medicamentosa.
 ‒ Los valores de la transaminasa con elevaciones de 6 a 8 veces, orientan hacia una hepatitis 

vírica o por fármacos (incluidos los anestésicos).
 ‒ La hiperuricemia puede significar la presencia de gota.
 ‒ Las enzimas de origen cardiaco con cambios electrocardiográficos sugieren fiebre de origen 

miocárdico.
 ‒ La hipoxemia con hipocapnia o no, con sobrecarga derecha aguda en el electrocardio grama, 

sugiere tromboembolismo pulmonar. La fiebre nosocomial en pacientes neuroquirúrgicos 
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requieren estudios citológicos, bioquímicos y microbiológicos del líquido cefaloraquídeo 
(ver acápite “Recomendaciones”).

 ‒ Se deben realizar los hemocultivos, incluso en ausencia de fiebre (ver acápite “Recomenda-
ciones”).

 ‒ Se le ha dado valor a la determinación diaria de la proteína C reactiva (PCR) que podría ser 
útil como un marcador para predecir la infección, ya que los pacientes que presentan una 
variación diaria mayor que 4,1 mg/dL, además de un nivel mayor que 8,7 mg/dL tienen el 
88 % de riesgo de padecer una infección adquirida en la unidad de cuidados intensivos.

 ‒ Los valores elevados de procalcitonina sugieren una infección bacteriana. Las cifras por 
encima de 9 ng/mL se han relacionado con sepsis grave.

 ‒ El ultrasonido al lado de la cama del paciente ha aumentado el diagnóstico de la sepsis y 
proporciona una modalidad diagnóstica para la búsqueda de focos infecciosos, situados en 
la pleura y el pulmón, las venas centrales y los senos maxilares, así como también en sitios 
menos comunes, tales como la perforación gastrointestinal y la sepsis por isquemia mesen-
térica. Mediante el estudio sonográfico se puede identificar la sepsis pleural y pulmonar, el 
tromboembolismo y la tromboflebitis; también se puede realizar el estudio de la cabeza y 
la cara, los tejidos blandos y las infecciones abdominales, como la peritonitis, la colecistitis 
alitiásica.

Estas causas de fiebre, infecciosas o no, pueden ser catalogadas de la manera siguiente:
 ‒ Infecciones que frecuentemente conducen a la fiebre nosocomial:

• Sepsis asociada con la terapéutica intravascular: la infección en la cánula, en el túnel 
subcutáneo, en el líquido transfundido, tromboflebitis séptica, absceso de la vena sub-
yacente.

• Bacteriuria asociada al catéter, como sucede en la cateterización de la vejiga.
• Infección respiratoria inferior, como puede observarse en la terapéutica ventilatoria, el 

periodo posoperatorio, en los pacientes que han recibido anestesia general, los que tie-
nen insuficiencia respiratoria o los ancianos.

• Infección de la herida quirúrgica.
• Cortocircuito cardiaco, p. ej., el síndrome posperfusión causado por el citomegalovirus o 

el virus de Epstein-Barr.
• Infección respiratoria superior, como la sinusitis paranasal, asociada con la obstrucción 

creada por las maniobras a través de la nariz, en los pacientes con intubación gástrica o 
nasotraqueal; se puede citar también la influenza y el resfriado.

• Infecciones de las prótesis y los marcapasos.
• Infección de la piel o los tejidos blandos.
• Infecciones que se están incubando, cuando el periodo de incubación es prolongado, 

como en la varicela o en la hepatitis adquirida en la comunidad.
• Bacteriemia.

 ‒ Probables causas no infecciosas:
• Reacciones a los agentes terapéuticos: medicamentos, contrastes, también la terapéutica 

con inmunoglobulina o productos inmunológicos como el interferón.
• Procedimientos quirúrgicos: los que se presentan antes de las 48 h, muchas resuelven sin 

terapéutica; se atribuye al trauma tisular intraoperatorio y liberación concomitante de 
pirógenos en la circulación.

• Inflamación inducida por el catéter intravenoso: la mitad de los pacientes con cultivo 
positivo de la punta del catéter tienen flebitis en el sitio de la inserción.

• Transfusión.
• Tromboflebitis.
• Embolismo pulmonar.



Capítulo 126. Fiebre en el paciente crítico 55

• Instrumentación: en el caso de la angiografía, colonoscopia, duodenoscopia, broncos-
copia de fibra óptica o colangiopancreatografía retrógrada; también la inflamación en el 
sitio de inserción de los catéteres de hemodiálisis.

• Recursos terapéuticos: la intubación nasotraqueal; la regulación incorrecta de un colchón 
de agua en un paciente con úlcera de decúbito; los abscesos estériles o la inflamación de 
inyecciones intramusculares.

• Enfermedades no infecciosas: los eventos artríticos y neurológicos, hemorragia subarac-
noidea o subdural, sangramientos intracerebrales, convulsiones; la isquemia vascular de 
una extremidad; la fiebre relacionada con el retiro del etanol.

• Fiebre facticia.

Recomendaciones
Cualquier método para tomar la temperatura (oral, rectal, axilar, canal auditivo externo o 

intravascular) no debe facilitar la diseminación nosocomial de patógenos por el instrumento o 
por el operador. Se debe obtener un par de cultivos después de una elevación inicial de la tem-
peratura y un par de cultivos dentro de las primeras 24 h; si no se puede obtener un cultivo de 
los dos sitios periféricos, entonces se debe tomar una muestra periférica y otra del catéter más 
recientemente insertado.

Si hay evidencia de infección del túnel subcutáneo, fenómeno embólico, compromiso 
vascular o sepsis, el catéter puede ser retirado y cultivado y un nuevo catéter insertado en un 
sitio diferente; el cultivo de la punta del catéter puede proporcionar información útil.

Se debe obtener una muestra de secreciones del tracto respiratorio inferior para realizar 
un examen directo y cultivo, en caso de infecciones respiratorias y neumonías, la cual debe ser 
transportada al laboratorio dentro de las 2 h de recogida; también debe obtenerse una imagen 
radiográfica del tórax, y en caso de derrame pleural, extraer líquido, teñir con Gram y cultivo.

En los casos de diarrea, se debe enviar el primer día una muestra de heces para determinar 
la presencia de Clostridium difficile; si la primera muestra es negativa, se enviará una segunda 
muestra. Si la enfermedad es grave, se deberá valorar la rectosigmoidoscopia flexible y también 
en este caso, utilizar la terapéutica empírica con metronidazol, mientras se esperan los resulta-
dos de los estudios diagnósticos; se realizará el examen de heces en busca de huevos y parásitos, 
si la epidemiología es apropiada.

En caso de que el paciente tenga un catéter vesical, se tomará una muestra de orina para 
cultivo y se determinará la presencia de piuria; el cultivo no debe realizarse procedente de la orina 
de la bolsa, y se transportará rápidamente al laboratorio para evitar la multiplicación bacteriana. Si 
se piensa en sinusitis, se realizará una tomografía computarizada; cuando hay fuerte evidencia, se 
deberá realizar punción y aspiración, teñir con Gram y se hará cultivo para gérmenes aerobio y 
anaerobio, así como para hongos patógenos.

En las heridas quirúrgicas se debe buscar eritema, pus o sensibilidad. Si hay sospecha de 
infección, la herida se debe abrir, utilizar la tinción de Gram y realizar un cultivo. En un enfermo 
con fiebre “nueva”, con conciencia alterada o signos neurológicos focales, se debe realizar pun-
ción lumbar si no está contraindicada. En casos de pacientes con catéter de ventriculostomía o 
en un cortocircuito ventrículo-peritoneal, en que comienza la fiebre, hay que obtener líquido 
cefalorraquídeo para estudio y cultivo. Pero si el paciente con ventriculostomía presenta estupor 
o meningitis, se debe retirar el catéter y hacer un cultivo en su punta, se evaluará el líquido cefa-
lorraquídeo con tinción de Gram y se hará cultivo. 

De acuerdo con la situación clínica ser practicarán otras pruebas para tuberculosis, enferme-
dad micótica y neoplasia. La fiebre inducida por drogas puede durar varios días hasta resolverse; 
hay que establecer una relación temporal entre la fiebre y el agente agresor, revisar todos los 
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medicamentos nuevos y los productos sanguíneos, prestar atención al catéter intravascular de 
bastantes días de uso y a las heridas quirúrgicas viejas.

Enfoque terapéutico

En varias de las enfermedades, métodos e infecciones mencionadas en este capítulo, la tera-
péutica que se vaya a utilizar aparecerá específicamente en los capítulos correspondientes. Esto 
motiva que en este acápite de enfoque terapéutico solo aparezca lo que deba o pueda hacerse 
al paciente neutropénico.

Muchas de las infecciones de los pacientes neutropénicos pueden evitarse con las medidas 
adecuadas; uno de los métodos preventivos más eficaces consiste en no llevar a cabo manipu-
laciones invasivas, pero si son necesarias, se deben realizar en condiciones de total asepsia. El 
tratamiento inicial de un paciente neutropénico, con fiebre o con sospecha clínica de infección, 
sin focalidad infecciosa, consiste en una cobertura empírica con antibióticos de amplio espectro; 
pueden escogerse distintos regímenes:

 ‒ Betalactámicos + antiseudomónicos + aminoglucósidos.
 ‒ Los anteriores + un glucopéptido.
 ‒ Monoterapia con un carbapenémico.

Para los pacientes alérgicos a la penicilina, puede utilizarse la combinación de vancomicina 
o linezolid más aztreonam.

Si la fiebre persiste tras 5 días de tratamiento y los cultivos son negativos, se debe añadir 
anfotericin B de forma empírica.

En casos de candidiasis diseminada, el fármaco de elección es el anfotericin B a la que puede 
asociarse la 5-fluorocitosina.

Si existe una aspergilosis invasiva, las posibilidades de éxito radican en un diagnóstico pre-
coz, dosis elevadas de anfotericin B y la recuperación de la granulocitopenia.

En pacientes con infecciones graves, el empleo de factores estimulantes de colonias granu-
locíticas (G-CSF) o el factor estimulante de colonias granulocíticas-macrófagos (GM-CSF) puede 
ayudar al control de la infección.

Contra la fiebre en los casos de enfermos que pueden tener un ictus isquémico, hemorra-
gia cerebral, hemorragia subaracnoidea o lesión cerebral traumática grave se ha creado un dis-
positivo de enfriamiento externo (sistema de manejo de temperatura “sol-ártico”) que emplea 
almohadillas autoadhesivas, recubiertas de hidrogel, con agua circulante a temperatura contro-
lada y a presión negativa. Este se ha considerado superior al método convencional de la manta 
enfriadora de agua circulante, para controlar la fiebre en pacientes neurocríticos resistentes al 
tratamiento con acetaminofén.
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CAPÍTULO

127
NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE

Dr. Adriel Viera Paz

La neumonía ha sido reconocida como un problema de salud durante siglos. Es célebre la 
frase: “La neumonía es el capitán de los ejércitos de la muerte”, de Sir William Osler en los 
albores de la medicina moderna, haciendo referencia a este azote de la raza humana en los 

primeros textos que se escribieron de esta especialidad.
La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es la infección aguda del parénquima pul-

monar, que se manifiesta con signos y síntomas del aparato respiratorio bajo, y se presenta en 
pacientes que no han sido hospitalizados durante los 14 días previos o están dentro de las pri-
meras 48 h de hospitalización. La Sociedad Americana de Tórax (ATS) considera en la definición 
de NAC a los pacientes procedentes de ambientes institucionalizados, como casas de reposo o 
centros geriátricos, quienes presentan mayor riesgo de complicaciones y muerte.

La neumonía grave del adulto adquirida en la comunidad (neumonía adquirida en la comu-
nidad grave) requiere para su manejo una unidad de cuidados intensivos (UCI), que permita si es 
necesario, apoyo ventilatorio mecánico o soporte hemodinámico, o ambos. En los pacientes con 
neumonía adquirida en la comunidad grave la tasa de complicaciones, estadía en el hospital y 
mortalidad son elevadas, esta última varía entre el 21 y el 54 % según distintas series. 

Por lo tanto, es particularmente importante identificar aquellos pacientes que tienen alto 
riesgo de complicaciones y muerte. La evaluación de la gravedad de la neumonía no solo es crucial 
para la decisión de hospitalización y admisión en la unidad de cuidados intensivos en forma pre-
coz, sino también, para la solicitud de exámenes complementarios y la selección de tratamiento 
antibiótico empírico e inicial. 

Epidemiología

Las neumonías adquiridas en la comunidad son una causa frecuente de morbimortalidad 
dentro de la población general, con una incidencia de 2 a 10 casos por 1000 habitantes/año, 
de los que entre el 20 y el 35 % requerirán ingreso hospitalario. A pesar de los avances en el 
tratamiento antimicrobiano y en el conocimiento de los agentes causales, las neumonías siguen 
siendo una causa frecuente de fallecimiento en la población general, conforman la sexta causa 
de muerte y la primera dentro de las causas infecciosas a nivel mundial, mientras que en Cuba 
es la cuarta causa de muerte y la primera de etiología infecciosa. En pacientes inmunocompe-
tentes, la mortalidad por neumonía adquirida en la comunidad oscila entre el 1 y el 36,5 %, 
generalmente se sitúa en torno al 5 %. Este amplio intervalo de mortalidad viene determinado 
principalmente por la forma de presentación de la neumonía, su causa y las características del 
paciente, puede ser inferior al 1 % en pacientes con tratamiento extrahospitalario, entre el 2 y 
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el 30 % en pacientes hospitalizados, y alrededor del 30 % (20-54 %) en pacientes que requieren 
ingreso en unidades de cuidados intensivos.

Existen pocos datos relativos a la frecuencia de neumonías graves en relación con el número 
total de neumonías hospitalizadas y no hospitalizadas. En la experiencia de Torres y colaboradores, 
la neumonía severa que requiere admisión en la unidad de cuidados intensivos representó el 
10 % del total de pacientes admitidos por neumonía a una unidad respiratoria en un periodo de 
5 años, aunque la incidencia aumentó al 16 % en los últimos 18 meses del estudio. Otros autores 
han encontrado una incidencia del 3 al 5 % hasta el 18 %.

Los estudios poblacionales prospectivos sitúan una incidencia anual de neumonía adqui-
rida en la comunidad entre el 5 y el 11 % de la población adulta; la neumonía grave adquirida 
en la comunidad representa el 10 y el 30 % del total de esta afección. Su incidencia, aunque 
muy variable de un país a otro y en diferentes épocas del año, se calcula entre 2 y 15 por 1000 
por año. Si esto no alcanzara para convencer de su importancia, basta decir que en términos 
económicos se considera como la causa líder en pérdida de tiempo de trabajo, incapacidad y res-
tricción de actividad en los EE. UU. y Europa. Se considera que el costo directo del tratamiento en 
EE. UU., es aproximadamente de unos 8 000 millones de dólares al año. Anualmente en ese país 
se reportan unos 2-3 millones de casos de neumonía adquirida en la comunidad, lo que resulta 
en unos 10 millones de visitas al médico, 500 mil hospitalizaciones y 45 mil muertes. 

La mortalidad puede oscilar del 1 al 5 % en los pacientes ambulatorios, del 5,7 al 14 % en 
los pacientes hospitalizados y del 34 al 50 % en aquellos ingresados en una unidad de cuidados 
intensivos, especialmente en los pacientes que necesitan ventilación asistida. La mortalidad a 
medio y largo plazo es elevada, con cifras del 8 % a los 90 días, el 21 % al año y el 36 % a los 
5 años.

Cuba no es la excepción de la regla, donde las neumonías representan desde el 2001, el 
cuarto lugar entre las principales causas de muerte, junto a la influenza, tanto desde el punto de 
vista del número total de defunciones que aporta, como por la tasa de mortalidad bruta y ajus-
tada, convirtiéndose de este modo en la principal causa de muerte de origen infeccioso.

Factores de riesgo
Se han evaluado diferentes factores de riesgo para desarrollar una neumonía grave comu-

nitaria, los cuales son adaptables tanto para la hospitalización como para predecir la mortalidad 
de los pacientes. 

Autores como Douglas Campbell han estudiado los factores de riesgo de la neumonía grave 
comunitaria, como:

 ‒ Del paciente:
• Mayor que 65 años.
• Procedentes de guarderías.
• Hospitalización previa.
• Incapacidad de autocuidado.

 ‒ Enfermedad coexistente:
• Alcoholismo.
• Diabetes mellitus.
• Insuficiencia renal crónica.
• Insuficiencia hepática.
• Insuficiencia cardiaca.

 ‒ Hallazgos físicos:
• Frecuencia respiratoria mayor que 30 respiraciones/min.
• Temperatura superior a 38,3 oC.
• Presión arterial sistólica inferior a 90 mmHg.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas60

• Presión arterial diastólica menor que 60 mmHg.
• Infección extrapulmonar.
• Confusión mental

 ‒ Datos de laboratorio:
• Glóbulos blancos menor que 4000 o mayor que 30 000.
• Hematócrito por debajo del 30 %.
• Presión arterial de oxígeno inferior a 60 mmHg.
• Presión arterial de dióxido de carbono mayor que 50 mmHg.

La Sociedad Americana del Tórax ha identificado algunos factores de riesgo que aumentan 
las posibilidades de muerte o de una evolución complicada en los pacientes con neumonía grave 
comunitaria:

 ‒ Edad mayor de 65 años.
 ‒ Presencia de una enfermedad coexistente como EPOC, bronquiectasias, enfermedad 

maligna, diabetes, insuficiencia renal crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, enferme-
dad hepática crónica, abuso crónico de alcohol, malnutrición, enfermedad cardiovascular 
y esplenectomía. El antecedente de hospitalización dentro del último año también es un 
factor de riesgo.

 ‒ Determinados hallazgos físicos también predicen mortalidad, aumento de la morbilidad, o 
una evolución complicada. Estos hallazgos físicos incluyen una frecuencia respiratoria mayor 
que 30 por minuto, una presión arterial diastólica inferior a 60 mmHg o una presión arterial 
sistólica por debajo de 90 mmHg, una frecuencia cardiaca mayor que 125/min, fiebre infe-
rior a 35 °C o mayor que 40 °C, confusión o disminución del nivel de conciencia y evidencia 
de un sitio extrapulmonar de infección.

 ‒ Los factores de laboratorio que predicen un aumento de la morbilidad o mortalidad son:
• Recuento de glóbulos blancos de menos de 4000 o más de 30 000, o un recuento de 

neutrófilos menor que 1000.
• PaO2 inferior a 60 mmHg o PaCO2 superior a 50 mmHg, respirando aire ambiente.
• Evidencia de la función renal anormal, manifestada por la creatinina sérica por encima de 

106 µmol/L (1,2 mg/dL) o una uremia por encima de 30 mg/dL.
• Presencia de determinados hallazgos desfavorables en la radiografía de tórax, que 

incluye compromiso de más de un lóbulo, presencia de cavitación, progresión radiográ-
fica rápida o presencia de derrame pleural.

• Hematócrito inferior al 30 % o hemoglobina con menos de 90 g/L.
• Evidencia de sepsis o disfunción orgánica manifestada por acidosis metabólica o coagu-

lopatía.
• pH arterial menor que 7,35.

Etiología

La neumonía puede estar originada por un gran número de microorganismos, y determinar 
la causa en un paciente individual puede ser muy difícil. Existen más de 100 microorganismos 
que originan de manera probada neumonía adquirida en la comunidad que incluyen bacterias, 
hongos, virus y parásitos. Por fortuna, casi todos los casos de infección están provocados por 
unos cuantos patógenos comunes de las vías respiratorias, como S. pneumoniae (20-60 %), H. 
influenzae (3-10 %), S. aureus (3-5 %), M. pneumoniae (1-6 %), C. pneumoniae (4-6 %), Moraxe-
lla catarrhalis, especies de Legionella (2-8 %), bacterias aerobias gramnegativas (3-10 %), virus 
(2-15 %). La frecuencia relativa de estos patógenos difiere con la edad del enfermo y la gravedad 
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de la neumonía. En forma global, S. pneumoniae causa alrededor del 50 % de todos los casos de 
neumonía adquirida en la comunidad que requieren hospitalización, aunque en la práctica diaria 
se desconoce el origen de la neumonía de causa comunitaria hasta en el 70 % de los pacientes.

Aquellos pacientes que requieren ingreso en unidad de cuidados intensivos por una neumo-
nía grave comunitaria, los gérmenes más comunes que se pueden encontrar son: S. pneumoniae, 
S. aureus, virus, causas combinadas, bacilos gramnegativos aerobios, especies de Legionella, M. 
pneumoniae, Pneumocystis, H. influenzae.

En la neumonía adquirida en la comunidad grave el rendimiento de los exámenes micro-
biológicos oscila entre el 48 y el 72 % según diferentes series. Se ha planteado realizar estudio 
microbiológico a los pacientes con neumonía adquirida en la comunidad grave, argumentando 
que esto permite confirmar el diagnóstico, identificar el agente causal de la neumonía adquirida 
en la comunidad y conocer el patrón de resistencia a antimicrobianos de los microorganismos 
aislados en los cultivos, lo que admitiría ajustar el tratamiento antibiótico empírico inicial, ya sea 
modificándolo en caso de microorganismos resistentes, o realizar descalamiento o simplificación 
del esquema antibiótico, lo cual tiene implicaciones en el control de la resistencia bacteriana, 
contención de costos y reducción de los efectos adversos.

Diagnóstico

La evaluación del paciente con sospecha de neumonía requiere de exámenes destinados 
a confirmar o excluir la presencia de neumonía y evaluar las posibles causas, a fin de realizar 
una estratificación de riesgo y disponer el tratamiento. La neumonía debe ser considerada en 
pacientes con síntomas del tracto respiratorio, fiebre y hallazgos auscultatorios anormales en 
el pulmón. Es necesario insistir en que el anciano frecuentemente se presenta con síntomas no 
respiratorios, tales como alteración del estado mental, deterioro general, astenia, etc. La fiebre y 
la expectoración están ausentes en el 25 % de los ancianos.

Es recomendable la radiografía de tórax, preferiblemente de frente y de perfil en todo 
paciente con síntomas de infección del aparato respiratorio, es esencial para verificar el diagnós-
tico de neumonía. La interpretación radiográfica de las enfermedades del parénquima pulmonar 
en los pacientes en estado crítico, no es sencilla, y exige establecer diagnósticos diferenciales 
complejos, en primer lugar, entre afección infecciosa y no infecciosa, y luego tratar de aproxi-
marse a un diagnóstico de orientación más preciso.

La consolidación de un área del pulmón con evolución hacia una enfermedad lobar es mani-
festación frecuente de la neumonía bacteriana, en particular la producida por Streptococcus 
pneumoniae y Klebsiella pneumoniae.

La decisión de hospitalizar a un paciente, así como cuándo ingresarlo en una unidad de 
cuidados intensivos, son algunas de las decisiones clínicas más importantes que debe tomar el 
médico que atiende al paciente con neumonía adquirida en la comunidad. El adecuado recono-
cimiento de la gravedad al ingreso, de acuerdo con determinados criterios, se ha asociado de 
forma significativa con la mortalidad.

Es de vital importancia determinar la gravedad del paciente con neumonía, a pesar de ello, 
en la actualidad aún los médicos no aplican las diferentes escalas pronósticas que ayudan a defi-
nir la neumonía aguda comunitaria grave; muchas veces el criterio de admisión a la unidad de 
cuidados intensivos varía según la experiencia del médico tratante y las normativas del hospital, 
en general, se tiende a subestimar la gravedad de estos pacientes.

No existe una definición consensuada de cuándo la neumonía adquirida en la comunidad es 
grave. En general comprende dos subgrupos:
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 ‒ Aquellos que requieren soporte ventilatorio o hemodinámico.
 ‒ Aquellos que requieren cuidados de soporte o de enfermería especiales por el riesgo de 

complicaciones. La mayoría de ellos ingresan en unidad de cuidados intensivos o unidades 
de alta dependencia.

En 1987, la Sociedad Británica de Tórax (BTS) desarrolló una regla predictora que intenta 
pronosticar el riesgo de muerte del paciente con neumonía, basado en la medición de tres pará-
metros clínicos o criterios pronósticos:

 ‒ Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones/min.
 ‒ Presión arterial diastólica menor que 60 mmHg.
 ‒ Nitrógeno ureico mayor que 20 mg/dL en la admisión al hospital.

Los pacientes que cumplían dos de estos tres criterios presentaban 21 veces mayor riesgo 
de muerte. Esta regla predictora, que ha sido validada en otras poblaciones, presenta una sen-
sibilidad del 88 % y especificidad del 79 %, pero ha mostrado un bajo valor predictor positivo 
del 19 %.

Luego de los tres criterios originales, se adicionó la presencia de confusión mental de 
comienzo reciente. Para recordar mejor estos criterios pronósticos se adoptó la regla nemotéc-
nica inglesa CURB (confusion, urea, respiratory rate, and blood pressure). La presencia de dos o 
más de estos cuatro criterios clínicos predicen mayor riesgo de muerte y debe ser considerado 
como un episodio de neumonía adquirida en la comunidad grave. Asimismo, en los pacientes 
que no presentan criterios de riesgo (CURB: 0) la mortalidad es cercana al 1 %, cuando tienen 
1-2 criterios de riesgo la mortalidad es del 8 % y cuando poseen de 3 a 4 criterios la mortalidad 
asciende al 34 %. En los estudios de validación, esta regla predictora tiene una sensibilidad del 
83 %, especificidad del 70 % y valor predictor positivo de solo el 26 %. 

Definición de neumonía grave de la comunidad  
según la Sociedad Británica de Tórax

Deben estar presentes dos o más de los hallazgos pronósticos adversos principales o un 
factor pronóstico adverso asociado al juicio clínico, si se considera la presencia de factores pro-
nósticos adversos adicionales o factores pronósticos adversos preexistentes.

Factores pronósticos adversos principales (CURB): 
 ‒ Confusión mental de reciente comienzo.
 ‒ Urea superior a 7 mmol/L.
 ‒ Frecuencia respiratoria de 30 respiraciones o más por minuto.
 ‒ Presión arterial sistólica menor que 90 mmHg o diastólica inferior a 60 mmHg.

Factores pronósticos adversos adicionales:
 ‒ PaO2 menor que 50 mmHg o SaO2 por debajo del 92 %.
 ‒ Radiografía de tórax con compromiso bilateral o multilobar.

Factores pronósticos adversos preexistentes:
 ‒ Edad de 65 años o mayor.
 ‒ Presencia de enfermedad coexistente.

Como ya se mencionó, el conjunto de los factores pronósticos adversos principales es cono-
cido por el acrónimo CURB. Si se otorga un valor de 0 a 1 para la ausencia o presencia de cada 
uno de estos caracteres, más el agregado de la edad menor o mayor de 65 años (CURB-65), se 
puede generar un score simple de seis puntos (de 0 a 5) para estratificar a los pacientes en dis-
tintos grupos de gravedad. La mortalidad según este score pronóstico fue del 14,5 % cuando tres 
de los factores estuvieron presentes, del 40 % con cuatro y del 57 % con cinco de los factores; los 
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pacientes con un score de 0 a 1 pueden ser tratados de manera ambulatoria, los que tengan un 
score de 2 pueden ser tratados en sala abierta y los que tengan un score superior a 3, a menudo 
requieren admisión en una unidad de atención al paciente grave.

En 1993, la Sociedad Americana de Tórax publicó las guías clínicas para el manejo de la neu-
monía adquirida en la comunidad; en ellas, se propone nueve criterios de gravedad para orientar 
la decisión de hospitalización en la unidad de cuidados intensivos. Cuando estos criterios fueron 
validados en una población de pacientes hospitalizados con neumonía adquirida en la comuni-
dad se encontró que la sensibilidad fue del 98 %, pero la especificidad solo del 32 %, es decir, los 
criterios son sensibles pero su bajo valor predictor positivo no permite discriminar qué pacientes 
requieren ser tratados en la unidad de cuidados intensivos. Por este motivo, Ewig y colaborado-
res (2004) propusieron una nueva regla —a partir de los criterios de la ATS modificados— que, si 
bien disminuye la sensibilidad al 74 %, logra mejorar la especificidad al 94 % y el valor predictor 
positivo sube al 74 %. 

Definición de neumonía grave de la comunidad  
según los criterios de la Sociedad Americana de Tórax

Criterios menores reconocidos a la admisión:
 ‒ Frecuencia respiratoria mayor o igual que 30 respiraciones/min.
 ‒ Índice PaO2/FiO2 menor que 250 mmHg, o una PaO2 menor que 50 mmHg respirando aire.
 ‒ Radiografía de tórax que muestra compromiso bilateral del pulmón o de varios lóbulos.
 ‒ Presión arterial sistólica menor que 90 mmHg.
 ‒ Presión arterial diastólica menor que 60 mmHg.

Criterios mayores reconocidos a la admisión o durante la evolución clínica:
 ‒ Requerimiento de asistencia respiratoria mecánica.
 ‒ Aumento de tamaño de los infiltrados en más del 50 %, con ausencia clínica de respuesta al 

tratamiento o deterioro (infiltrados progresivos).
 ‒ Requerimiento de vasopresores durante más de 4 h (sepsis grave o shock séptico).
 ‒ Creatinina sérica mayor que 176,6 µmol/L en pacientes con enfermedad renal previa o insu-

ficiencia renal aguda que requiera diálisis.

La necesidad de admisión en la unidad de cuidados intensivos quedó definida mediante una 
regla que requiere la presencia de dos o tres criterios menores o uno de dos criterios mayores 
(necesidad de asistencia respiratoria mecánica o presencia de shock séptico).

Definición de neumonía grave de la comunidad  
según los criterios de Ewig y Torres

Criterios menores reconocidos a la admisión, al menos dos o tres de los siguientes:
 ‒ Insuficiencia respiratoria grave (PaO2/FiO2 menor que 250).
 ‒ Compromiso de más de dos lóbulos en la radiografía de tórax (compromiso multilobar).
 ‒ Presión arterial sistólica menor que 90 mmHg o la presencia de al menos uno de los dos 

criterios mayores siguientes, evaluados en la admisión o durante la evolución clínica:
• Requerimiento de asistencia respiratoria mecánica.
• Requerimiento de vasopresores durante más de 4 h (shock séptico).

Las guías europeas (ESOCAP) para infecciones del tracto respiratorio inferior también propo-
nen criterios de gravedad similares: 

 ‒ Insuficiencia respiratoria grave:
• Frecuencia respiratoria mayor que 30/min. 
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• PaO
2
/FiO

2 
menor que 250 mmHg (menor que 200 mmHg, si hay EPOC). 

• Necesidad de ventilación mecánica. 
• Aumento del infiltrado radiográfico (aumento de tamaño de la opacidad del 50 % o más 

en las primeras 48 h del ingreso. 
• Inestabilidad hemodinámica grave. 
• Presión arterial sistólica menor que 90 mmHg o diastólica menor que 60 mmHg. 
• Necesidad de drogas vasoactivas durante más de 4 h. 
• Débito urinario menor que 20 mL/h (en ausencia de hipovolemia). 

 ‒ Criterios metabólicos o hematológicos: 
• Acidosis grave (pH menor que 7,30). 
• Coagulación vascular diseminada. 
• Fallo renal agudo que requiere hemodiálisis. 
• Otros fallos orgánicos graves. 

La Sociedad Española de Patología del Aparato Respiratorio (SEPAR) hace diferencia entre 
los criterios de gravedad de la neumonía comunitaria grave y la neumonía adquirida en la co-
munidad de presentación inicial muy grave: 

 ‒ Criterios de neumonía grave:
• Inestabilidad hemodinámica. 
• Desorientación o estupor. 
• Trabajo respiratorio importante (frecuencia respiratoria mayor que 30 respiraciones/min). 
• Afección multilobar. 
• Derrame pleural significativo. 
• Insuficiencia respiratoria (PaO

2
/FiO

2 
menor que 300). 

• Insuficiencia renal aguda. 
• Leucopenia o leucocitosis grave. 
• Anemia. 
• Hipoalbuminemia. 
• Bacteriemia o afección metastásica. 

 ‒ Criterios de presentación inicial de la neumonía como muy grave, si en las primeras 24 h del 
ingreso: 
• Insuficiencia respiratoria que obliga a ventilación. 
• Shock. 
• Fracaso renal que obliga a diálisis. 
• Coagulación intravascular diseminada. 
• Meningitis. 
• Coma. 

La clasificación de neumonía de la SEPAR, de acuerdo con las definiciones anteriores y te-
niendo en cuenta si posee factores de riesgo para presentar causas no habituales, es la siguiente:

 ‒ Neumonía no grave sin riesgo, de causa no habitual. 
 ‒ Neumonía no grave con factores de riesgo para presentar causas no habituales. 
 ‒ Neumonía grave sin factores de riesgo. 
 ‒ Neumonía grave con factores de riesgo para presentar causas no habituales. 
 ‒ Neumonía de presentación muy grave.

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Española de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coro-
narias (GTEI/SEMICYUC) y la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clí-
nica definen la neumonía adquirida en la comunidad como grave, cuando el paciente presenta:

 ‒ Insuficiencia respiratoria grave, definida como cualquiera de las siguientes: 
• Frecuencia respiratoria: mayor que 30 respiraciones/min.
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• Imposibilidad de mantener la saturación de oxígeno por encima del 90 % con una con-
centración de oxígeno mayor que el 35 % (excepto los pacientes con hipoxemia crónica). 

• Cualquier motivo que indique la necesidad de emplear ventilación mecánica. 
 ‒ Presencia de sepsis grave con hipotensión o disfunción multiorgánica, que se manifiesta por 

cualquiera de las siguientes: 
• Presencia de shock (presión sistólica menor que 90 mmHg o diastólica menos de 

60 mmHg). 
• Necesidad de administrar inotropos durante más de 4 h. 
• Insuficiencia renal aguda que requiere diálisis o diuresis menos de 0,5 mL/kg/h en ausen-

cia de hipovolemia.

En general todos estos criterios se superponen y de esta manera, los criterios de gravedad 
de la neumonía comunitaria se resumen en: insuficiencia respiratoria grave y sepsis grave con 
disfunción orgánica o sin ella. Con ello, los criterios de ingreso en la unidad de cuidadosa inten-
sivos serán estos junto con criterios de comorbilidades y teniendo en cuenta la edad biológica 
del paciente. El perfil de paciente con neumonía de la comunidad grave es la edad avanzada, con 
enfermedad de base y signos de gravedad.

A pesar de los estudios descritos, destinados a establecer la gravedad a través del examen 
inicial de los pacientes con neumonía de la comunidad, existe una sustancial variabilidad en la 
frecuencia de ingreso de adultos con esta enfermedad, lo cual sugiere que los médicos no utilizan 
criterios consistentes para decidir cuándo y dónde hospitalizar a pacientes con neumonía de la 
comunidad.

Estudio microbiológico de la neumonía grave adquirida  
en la comunidad

En la neumonía grave adquirida en la comunidad el rendimiento de los exámenes microbio-
lógicos oscila entre el 48 y el 72 % según diferentes series. Se ha planteado realizar estudio micro-
biológico a los pacientes con neumonía grave adquirida en la comunidad, argumentando que 
esto permite confirmar el diagnóstico, identificar el agente causal de la neumonía adquirida en la 
comunidad y conocer el patrón de resistencia a antimicrobianos de los microorganismos aislados 
en los cultivos, lo que permitiría ajustar el tratamiento antibiótico empírico inicial, ya sea modi-
ficándolo en caso de microorganismos resistentes, o realizar descalamiento o simplificación del 
esquema antibiótico, lo que tiene implicaciones en el control de la resistencia bacteriana, con-
tención de costos, reducción de los efectos adversos y por último por razones epidemiológicas. 

Hemocultivos. En la neumonía grave adquirida en la comunidad el rendimiento de los hemo-
cultivos es mayor y varía entre el 14 y el 27 % según diversas series, sin embargo, disminuye en 
los pacientes que han utilizado antibióticos previamente. Streptococcus pneumoniae continúa 
siendo el principal microorganismo aislado en los cultivos. El hemocultivo positivo permite iden-
tificar el agente causal de la neumonía y tiene implicaciones en el pronóstico. Se ha demostrado 
que la bacteriemia es un predictor independiente de mortalidad en pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad. Por tanto, es recomendable realizar dos hemocultivos aerobios antes 
de iniciar el tratamiento antibiótico empírico.

Cultivo de secreciones respiratorias. En todo paciente con neumonía grave adquirida en la 
comunidad se debe intentar obtener una muestra de secreciones de la vía aérea inferior para su 
análisis. Si el paciente no está intubado, debe intentarse recolectar una muestra de esputo para 
tinción de Gram y cultivo corriente. En pacientes intubados se recomienda efectuar tinción de 
Gram y cultivo cuantitativo del aspirado de secreción traqueobronquial de manera precoz. Se 
considera significativo un nivel de corte superior a 105 ufc/mL; sin embargo, no hay estudios en 
neumonía adquirida en la comunidad que hayan evaluado el rendimiento de esta técnica compa-
rado con las técnicas invasivas. 
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Derrame pleural. En los pacientes que desarrollan derrame pleural es obligatorio realizar 
análisis bioquímico, citológico y cultivo de líquido pleural para descartar un empiema. Si se aísla 
algún microorganismo, confirma en forma definitiva la causa de la neumonía, y obliga al médico 
clínico a realizar un drenaje del espacio pleural.

Antígeno urinario. Se recomienda solicitar el antígeno urinario para Legionella pneumophila 
serogrupo 1 a todos los pacientes con neumonía grave adquirida en la comunidad. 

Serología. Se recomienda realizar muestras pareadas para serología en todos los pacientes 
con neumonía grave adquirida en la comunidad. El incremento en los niveles de IgM de una 
muestra serológica simple, en fase aguda, también puede ser útil en el diagnóstico de neumonía 
por microorganismos atípicos (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, L. pneumo-
phila). No obstante, es menos sensible y específico al compararse con los resultados de la sero-
logía de muestras pareadas. 

Detección de antígenos. En el período otoño-invierno de brote de influenza también es reco-
mendable realizar exámenes de detección rápida de virus influenza A y B, patógenos no siempre 
considerados en la etiología de la neumonía grave adquirida en la comunidad. La prueba rápida 
para detectar antígenos del virus influenza A o B en hisopado o aspirado nasofaríngeo, permite 
establecer la causa con sensibilidad y especificidad cercanas al 90 %. 

Técnicas invasoras. La fibrobroncoscopia no es recomendable realizarla en este subgrupo de 
pacientes si no están intubados, por cuanto existe elevado riesgo de hipoxemia y paro respira-
torio, y no ha demostrado que modifique de forma significativa el tratamiento y pronóstico de 
los enfermos. La fibrobroncoscopia debe ser realizada después de la intubación del paciente con 
neumonía grave adquirida en la comunidad en una unidad de cuidados intensivos. Esta técnica 
puede ser muy útil para remover secreciones retenidas en la vía aérea, obtener muestras para 
cultivos u otras investigaciones microbiológicas, y descartar anormalidades endobronquiales, 
tales como un cuerpo extraño o neoplasia bronquial. 

Los cultivos de aspirado de secreciones traqueobronquiales obtenidas por el fibrobroncosco-
pio están contaminados con flora orofaríngea, determinando un rendimiento similar al cultivo de 
esputo; esto hace necesario utilizar otras técnicas para la obtención de una muestra más repre-
sentativa de las vías respiratorias bajas como son el cepillo protegido y el lavado broncoalveo-
lar. El rendimiento diagnóstico del cepillo protegido en pacientes con neumonía adquirida en la 
comunidad no intubados varía entre el 54 y el 85 % de los casos. En el subgrupo de pacientes con 
neumonía grave adquirida en la comunidad conectados a ventilador mecánico, los cultivos son 
positivos entre el 13 y el 48 % de los casos, en dependencia si han recibido antibióticos antes del 
procedimiento. Los cultivos cuantitativos obtenidos de lavado broncoalveolar se correlacionan bien 
con el cepillo protegido, aunque con menor sensibilidad. El lavado broncoalveolar obtiene una 
muestra respiratoria a partir de mayor superficie pulmonar comparada con el cepillo protegido, y 
es particularmente útil en la evaluación de pacientes inmunocomprometidos con infiltrados difu-
sos en la radiografía de tórax. Sin embargo, estas técnicas diagnósticas tienen bajo rendimiento en 
pacientes que han recibido tratamiento antibiótico antes del examen.

Rx de tórax. La radiografía de tórax puede orientar en cuanto a posible germen: en los 
pacientes ancianos, fumadores o inmunodeprimidos que presenten consolidación inflamatoria, 
usualmente limitada a un lóbulo, más broncograma aéreo sin derrame pleural, lo que orienta a 
S. pneumoniae (Véase fig. 127.1). En pacientes alcohólicos con infiltración inflamatoria unilateral 
segmentaria o lobar, con derrame y cavitación entre 5 y 7 días, orienta a K. pneumoniae (Véase 
fig. 127.2); o infiltrados inflamatorios con cavitación muy rápida (menos de 3 días) S. aureus y 
Pseudomona aeruginosa, cavitación rápida (5-7 días) K. pneumoniae, o cavitación lenta (>7 días) 
absceso pulmonar o embolismo pulmonar séptico; cavitación crónica orienta a la tuberculosis 
pulmonar, histoplasmosis, entre otras. En pacientes con fiebre súbita, mialgias, cefalea, fatiga, 
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rinorrea, tos seca, con o sin dolor pleurítico y radiografía de tórax normal en las primeras 48 h y 
luego con infiltrados inflamatorios difusos en parches bilaterales (Véase fig. 127.3), sin infiltrados 
focal o segmentario (Véase fig. 127.4), a menos que se asocie además una neumonía bacteriana 
con o sin derrame pleural escaso, orientaría a la influenza (gripe aviar).

Fig. 127.1. Consolidación inflamatoria limitada, seg-
mentario a un lóbulo, se observa además broncogra-
ma aéreo sin derrame pleural.

Fig. 127.2. Infiltrado inflamatorio unilateral o lobar 
con derrame

Fig. 127.3. Infiltrados inflamatorios con cavitación 
difusa en parche.
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Fig. 127.4. Infiltrado inflamatorio bilateral, sin infil-
trado focal o segmentario.

Tratamiento

La atención de los pacientes con neumonía grave comunitaria se realizará en una unidad 
de cuidados intensivos, donde se le puedan brindar cuidados como soporte hemodinámico y 
ventilatorio según lo requieran, además de los cuidados generales como la nutrición, control de 
la hipertermia y del medio interno.

Soporte hemodinámico
Estará encaminado a mantener o reestablecer la tensión arterial media (TAM) superior a 

65 mmHg, con presión venosa central (PVC) entre 8 y 12 mmHg (11-16 cmH2O); en pacientes con 
soporte ventilatorio mecánico la presión venosa central entre 12 y 16 mmHg (16-21 cmH2O) y el 
ritmo diurético superior a 0,5 mL/kg/h, lo cual se logra con la administración juiciosa de crista-
loides y, en caso de necesidad, con el uso de aminas vasoactivas como la norepinefrina en dosis 
de 0,05 a 0,3 µg/kg/min.

Soporte respiratorio
En aquellos pacientes con hipoxemia (PO2<60 mmHg) o SaO2<90 %, o acidosis respiratoria o 

ambas, trastornos de la conciencia que impidan o dificulten adecuado manejo de las secreciones 
traqueobronquiales y fatiga de los músculos respiratorios, se utilizará ventilación no invasiva 
(VNI), la cual requiere de la total cooperación del paciente; si no responde de manera adecuada a 
esta herramienta ventilatoria, se abordará la vía aérea y se acoplará a un respirador mecánico en 
un modo que le permita mantener niveles óptimos de oxigenación sanguínea, proporcionando 
descanso a la musculatura respiratoria.

Una estrategia que se debe utilizar es ventilar al paciente acostado de lado, con el pulmón 
enfermo arriba y el sano hacia abajo, de tal forma que la fuerza de gravedad incremente la per-
fusión del pulmón sano, optimizando de este modo la relación V/Q.

Tratamiento antibiótico
Para elegir una terapia debe considerarse la eficacia de la droga, toxicidad, costos y la adhe-

sión a la terapia; como no existen una clínica ni una radiología específica, así como las limita-
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ciones existentes para identificar el agente causal, la terapia inicial es habitualmente empírica, 
basada en dos variables: la gravedad de la enfermedad al inicio y la presencia de afección agre-
gada o edad avanzada (Véase tabla 127.1).

Tabla 127.1. Tratamiento empírico de la neumonía comunitaria grave1

Patógenos habituales Terapia intravenosa Terapia por vía oral o 
intravenosa. a vía oral

Patógeno des-
conocido

S. pneumoniae2

H. influenzae
M. catarralis
B. pertussis
Legionella sp.
Micoplasma pneumoniae
Clamidia pneumoniae

Quinolonas respiratorias3 
i.v. c/ 24 h o terapia combi-
nada con ceftriaxona 1 g i.v. 
c/24 h x 1-2 semanas más
Doxiciclina4 i.v. x 1-2 sema-
nas o azitromicina 500 mg 
i.v. c/ 24 h x 1-2 semanas 
(mínimo 2 dosis i.v. antes 
de pasar a v.o.)

Quinolonas respirato-
rias v.o. c/ 24 h o doxici-
clina v.o. x 1-2 semanas 
o macrólidos5,2 v.o.  
c/24 h x 1-2 semanas

1: Huéspedes comprometidos inmunológicamente pueden requerir cursos terapéuticos más prolon-
gados. 2: La monoterapia con macrólidos debe ser evitada en áreas con S. pneumoniae resistente a 
los macrólidos (MRSP) o S. pneumoniae multidrogo resistentes (MDRSP). 3: Moxifloxacino 400 mg x 
1-2 semanas o levofloxacino 750 mg x 5 días (o 500 mg x 1-2 semanas). 4: Doxiciclina 200 mg i.v. o v.o. 
c/12 x 3 días, luego 100 mg i.v. o v.o. c/12 h x 4-11 días. 5: Azitromicina 500 mg o claritromicina 1 g.

La presencia de enfermedad concomitante o bacteriemia, o ambas, la gravedad de la neu-
monía al inicio de la terapia y el curso clínico intrahospitalario determinarán la duración de la te-
rapia. Se debe considerar que la fiebre desciende del segundo al cuarto día, la defervescencia es 
más rápida en la neumonía por S. pneumoniae, los leucocitos se normalizan alrededor del cuarto 
día, aunque los signos clínicos se mantienen más allá de 7 días en el 40 % de los pacientes; las 
imágenes radiográficas se aclaran con más lentitud que la clínica, aproximadamente a la cuarta 
semana en los pacientes menores de 60 años y sin afección agregada.

Cuando se logra aislar la bacteria causal o sospechar su existencia, por el mapa microbioló-
gico o el resultado del Gram de las secreciones traqueobronquiales, pueden utilizarse otros anti-
bióticos para comenzar la terapéutica en espera de la llegada del antibiograma para desescalar 
los antibióticos utilizados (Véase tabla 127.2).

Tabla 127.2. Gérmenes más frecuentes productores de neumonía comunitaria y antibióticos iniciales 
o alternativos

Patógeno 
usual1

Terapia intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia por vía 
oral o intraveno-
sa a vía oral

Bacterias 
patógenas 
típicas

S. pneumoniae2

H. influenzae
M. catarrhalis

Ceftriaxone 1 g 
i.v. c/24 h duran-
te 1-2 semanas o 
quinolonas respi-
ratórias4 i.v. c/24 h 
durante 1-2 semanas 
o doxiciclina6 200 mg 
i.v. c/12 h por 3 días, 
luego 100 mg i.v. 
c/12 h por 11 días

Tigecycline4 200 mg 
i.v. por una dosis, 
luego 100 mg i.v. 
c/24 h durante 1-2 
semanas o ertape-
nem 1 g i.v. c/24 h 
durante 1-2 semanas

Amoxicilina/ácido 
clavulánico 1 g 
v.o. c/12 h por 
7-10 días o ce-
fprozil 500 mg v.o 
c/12 h durante 
1-2 semanas
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Patógeno 
usual1

Terapia intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia por vía 
oral o intraveno-
sa a vía oral

K.pneumoniae1 Meropenem 1 g i.v. 
c/8 h durante 2 se-
manas o ceftriaxona 
1 g i.v. c/24 h durante 
2 semanas o quino-
lonas respiratórias 
i.v. c/24 h durante 
2 semanas

Ertapenem 1 g i.v. 
cada 24 h por 2 se-
manas o doripenem 
1 g i.v. c/8 h por 2 
semanas

Quinolonas 
respiratórias5 v.o. 
c/24 h durante 
2 semanas

MDR 
K. pneumoniae

Cefatzidima/avibac-
tam 2,5 g i.v. c/8 h 
por 1-2 semanas o 
tigeciclina4 200 mg 
i.v. por una dosis, lue-
go 100 mg i.v. c/24 h 
durante 1-2 semanas

Polymicin B 1,25 
mg/kg i.v. c/12 h o 
colistina 2,5 mg/kg 
i.v. c/12 h

Leyenda: MDR: multidrogorresistente.
1: Los huéspedes comprometidos inmunológicamente pueden requerir cursos terapéuticos más pro-
longados. 2: Pueden ser necesarias dosis más altas de tigeciclina contra gérmenes gramnegativos 
MDR. 3: Moxifloxacino 400 mg por 1-2 semanas o levofloxacino 750 mg por 5 días (o 500 mg por 
1-2 semanas). 4: La tigeciclina está indicado en la neumonía adquirida en la comunidad por S. pneumo-
niae, H. influenzae y Legionella. 5: Moxifloxacino 400 mg o levofloxacino 500 mg. 6: Doxiciclina 200 mg 
i.v. o v.o. cada 12 h durante 3 días, luego 100 mg i.v. o v.o. cada 12 h durante 4-11 días.

Existen además gérmenes atípicos productores de neumonía comunitaria que necesitan una 
terapia antibiótica específica, cuya elección se hace difícil, al dificultarse su aislamiento micro-
biológico, y su tratamiento antibiótico dependerá de un buen análisis epidemiológico y clínico 
del paciente, acompañado con mucha frecuencia del fracaso de la terapia empírica habitual de la 
neumonía nosocomial (Véase tabla 127.3).

Tabla. 127.3. Patógenos atípicos que causan la neumonía comunitaria y antibióticos de elección o 
alternativos

Patógeno 
usual1

Terapia intrave-
nosa de elección

Terapia intrave-
nosa alternativa

Terapia por vía oral o 
intravenosa a vía oral

Patógenos atípi-
cos zoonóticos

Chlamydophila 
psittaci (psita-
cosis)
Coxiella burne-
tii (fiebre Q)
Francisella 
tularensis 
(tularemia)

Doxiciclina 200 
mg i.v. cada 12 h 
por 3 días, luego 
100 mg i.v. cada 
12 h durante 2 
semanas

Quinolonas 
respiratorias4 v.o. 
cada 24 h duran-
te 2 semanas

Doxiciclina 200 mg 
v.o. cada 12 h por 3 
días, luego 100 mg v.o. 
cada 12 h por 11 días o 
quinolonas respirato-
rias4 v.o. cada 24 h por 
2 semanas

Tabla 127.2. Continuación
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Patógeno 
usual1

Terapia intrave-
nosa de elección

Terapia intrave-
nosa alternativa

Terapia por vía oral o 
intravenosa a vía oral

No zoonóticos Legionella sp.2

Micoplasma 
pneumoniae, 
C. pneumoniae

Moxifloxacino 
400 mg i.v. cada 
24 h por 1-2 se-
manas o levoflo-
xacino 500 mg i.v. 
cada 24 h durante 
1-2 semanas o 
doxiciclina 200 
mg i.v. cada 12 h 
por 3 días, luego 
100 mg i.v. cada 
12 h por 4-11 días

Tigeciclina3 100 
mg i.v. por 1 
dosis, luego 50 
mg i.v. cada 12 h 
por 1-2 semanas 
o azitromicina 
500 mg i.v. cada 
24 h por 1-2 se-
manas (mínimo 2 
dosis i.v. antes de 
pasar a v.o.)

Quinolonas respirato-
rias4 v.o. cada 24 h por 
2 semanas o doxiciclina 
200 mg v.o. cada 12 h 
por 3 días, luego 100 
mg v.o. cada 12 h por 
11 días o azitromicina 
500 mg i.v. cada 24 h 
por 1-2 semanas o cla-
ritromicina 1 g v.o. cada 
24 h por 1-2 semanas

CMV Valganciclovir 900 mg v.o. cada 12 h hasta la cura

Influenza (leve 
o moderada 
con neumonía 
adquirida o sin 
ella en la comu-
nidad)

Influenza A
Influenza 
humana esta-
cional (H1N1)

Oseltamivir 
(Tamiflú®) 75 mg 
v.o. cada 24 h por 
5 días o laninami-
vir 40 mg v.o. por 
una dosis

Zanamivir (Re-
lenza®) 10 mg (2 
puffs v.o. inhala-
toria) cada 12 h 
por 5 días

Oseltamivir puede 
ser ineficaz contra 
la influenza humana 
estacional y la influenza 
aviar (H5N1)

1: Los huéspedes comprometidos inmunológicamente pueden requerir cursos terapéuticos más pro-
longados. 2: Puede requerir terapia prolongada: Legionella 2-3 semanas, Micoplasma 2 semanas, Cla-
midia 2 semanas. 3: La tigeciclina está indicada en la neumonía adquirida en la comunidad causada 
por Legionella. 4: Moxifloxacino 400 mg o levofloxacino 500 mg.

Otras veces ingresan pacientes graves procedentes de la comunidad, que presentan neu-
monía de posible causa viral, cuya evolución no es favorable y con frecuencia manifiestan signos 
clínicos que hacen sospechar la coexistencia de neumonía bacteriana, sobre la inicial neumonía 
viral que potencia la gravedad del paciente, y es necesario evaluar el uso asociado de antivirales 
y antibacterianos (véase tabla 127.4).

Tabla 127.4. Virus asociados a infecciones bacterianas en la neumonía comunitaria, y tratamiento de 
estos

Patógeno 
usual2

Terapia  
intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia por vía oral  
o intravenosa a vía 
oral

Influenza (grave 
con neumonía 
adquirida en la 
comunidad simul-
táneamente )1

Influenza A
H1N1

Oseltamivir (Tamiflú®) 75 mg v.o. cada 
12 h por 5 días o peramivir 600 mg c/24 
h por 1 día más amantadina 200 mg v.o. 
cada 24 h durante 7-10 días

Comenzar tratamien-
to tan pronto como 
sea posible después 
del comienzo de los 
síntomas, preferi-
blemente en los dos 
primeros días. Riman-
tadina/amantadina 
son inactivas contra la 
Influenza B

Tabla 127.3. Continuación
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Patógeno 
usual2

Terapia  
intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia por vía oral  
o intravenosa a vía 
oral

Influenza (con 
neumonía bacte-
riana adquirida 
en la comunidad1

MSSA/MRSA MSSA
Nafcillina 2 g 
i.v. c/4 h por 
2 semanas o ce-
fazolina 1 g i.v. 
c/8 h durante 
2 semanas o 
meropenem 
1 g i.v. c/8 h por 
2 semanas

MRSA
Vancomicina 
1 g i.v. cada 12 h por 
2 semanas o tigeci-
clina 200 mg i.v. por 
una dosis y luego 100 
mg c/24 h durante 2 
semanas o linezolid 
600 mg i.v. cada 12 h 
por 2 semanas

MSSA
Cefalexina 1 g v.o. 
c/ 6 h por 2 semanas 
o minociclina 200 mg 
v.o. por una dosis, 
luego 100 mg v.o. 
c/12 h por 2 semanas 
MRSA
Minociclina 200 mg 
v.o. por una dosis, 
luego 100 mg v.o. 
c/12 h x 2 semanas 
o linezolid 600 mg 
v.o. c/12 h durante 
2 semanas

Más tratamiento para la influenza (ver antes)

Varicela con 
neumonía

Virus de 
la varicela 
zóster

Aciclovir 5-10 mg/kg i.v. cada 8 h por 10 días Valaciclovir 1-2 g 
v.o. cada 8 h por 
10 días

1: Si en la radiografía de tórax se observan múltiples cavitaciones de aparición rápida <72 h, comenzar 
tratamiento empírico contra Estafilococo aureus sensible a la meticilina/Estafilococo aureus resistente 
a la meticilina adquirido en la comunidad con el tratamiento antiinfluenza. 2: Los huéspedes com-
prometidos están predispuestos a los microorganismos de la lista, pero pueden ser infectados por 
patógenos usuales en huéspedes normales.

Existen determinados pacientes que padecen afecciones específicas, las cuales se asocian 
a gérmenes determinados con mayor frecuencia, y esta asociación es importante para decidir 
el tratamiento empírico ante una neumonía comunitaria que implica gravedad para el enfermo 
(Véase tabla 127.5).

Tabla 127.5. Patógenos poco frecuentes de neumonía comunitaria y antibióticos de elección y alter-
nativos

Patógeno 
usual1

Terapia in-
travenosa de 
elección

Terapia intrave-
nosa alterna-
tiva

Terapia por vía oral o intra-
venosa a vía oral

Aspiración Anaerobios 
por vías res-
piratorias

Ceftriaxona 
1 g i.v. c/24 h 
por 2 semanas 
o quinolonas2 
i.v. c/24 h por 
2 semanas

Doxiciclina 
200 mg i.v. 
c/12 h por 3 días 
y luego 100 mg 
i.v. c/12 h por 
11 días

Quinolonas respiratorias2 v.o. 
por 2 semanas o doxiciclina 
200 mg v.o. c/12 por 3 días, 
luego 100 mg v.o. c/12 h por 
4-11 días o amoxicilina/ácido 
clavulánico 1 g v.o. c/12 h por 
2 semanas

Tuberculosis M. tubercu-
losis

INH 300 mg v.o. c/24 h (y piridoxina 50 mg v.o. c/24 h) por 6 meses 
más RIF 600 mg v.o. por 6 meses más PZA 25 mg/kg v.o. c/24 h por 2 
meses más EMB 15 mg/kg v.o. c/24 h (hasta conocer susceptibilidad)3

Tabla 127.4. Continuación
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Patógeno 
usual1

Terapia in-
travenosa de 
elección

Terapia intrave-
nosa alterna-
tiva

Terapia por vía oral o intra-
venosa a vía oral

Tuberculosis 
multidrogo-
rresistente

M. tubercu-
losis

Bedaquiline (Sirturo®) 400 mg v.o. c/24 h (terapia con observación 
directa) por 2 semanas, luego 200 mg v.o. por semana durate 22 
semanas4

Micobacterias 
no TB

M. avium 
intracelular 
(MAI)

Tratar durante 12 meses después del esputo negativo para M. avium 
intracelular: EMB 15 mg/mg v.o c/24 h más claritromicina 500 mg v.o. 
c/ 12 h o azitromicina 500 mg v.o. c/ 24 h más rifampicina o rifabutin
La rifampicina puede ser sustituida por una quinolona respiratoria2 
v.o. c/24 h

M. kansasi Terapia preferida
RIF 600 mg v.o. c/24 h más INH 300 mg v.o. c/24 h más piridoxina 
50 mg v.o. c/24 h más EMB 15 mg/kg v.o. c/24 h. Tratar durante 12 
meses después de los esputos negativos
Terapia alternativa
RIF 600 mg v.o. 3 veces a la semana o diario más EMB 15 mg/kg v.o. 
3 veces por semana o diario más claritromicina 500-1000 mg v.o. 3 
veces por semana o diario. Tratar durante 12 meses después de los 
esputos negativos

1: Los huéspedes comprometidos están predispuestos a los microorganismos de la lista, pero pueden 
ser infectados por patógenos usuales en huéspedes normales. 2: Moxifloxacino 400 mg o levofloxaci-
no 500 mg. 3: Si el aislamiento es sensible, se debe descontinuar el tratamiento con EMB y continuar 
lo precedente hasta completar 6 meses. Si la enfermedad es resistente a INH, se debe continuar con 
EMB, RIF y PZA hasta completar 6 meses. Si hubiera alguna otra resistencia (tuberculosis multidrogor-
resistente), se debe interconsultar con los especialistas en neumología y epidemiología. 4: Puede ser 
usado en adultos como parte del régimen multidroga contra la tuberculosis (más de 3 drogas). Tomar con 
alimentos. Sus efectos adversos son náuseas, cefalea, artralgias, segmento QTc prolongado en el ECG.

Existen algunas situaciones clínicas especiales que hacen a los enfermos más susceptibles a 
adquirir neumonía comunitaria por gérmenes más específicos, de manera, que su conocimiento 
ayudaría a escoger la terapéutica empírica cuando estos pacientes son ingresados en la unidad de 
cuidados intensivos con gravedad de la afección respiratoria que presentan (Véase tabla 127.6). 

Tabla 127.6. Gérmenes más frecuentes en la neumonía comunitaria, asociados a otras situaciones 
clínicas

Patógeno 
usual1

Terapia intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia vía oral 
o intravenosa a 
vía oral

Alcoho-
lismo 
crónico

K. neumo-
niae
S.pneumo-
niae
H. influenzae
M. catarralis

Meropenen 1 g i.v. c/24 
h por 2 semanas o erta-
penen 1 g i.v. c/24 h por 
2 semanas o tigecicline 
100 mg i.v. por una 
dosis y luego continuar 
con 50 mg i.v. c/12 h o 
100 mg i.v. c/24 h por 2 
semanas

Ceftriaxona 1 g i.v. c/24 
h por 2 semanas o qui-
nolonas respiratoria2 i.v. 
c/24 h por 2 semanas

Quinolonas respi-
ratoria v.o. c/24 h 
por 2 semanas

Tabla 127.5. Continuación
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Patógeno 
usual1

Terapia intravenosa 
de elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia vía oral 
o intravenosa a 
vía oral

K. neumo-
niae
MDR

Tigeciclina 200 mg i.v. 
por una dosis y luego 
continuar con 100 mg 
i.v. c/24 h por 2 sema-
nas2 o cefatzidima/
avibactam 2,5 g i.v. c/8 
h por 1-2 semanas

Doripenen 1 g i.v. c/8 h3 
o colestina 2,5 mg/kg i.v. 
c/12 h por 1-2 semanas, 
puede o no asociarse 
con rifampicina 300 mg 
v.o. c/12 h o polimixin B 
1-1,25 mg/kg i.v. c/12 h4

Bron-
quiectasia 
y fibrosis 
quística

S. maltophila
Burkholderia 
cepacia
Alcalígenes 
xiloxidans

Terapia de preferencia: TMP-SMX 2,5 mg/kg i.v. c/64 
h o minociclina 200 mg i.v. por una dosis, y luego 
100 mg i.v. cada 12 h4

Terapia alternativa: doxiciclina 100 mg i.v. c/12 h4

TMP-SMX 1 table-
tas c/6 h4 o mino-
ciclina 100 mg v.o. 
c/12 h4 o quino-
lonas respiratoria 
v.o. c/24 h por 
2 semanas

P. aeruginosa Meronem 2 g i.v. c/8 h4 Levofloxacino 750 mg 
i.v. c/24 h4 o cefepime 2 
g i.v. c/8 h4 puede o no 
asociarse amikacina 1 g 
i.v. c/24 h4

Levofloxacino 
750 mg v.o. c/24 h 

o ciprofloxacino 
750 mg v.o. c/12 h

P. aeruginosa 
MDR

Doripenen 1 g i.v. c/8 h4 
o cefatzidima/avibac-
tam 2,5 g i.v. c/8 h4

Polimixin B 
1-1,25 mg/kg i.v. c/12 h4 
o colistina 2,5 mg/kg i.v. 
c/12 h5

Leyenda: TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol. MDR: multidrogorresistente.
1: Los huéspedes comprometidos están predispuestos a los gérmenes de la lista, pero pueden ser 
infectados por los gérmenes habituales del paciente sano. 2: La tigeciclina está indicada para el 
S. pneumoniae sensible a la penicilina, H. influenzae (B-lactamasa -), y neumonía adquirida en la co-
munidad por Legionella. 3: Moxifloxacino 400 mg o levofloxacino 500 mg. 4: Tratar hasta la curación. 
5: Colistina 1 mg = 12 500 U; polimixina B 1 mg = 10 000 U.

No es frecuente que ingresen en las unidades de cuidados intensivos, pacientes con neu-
monías comunitarias graves de origen micótico, pero la tendencia creciente en la población 
cubana a la ancianidad, la cifra de trasplantados con terapéutica de por vida con inmunosu-
presores y la frecuencia aumentada de pacientes con cáncer conocido o no conocido y de otras 
enfermedades habituales, ha hecho que crezca la población inmunodeprimida en la sociedad 
cubana, y que pueda ser más factible que algunos de estos pacientes adquieran una infección 
pulmonar micótica en la comunidad, con sus consecuencias y posibilidad de ingreso en las 
unidades de cuidados intensivos, sin respuesta a la terapia empírica habitual que se usan en 
las neumonías comunitarias, y que hagan pensar a los intensivistas en otras posibilidades que 
se presentan en la tabla 127.7. 

Se debe tener presente que nunca se puede realizar un cambio de antibióticos antes del 
tercer día de tratamiento, a no ser que haya deterioro significativo de la condición clínica o se 
identifique un germen no cubierto con la terapéutica empírica inicial.

Las recomendaciones sobre la duración de la terapéutica antimicrobiana en pacientes con 
neumonía grave adquirida en la comunidad, especialmente en casos de infecciones severas, no 
están claramente definidas. En general, se recomienda continuar la antibioticoterapia durante 7 
a 10 días en caso de causas bacterianas, y durante 15 a 20 días cuando se diagnostican agentes 
atípicos o los pacientes presentan evidencias de inmunodepresión o bronquiectasias.

Tabla 127.6. Continuación
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Tabla 127.7. Gérmenes más frecuentes en pacientes inmunodeprimidos por medicamentos u otras 
afecciones, y su tratamiento

Patógeno 
usual

Terapia intravenosa de 
elección

Terapia intravenosa 
alternativa

Terapia por vía oral 
o i.v. a v.o.

Pacientes con 
terapia crónica 
de esteroides

Aspergillus 
sp.

Voriconazol 6 mg/kg 
i.v. cada 12 h por 1 día, 
luego 4 mg/kg i.v. cada 
12 h1 v.o.
Peso≥40 kg: 400 mg 
v.o. cada 12 h por 1 día, 
luego 200 mg v.o. cada 
12 h (si la respuesta es 
inadecuada se puede 
incrementar la dosis a 
300 mg v.o. cada 12 h).
Peso ≤ 40 kg: 200 mg 
v.o. por 1 día, luego 100 
mg v.o. cada 12 h (si la 
respuesta es inadecua-
da se puede incremen-
tar la dosis a 150 mg 
v.o. cada 12 h)

Anfotericina B 
lipídico 5 mg/kg/d1 o 
caspofungina 70 mg 
i.v. por 1 dosis, con-
tinuar con 50 mg i.v. 
c/24 h o anfotericina 
B 1-1,5 mg/kg i.v. 
cada 24 h1 o itraco-
nazol 200 mg i.v. c/12 
h por 2 días, luego 
200 mg v.o. c/12 h1

Voriconazol (ver 
tercera columna) 
o posaconazol 
200 mg cada 6 
h al inicio, luego 
400 mg cada 12 h 
cuando se estabi-
lice el paciente1 o 
itraconazol 200 mg 
i.v. cada 12 h por 2 
días, luego, 200 mg 
v.o. cada 12 h2,1

TMP-SMX 5 mg/
kg v.o. cada 6 h 
por 3 semanas o 
atovacuona 750 
mg v.o. cada 12 h 
o dapsone 100 mg 
v.o. cada 24 h

Pneumocys-
tis jirovecii 
(carinni)

TMP-SMX 5 mg/kg i.v. 
cada 6 h por 3 semanas

Pentamidina 4 mg/
kg i.v. cada 24 h por 3 
semanas

CMV Valganciclovir 900 mg v.o. cada 12 h hasta la cura

HIV Patógenos típicos/atípicos para neumonía comunitaria
Pn. jirovecii 
Neumonía grave 
(PO2<70 mmHg, 
gradiente 
A-a>35)

TMP-SMX 5 mg/
kg i.v. cada 6 h 
por 21 días más 
prednisona 

Pentamidina 4 mg/kg i.v. 
cada 24 h (infundir en 
más de 60 min) por 21 
días más prednisona por 
21 días. (reducir la dosis 
de pentamidina a 3 mg/
kg i.v. cada 24 h puede 
reducir su toxicidad) o 
primaquina 30 mg v.o. 
cada 24 h por 21 días 
más clindamicina 600 mg 
v.o. cada 8 h por 21 días

P. jirovecii
Neumonía leve 
o moderada 
(PO2>70 mmHg, 
gradiente A-a<35)

TMP-SMX 2 table-
tas v.o. cada 6 h 
por 21 días

Dapsone 100 mg v.o. 
cada 24 h por 21 días 
más TMP 5 mg/kg v.o. 
cada 8 h por 21 días o 
primaquina 30 mg v.o. 
cada 24 h por 21 días 
más clindamicina 600 mg 
v.o. cada 8 h por 21 días 
o atovacuona 750 mg v.o. 
cada 12 h (con alimentos) 
durante 21 días

Leyenda: TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol. CMV: citomegalovirus.
1: Tratar hasta la curación. 2: Dosis de carga no es necesaria por v.o. si se dio la misma droga por vía i.v.
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Una pregunta habitual del clínico es cuándo dar el alta a un paciente que ha requerido in-
ternación por neumonía comunitaria. En tal sentido, Halm y colaboradores han propuesto las 
siguientes guías:

 ‒ Paciente con estabilidad de sus signos vitales por un periodo de 24 h (temperatura menor 
que 37,8 °C, frecuencia respiratoria menor que 24/min, frecuencia cardiaca menor que 
100/min, presión arterial sistólica mayor que 90 mmHg y SaO2 mayor que el 90 % con 
paciente respirando aire ambiente).

 ‒ Paciente capaz de ingerir antibióticos por vía oral.
 ‒ Paciente capaz de mantener adecuada hidratación y nutrición.
 ‒ Paciente con un estado mental normal, o con adecuada conciencia familiar.
 ‒ Paciente que no presenta otro problema clínico o psicosocial que requiera hospitalización.

Recomendaciones

En todos los pacientes con neumonía adquirida en la comunidad se debe realizar evaluación 
de la gravedad de la enfermedad al momento de su admisión al hospital. Esta evaluación es pre-
ferible realizarla junto a un médico con experiencia, y si presenta criterios de mal pronóstico se 
sugiere trasladar precozmente a la unidad de cuidados intensivos. Son útiles para esta evalua-
ción los criterios de la ATS modificados o los criterios de la BTS modificados (CURB-65). El juicio 
clínico y la experiencia del médico deben predominar sobre los modelos predictores, los cuales 
no son infalibles. 
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NEUMONÍA ASOCIADA A LA VENTILACIÓN

Dr. Mario Antonio Domínguez Perera y Dr. Alexis Álvarez Plasencia

La neumonía asociada a la ventilación (NAV) es la segunda causa de infección adquirida en 
el hospital y la primera en las unidad de cuidados intensivos. Está asociada a una mortali-
dad elevada y es la primera causa de muerte entre todas las infecciones intrahospitalarias; 

eleva considerablemente la estadía y los costos hospitalarios. Su incidencia se sitúa en 5 casos 
por 1000 hospitalizados en menores de 35 años, y más de 15 casos por 1000 hospitalizados 
en mayores de 65 años. Esta incidencia varía desde 1,2 hasta 8,5 por 1 000 días-ventilador; al 
mismo tiempo su mortalidad aumenta de manera significativa entre el 20 y el 50 %. En el año 
2012 la Red Nacional para la Seguridad en la Atención Sanitaria de los EE.UU. (NHSN, siglas en 
inglés) notificó más de 3957 neumonía asociada a la ventilación con una incidencia que varió de 
acuerdo con el tipo de unidad hospitalaria entre 0,0 y 4,4 por 1000 días-ventilador.

La Encuesta Cubana de Ventilación realizada en junio del 2005 mostró el 30 % de incidencia 
de neumonía asociada a la ventilación. Se ha planteado que estas variaciones en los índices 
de morbilidad y mortalidad obedecen a varios factores como son: enfermedad que motivó el 
ingreso en la unidad de cuidados intensivos, presencia de microorganismos multirresistentes, 
edad del paciente y otros que se analizarán más adelante. También se ha insistido mucho en los 
criterios diagnósticos utilizados como causa de esta disparidad de cifras:

 ‒ A criterios diagnósticos estrechos: baja incidencia.
 ‒ A criterios diagnósticos amplios: elevada incidencia. 

Esto último expresa la falta de uniformidad que ha existido en el dictamen de la neumonía 
adquirida en el hospital, sobre todo en lo relacionado con la neumonía asociada a la ventilación 
mecánica, término introducido en la literatura médica en 1978 y que ha sido centro de la aten-
ción de múltiples investigadores durante años.

Definiciones necesarias
En los años recientes la Red Nacional para la Seguridad en la Atención Sanitaria y el 

Centro para el Control de las Enfermedades de Atlanta han establecido protocolos de vigi-
lancia para identificar las infecciones asociadas a los cuidados sanitarios, y han definido los 
términos de eventos asociados al ventilador, condiciones asociadas al ventilador, complica-
ciones asociadas al ventilador relacionadas con infección y neumonía asociada al ventilador 
(posible y probable). 

Estas definiciones son aplicables hasta el momento solo con fines de vigilancia y para unifi-
car criterios a la hora de confeccionar los informes epidemiológicos. La definición de neumonía 
asociada al ventilador comúnmente usada en las unidades de cuidados intensivos, donde se 
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combinan elementos clínicos, radiográficos y de laboratorio (véase más adelante), es aún útil 
y debe usarse para definir la conducta ante un paciente ventilado con sospecha de neumonía 
asociada al ventilador; además, las guías del año 2015 de la American Thoracic Society/Infectious 
Diseases Society of America (ATS/IDSA) continúan siendo la herramienta más empleada hoy día, 
y definen los tipos de neumonías siguientes:

 ‒ Neumonía adquirida en el hospital o nosocomial: la que ocurre 48 h o más después del 
ingreso hospitalario y no parece estar incubándose al momento del ingreso.

 ‒ Neumonía asociada al ventilador: un tipo de neumonía nosocomial que se manifiesta entre 
48 y 72 h después de la intubación endotraqueal.

 ‒ Neumonía asociada a los cuidados de la salud: neumonía que ocurre en pacientes no hospi-
talizados, pero con contacto frecuente en centros de salud, lo que se define por uno o más 
de los criterios siguientes:
• Terapia intravenosa, cuidados de una herida o quimioterapia intravenosa durante los 

30 días previos.
• Residencia en un hogar de ancianos u otro centro para cuidados crónicos.
• Ingreso durante 2 días o más en un hospital de casos agudos en los 90 días previos.
• Atención en un centro de hemodiálisis.

Esta última categoría se añadió para identificar pacientes con riesgo incrementado de agen-
tes patógenos multirresistentes, aunque hoy algunos la consideran como una sobregeneraliza-
ción al considerar a todos estos pacientes con alto riesgo de contraer agentes patógenos multi-
rresistentes. La definición de neumonía asociada a los cuidados de la salud es reevaluada en la 
actualidad.

Categorización de la neumonía adquirida en terapia 
intensiva

En 1986 fue introducido el concepto de neumonía de comienzo precoz y neumonía de 
comienzo tardío en los pacientes gravemente enfermos para señalar la importancia del tiempo 
transcurrido entre el ingreso y la ocurrencia de la neumonía. Aunque ambas ocurren con una 
frecuencia similar entre los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos y parecen 
tener una morbilidad similar, existen entre ellas diferencias significativas en cuanto a su epide-
miología, patogénesis, así como en lo relacionado con la prevención y el tratamiento.

La neumonía de comienzo precoz ocurre en los primeros 3-4 días que siguen a la admisión 
o a la intubación del paciente y se debe a la macroaspiración del contenido orofaríngeo antes o 
durante la intubación endotraqueal. Posee especial frecuencia en los pacientes con trauma. Los 
microorganismos responsables de este tipo de neumonía son típicamente organismos adquiri-
dos en la comunidad con patrones de susceptibilidad antibiótica predecibles, como: estafilococo 
dorado meticillin sensible, Neumococo y Haemophylus influenzae. También puede deberse a 
enterobacterias sensibles. 

Muchas de estas neumonías de comienzo precoz no son verdaderamente adquiridas en el 
hospital y mucho menos en la unidad de cuidados intensivos, pues la incubación ocurre durante 
el ingreso como consecuencia de la aspiración que sigue al trauma u otra enfermedad aguda. No 
obstante, en el 2005 la American Thoracic Society and the Infectious Disease Society of America 
recomendó que independiente del tiempo de aparición de la neumonía, a la hora de escoger el tra-
tamiento antibiótico debe evaluarse la posibilidad de la existencia de patógenos multirresistentes, 
sobre todo en aquellos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermos pro-
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venientes de hogares de ancianos, pacientes con ingresos hospitalarios en los últimos tres meses, 
inmunosuprimidos, etc.

Las neumonías de comienzo tardío son las verdaderas nosocomiales o adquiridas en la uni-
dad de cuidados intensivos, casi siempre se señalan como asociadas al ventilador, un término 
criticado, pues realmente se involucra a este equipo que no tiene responsabilidad en la mayor 
parte de los casos, ya que sería mejor nombrarlas como neumonías asociadas a la intubación 
endotraqueal, lo cual reflejaría mejor su patogénesis. Esta neumonía aparece 4 días después del 
ingreso, y los organismos causales son los típicos que se adquieren en el hospital con patrones 
de susceptibilidad menos predecibles que las neumonías de comienzo precoz, según la ecología 
local y la administración previa de antibióticos, si es que la hubo.

Los factores con mayor riesgo de aparición de neumonía de comienzo tardío son la intu-
bación prolongada y la administración previa de antibióticos. Se estima que la incidencia de 
neumonía asociada a la ventilación aumenta del 1 al 3 % por cada día de ventilación mecánica, 
de ahí la necesidad de evitar demoras innecesarias en la extubación. Igual ocurre en aquellos 
casos cuya insuficiencia respiratoria puede beneficiarse con ventilación no invasiva (edema 
pulmonar cardiogénico, enfermedad pulmonar obstructiva crónica), debe preferirse este tipo 
de ventilación a la ventilación invasiva. Con ambas medidas se contribuye a disminuir la inci-
dencia de neumonía asociada a la ventilación.

Etiología

A diferencia de las neumonías adquiridas en la comunidad, las adquiridas en el hospital 
son causadas con mayor frecuencia por bacilos entéricos gramnegativos aerobios, fundamen-
talmente Peudomonas aeruginosa, Enterobacter spp y Klebsiella pneumoniae. Otro patógeno 
importante que le sigue en orden de frecuencia a los gramnegativos es Staphylococcus aureus, 
tanto el meticillin sensible como el meticillin resistente (MRSA, siglas en inglés).

Los gérmenes infectantes no difieren mucho entre neumonía adquirida en el hospital o 
nosocomial, neumonía asociada a la ventilación y neumonía asociada a los cuidados de la salud, 
aunque la incidencia de patógenos específicos puede depender de la población estudiada, facto-
res del huésped y la flora hospitalaria; parece ser que los bacilos entéricos gramnegativos aero-
bios como P. aeruginosa, Acinetobacter, S. maltophilia son menos probables en la neumonía 
que adquiere en el hospital el paciente no ventilado. Un estudio observacional, multicéntrico 
y prospectivo realizado con pacientes sospechosos de neumonía asociada a la ventilación en 
398 unidades de cuidados intensivos, demostró similar distribución entre el estafilococo metici-
llin resistente (14,8 %), P. aeruginosa (14,3 %) y otras especies de estafilococos (8,8 %).

Durante los últimos años se ha reportado un aumento de neumonía asociada a la ventilación 
por Acinetobacter spp, así como neumonía por Enterococo como efecto secundario de la anti-
bioprofilaxis con cefalosporinas de tercera generación. La contaminación del agua hospitalaria 
puede dar lugar a brotes de este tipo de neumonía debido a especies de Legionella. Los gérme-
nes anaerobios son poco frecuentes, por lo que se ha sugerido que la cobertura antibiótica para 
anaerobios en el tratamiento de la neumonía asociada a la ventilación es innecesaria. 

Otros microorganismos menos usuales pero frecuentes en pacientes con alteraciones en 
su sistema de defensa (sida, neoplasias malignas, neutropénicos, etc.) son los hongos, Citome-
galovirus, Pneumocystis carinii, Neumococo, micobacterias, Nocardia y bacterias anaerobias. 
Existen autores que reportan a H. influenzae como causa frecuente de neumonía nosocomial de 
comienzo precoz. La neumonía polimicrobiana rara vez supera el 25 % de los casos. Siempre se 
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debe tener en cuenta que los gérmenes responsables de la neumonía asociada a la ventilación 
varían de acuerdo con la duración de la ventilación mecánica, patrones locales de distribución, 
la existencia o no de tratamiento antibiótico previo, enfermedades asociadas en el paciente y a 
la estadía hospitalaria.

La presencia de patógenos multirresistentes (MDR, siglas en inglés) como agentes causales 
de neumonía asociada a la ventilación se ha incrementado, especialmente en pacientes ingre-
sados en las unidades de cuidados intensivos, su frecuencia varía entre hospitales, unidades 
hospitalarias específicas y el tipo de pacientes, incluso aquellos con reciente exposición a los 
antibióticos. Para adquirir una infección por gérmenes multirresistentes se consideran los facto-
res de riesgo siguientes:

 ‒ Tratamiento antibiótico durante los 90 días previos a la admisión.
 ‒ Más de 5 días de estadía hospitalaria.
 ‒ Alta frecuencia de resistencia antibiótica en la comunidad o en una unidad hospitalaria 

específica.
 ‒ Enfermos inmunodeprimidos.
 ‒ Shock séptico.

En relación con nuestro medio, el proyecto DINUCIs (Proyecto Disminución de la Infección 
Nosocomial en Unidades de Cuidados Intensivos), diseñado para identificar en unidades de cui-
dados intensivos cubanas la incidencia de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios 
según factores de riesgos, gérmenes causales, gravedad al ingreso, estadía y su impacto en la 
mortalidad, reportó que de 619 pacientes ingresados durante el 2017 entre el 4 de septiembre 
y el 30 de noviembre en siete unidades de cuidados intensivos de adultos, 49 adquirieron neu-
monía asociada a la ventilación mecánica (41,9 %) con mortalidad del 48,98 %. Los gérmenes ais-
lados con mayor frecuencia fueron: Enterobacter spp, Acinetobacter spp, Estafilocococo dorado 
meticillin resistente y Pseudomona aeruginosa en este orden.

En el servicio de terapia intensiva del Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro de Santa 
Clara, Cuba, fueron ingresados 2715 pacientes durante los años 2011-2015, de ellos ventilados 
el 45 %, con un índice de infección nosocomial global del 14,0 % y de infección respiratoria el 
12,1 % (Véase tabla 128.1), que fue la infección nosocomial más frecuente en la unidad de cui-
dados intensivos (81,3 %), con amplia ventaja sobre las demás localizaciones. En el último trienio 
(2016 al 2018) se ventiló el 51,5 % del total de ingresos, con un índice de infección nosocomial 
del 16,1 % y, en relación con los fallecidos, el 30,9 % de los pacientes ventilados.

Los gérmenes más frecuentes registrados en la unidad de cuidados intensivos del Hospi-
tal Universitario Arnaldo Milián Castro, en el mismo periodo antes referido, se muestran en la 
tabla 128.2.

Tabla 128.1. Ingresos, infecciones nosocomiales y respiratorias durante 5 años∗

Años Ingresos
Infección 
nosocomial
(casos)

Índice de 
infección (%)

Infecciones 
respiratorias
(casos)

Índice de infección
respiratoria (%)

2011 556 79 14,1 62 11,9

2012 582 104 18,4 77 13,2

2013 521 64 12,3 58 10,8

2014 542 69 12,7 59 11,5

2015 514 92 17,9 76 14,8

Total 2 715 408 14,0 532 12,1

∗: UTI del Hospital Universitario Arnaldo Milián Castro.
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Tabla 128.2. Gérmenes más aislados en las muestras de cultivos generales y respiratorios en la uni-
dad de cuidados intensivos∗

Germen Muestras 
positivas

No. de muestras 
respiratorias 
positivas

Muestras 
respiratorias 
positivas (%)

Relación 
INR/IN

Gérmenes no fermentadores
Acinetobacter 509 316 62,1 1:1,1
Pseudomona aeruginosa 294 228 77,5 1:1,7
Grampositivos
Estafilococo aureus 239 150 62,7 1:1,06
Gramnegativos
Klebsiella spp 167 123 73,6 1:1,8
E. coli 127 62 48,8 1:0,9

∗: Periodo entre 2011 y 2018.

Patogenia
El pulmón posee un complejo mecanismo de defensa (véase tabla 127.3) para preservar sus 

funciones, sin embargo, son múltiples los procesos que pueden alterar este sistema e incremen-
tar la susceptibilidad del huésped a la infección. Adquirir la infección depende de la cantidad y 
virulencia del organismo patógeno, del medio que rodea al individuo y del estado de las defensas 
del huésped.

Tabla 128.3. Sistema pulmonar de defensa

Vía aérea superior Vía aérea inferior

Filtrado nasofaríngeo
Temperatura y humedad del aire inspirado.
Adherencia de la mucosa
Interferencia bacteriana
Saliva
Secreción de IgA

Reflejo de la tos y cierre de la glotis
Aclaramiento mucociliar
Surfactante
Factores humorales
Factores celulares

Es común que la infección respiratoria nosocomial surge cuando un individuo inspira, en el 
árbol traqueobronquial, un inóculo adecuado de microorganismos en un momento en que han dis-
minuido sus defensas pulmonares. La fuente de los gérmenes invasores puede ser endógena (portador 
nasal, sinusitis, enfermedad periodontal, orofaringe, tráquea, jugo gástrico) o exógena (personal 
de la salud, circuito del ventilador, nebulizadores, tubo endotraqueal con la biomembrana).

Los mecanismos potenciales para el desarrollo de neumonía son:
 ‒ Aspiración.
 ‒ Inhalación.
 ‒ Inoculación.
 ‒ Diseminación directa de un foco contiguo.
 ‒ Diseminación hematógena.

Aspiración
La neumonía nosocomial resulta fundamentalmente de la colonización de la orofaringe y 

de pequeñas aspiraciones repetidas subsecuentes de las secreciones orofaríngeas. También la 
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contaminación de la orofaringe puede ser retrógrada proveniente del tracto gastrointestinal. 
Aproximadamente el 45 % de las personas sanas aspiran durante el sueño; la colonización de la 
orofaringe por bacilos gramnegativos ocurre solo en el 2 % de la población sana, sin embargo, 
una enfermedad aguda o una cirugía puede incrementarla hasta el 50 %. Los pacientes hospitali-
zados casi siempre se colonizan con gérmenes provenientes del medio hospitalario y tanto como 
el 75 % de los individuos graves serán colonizados en las primeras 48 h.

Se ha planteado que el 90 % de los pacientes que desarrollan neumonía nosocomial en este 
tipo de unidades tienen una colonización en la orofaringe, previa debido al mismo germen res-
ponsable de la sepsis respiratoria baja posterior. La adherencia de las bacterias gramnegativas a 
las células epiteliales de la mucosa orofaríngea desempeña un papel importante en la patogé-
nesis de la colonización de la orofaringe. La disminución de la fibronectina parece que tiene un 
papel significativo en esto, pues se ha planteado que los gérmenes grampositivos se unen bien 
a las células ricas en fibronectina, mientras que los bacilos gramnegativos lo hacen solo a las 
células con deficiencia de esta glucoproteína; además, en pacientes colonizados por gérme-
nes gramnegativos se ha podido determinar que la concentración de fibronectina en estas 
células está disminuida. Esta depleción de fibronectina se ha relacionado con un incremento 
de los niveles de proteasas en la saliva en grupos de enfermos de alto riesgo.

Un tratamiento antibiótico previo puede romper el mecanismo de interferencia bacteriana 
con el consiguiente crecimiento de una flora patógena y posible ulterior desarrollo de infección 
respiratoria baja.

Una vez colonizadas las vías aéreas superiores, el siguiente paso para el desarrollo de neu-
monía sería la microaspiración de secreciones orales; esta puede ocurrir en todas las personas, 
especialmente durante el sueño, como ya se citó antes, pero existen diversas condiciones que 
la favorecen como la disminución del reflejo glótico en el coma, la sobredosis de fármacos, el 
alcohol, la anestesia, las sondas nasogástricas o intubación endotraqueal (aunque casi siempre 
considerado como parcialmente protector el tubo endotraqueal, permite la aspiración de mate-
rial proveniente de la orofaringe o de bacterias de origen gastrointestinal).

En los pacientes que desarrollan neumonía asociada a la ventilación, las barreras naturales 
del huésped (glotis, laringe, epitelio ciliar y mucus) están comprometidas por la intubación endo-
traqueal. El cúmulo de secreciones subglóticas, con el consecuente escape de bacterias alrede-
dor del cuff del tubo endotraqueal, está reconocido como vía primaria de entrada de bacterias al 
tracto respiratorio inferior. Existen otras condicionales que favorecen la entrada y proliferación 
de microorganismos en el tracto respiratorio inferior, p. ej., el deterioro de la función mucoci-
liar como causa del tabaco, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el tubo endotraqueal, 
la traqueostomía, la hipercapnea e infecciones agudas de las vías respiratorias altas, o también 
la disminución de la defensa pulmonar por macrófagos que ocurre durante el tratamiento con 
esteroides o inmunosupresores en pacientes con edad avanzada, en la acidosis o en la lesión 
térmica. Por último, y como ya se ha señalado antes, existen enfermedades (Hodgkin, leucemias, 
sida, agranulocitosis, etc.) que tienen afectados los sistemas de defensas pulmonares celulares 
y humorales y, por tanto, son incapaces de eliminar o destruir los microorganismos aspirados 
o inhalados, con la predisposición hacia determinados tipos de infecciones pulmonares, p. ej., 
neumonía por neumococo en pacientes con déficit del complemento o neumonía por P. carinii o 
Citomegalovirus en pacientes con sida.

Inhalación e inoculación
Estos mecanismos patogénicos ocurren sobre todo cuando existe colonización de los equi-

pos de terapia respiratoria como mangueras de ventiladores, nebulizadores, sondas de aspirar, 
cánulas de traqueostomía, tubos endotraqueales, broncoscopia, etc., y concomitan con situacio-
nes donde los mecanismos de defensa pulmonares están dañados.
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Diseminación directa de un foco contiguo y diseminación hematógena
La neumonía nosocomial causada por estos mecanismos es infrecuente, aunque en la neu-

monía por E. coli y algunas por estafilococo dorado, estas vías adquieren determinada relevancia.
En la figura 128.1 se resumen los mecanismos patogénicos más importantes en la neumonía 

nosocomial.

Diagnóstico
Como ya se ha comentado este aspecto hoy día es motivo de algunas controversias, pero 

no existen dudas que para los que diariamente atienden pacientes graves, sobre todo aquellos 
que reciben ventilación artificial, el diagnóstico clínico de neumonía nosocomial casi siempre se 
hace difícil.

En general se ha aceptado que un paciente ventilado durante más de 48 h, con fiebre, 
leucocitosis en sangre periférica, cultivo positivo del aspirado traqueal con muchos leucocitos y 
bacterias en la tinción de Gram (25 o más polimorfonucleares por campo y menos de 10 células 
epiteliales por campo para considerar útil el esputo), así como un nuevo infiltrado en la radio-
grafía de tórax o su empeoramiento, tiene alta probabilidad de haber adquirido una neumonía.

Fig. 128.1. Patogenia de la neumonía nosocomial.
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Con estos criterios la sensibilidad es razonable pero la especificidad no es buena, teniendo 
en cuenta que existen causas no infecciosas que pueden dar esos signos, por lo que se calcula el 
30 % de falsos positivos y falsos negativos. No obstante, en un paciente no ventilado el margen 
de error es menor y el diagnóstico de neumonía nosocomial no trae muchos problemas; esto se 
torna engorroso en el caso de paciente ventilado sobre todo con anormalidades pulmonares pre-
existentes. Se plantea que el 50 % de los casos diagnosticados de forma clínica, como neumonía 
asociada a la ventilación, no tienen la enfermedad y que un tercio de esta neumonía no es diag-
nosticada, o sea, existe pobre correlación entre el diagnóstico de neumonía basado en criterios 
clínicos y la verdadera neumonía asociada a la ventilación.

Radiografía de tórax. Si se sospecha neumonía asociada a la ventilación debe indicarse radio-
grafía de tórax para hallar infiltrado pulmonar (nuevo o empeoramiento del anterior), pero se tiene 
presente que un infiltrado pulmonar en un rayo X de tórax puede obedecer a causas no infecciosas 
como: síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), contusión pulmonar, edema pulmonar (car-
diogénico o no), hemorragia pulmonar, neumonía intersticial aguda, neumonía por hipersensibi-
lidad, neumonitis por drogas o durante la evolución de enfermedades autoinmunes, neoplasias, 
hemosiderosis, etc., y también es cierto que en el enfermo ventilado con lesión pulmonar previa, se 
debe demostrar si existen signos o no de neumonía mediante radiografía portátil, constituye una 
tarea difícil. Solo con la presencia de un broncograma aéreo se le ha atribuido determinado valor 
diagnóstico (predice el 64 % de las neumonías asociadas a la ventilación); por tanto, se puede 
decir que una radiografía de tórax normal excluye una neumonía asociada a la ventilación, pero 
una radiografía anormal sola no es diagnóstica de esta neumonía. 

En una revisión sistemática realizada por Klompas, se sugiere que la combinación de hallaz-
gos radiográficos al menos con dos criterios clínicos (fiebre, leucocitosis, secreciones respira-
torias purulentas) incrementa la probabilidad de neumonía asociada a la ventilación, mientras 
que la ausencia de un nuevo infiltrado disminuye la probabilidad de esta. La radiografía de tórax 
también es útil para determinar la gravedad de la neumonía (lobar, multilobar, bilateral) y diag-
nosticar complicaciones, como un derrame pleural o la aparición de cavidades.

Escala clínica de infección pulmonar. Con la finalidad de lograr un diagnóstico más obje-
tivo de la neumonía asociada a la ventilación, Pugin y colaboradores desarrollaron esta escala 
(Véase tabla 128.4), considerando una puntuación mayor que 6 puntos como una alta proba-
bilidad de neumonía asociada a la ventilación; sin embargo, se le ha atribuido baja exactitud 
diagnóstica. Un metaanálisis de 13 estudios reportó sensibilidad y especificidad del 65 al 64 %, 
respectivamente de la escala clínica de infección pulmonar en el diagnóstico de la neumonía 
asociada a la ventilación:

 ‒ Este score se calcula de forma basal cuando se sospecha neumonía asociada a ventilación 
mecánica y tres días después, añadiendo los puntos de acuerdo con las variables expuestas.

 ‒ Los cinco primeros criterios se emplean para el cálculo de la escala clínica de infección pul-
monar el día 1 y todos los criterios (7) para su cálculo el día 3.

 ‒ Un score mayor que 6 al ingreso o al tercer día sugiere neumonía.

Marcadores biológicos. En los pacientes con sospecha de neumonía asociada a la ventilación 
se desconoce si la procalcitonina sérica es una guía segura para decidir cuándo iniciar tratamiento 
antibiótico, por lo que se recomienda no usarla con ese propósito. No obstante, se considera que 
la procalcitonina puede ser útil en dos situaciones: primero, para decidir cuándo descontinuar el 
tratamiento antibiótico, y segundo, como marcador pronóstico ya que incrementos en la procalci-
tonina sérica han sido asociados con el shock séptico y mayor mortalidad. La proteína C reactiva y 
la evaluación de los niveles de sTREM-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1), 
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inicialmente se consideraron marcadores promisorios en el diagnóstico de la neumonía asociada a 
la ventilación, sin embargo, estudios más recientes sugieren su poco valor diagnóstico.

Microbiología. Con el diagnóstico microbiológico también existen dificultades y áreas de 
confusión, incluso en una revisión de la literatura médica que ha abordado el tema en los últimos 
40 años, Rea-Neto y colaboradores concluyen que los datos microbiológicos no aumentan la 
exactitud del diagnóstico cuando se comparan con el diagnóstico clínico. 

Toda muestra tomada del tracto respiratorio inferior, debe ser enviada al laboratorio de 
microbiología para cultivo. La decisión de que el cultivo sea por métodos cuantitativos, semi-
cuantitativos o cualitativos depende de su disponibilidad a nivel institucional y de la experiencia 
del médico actuante. El cultivo cualitativo de un aspirado traqueal tiene alta sensibilidad, pero 
poca especificidad ya que no distinguen entre colonización y neumonía, pues la contaminación 
orofaríngea de esas secreciones casi siempre ocurre. Brun-Buisson y colaboradores demostraron 
que técnicas semicuantitativas de cultivo mejoran la especificidad del aspirado traqueal, pero 
disminuye su sensibilidad.

Se ha insistido en el valor del primer esputo después de la intubación; la detección de fibras 
de elastina en el aspirado traqueal puede aumentar la especificidad en el diagnóstico de neumo-
nía asociada a la ventilación, ya que indica necrosis pulmonar, pero existe neumonía asociada a 
la ventilación por gérmenes que no producen necrosis y hay causas no infecciosas que originan 
necrosis pulmonar como el síndrome de distrés respiratorio agudo. Las técnicas semicuantitativas 
en otros cultivos (líquido pleural, sangre) tienen poco valor en el diagnóstico de la neumonía 
asociada a la ventilación, y aunque su especificidad puede ser alta, su sensibilidad es baja; no 
obstante, un hemocultivo positivo en un paciente con neumonía nosocomial, además de ser 
diagnóstico, puede ser también signo de mal pronóstico. 

Tabla 128.4. Escala clínica de infección pulmonar

Temperatura Radiografía de tórax

≥36,5 y ≤38,4=0 Ningún infiltrado=0

≥38,5 y ≤38,9=1 Difuso/infiltrado en parches=1

<36,5 y ≥39=2 Localizado=2

Recuento de glóbulos blancos Oxigenación

≥4 000 y ≤11 000 = 0 >240 o SDRA=0

<4 000 o >11 000 = 1 ≤240 sin SDRA=2

Formas en banda ≥50 %=adicionar 1 Progresión de los infiltrados pulmonares

Secreciones traqueales No progresión radiográfica=0

Ausencia de secreciones=0 Progresión radiográfica (sin SDRA o ICC) = 2

Secreciones presentes no purulentas=1 Cultivo del aspirado traqueal

Secreciones purulentas=2 <10 000 bacterias o no crecimiento=0

>10 000 bacterias=1

Tinción grampositiva y cultivos positivos=2

Leyenda: SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. 
Fuente: Pugin, J., et al. (1991). Diagnosis of ventilador associated pneumonia by bacteriologic analysis of 
bronchoscopic and nonbronchoscopic “blind” bronchoalveolar lavage fluid. American Review of Respira-
tory Disease, 143: 1121-9.



Aunque las técnicas cuantitativas no han demostrado tener mejores resultados que las téc-
nicas semicuantitativas, parecen ser superiores en brindar un mejor y juicioso uso de los antibió-
ticos, al mismo tiempo que permiten un tratamiento de-escalonado más rápido.

Los métodos inmunológicos de diagnóstico (ELISA, inmunofluorescencia y anticuerpos 
monoclonales) son costosos y tienen muchos falsos positivos. Los tests de diagnóstico molecular 
se han desarrollado rápidamente y aunque tienen algunas limitaciones en cuanto a su especifici-
dad poseen la ventaja de dar un diagnóstico rápido y determinar el patrón de resistencia de los 
patógenos aislados.

Independiente del aspirado traqueal, existen otras técnicas con el objetivo de obtener mues-
tras menos contaminadas del tracto respiratorio inferior como: aspirado transtraqueal, aspira-
ción transtorácica, toracoscopia con biopsia pulmonar y broncoscopia con fibra óptica:

 ‒ Aspirado transtraqueal: tiene alta sensibilidad y baja especificidad. Con esta técnica existen 
riesgos en pacientes no intubados. Puede ocurrir sangrado, tos violenta y enfisema cervical 
y mediastínico. Para su realización el paciente debe cooperar, tener más de 100 000 plaque-
tas/mm3 y PaO2 mayor que 60 mmHg.

 ‒ Aspiración transtorácica: tiene baja sensibilidad; en el paciente ventilado existe riesgo de 
neumotórax a tensión y de hemoptisis. Se ha utilizado en el diagnóstico de infiltrados pulmo-
nares en enfermos inmunocomprometidos. Contraindicaciones: enfisema buloso, necesidad 
de asistencia ventilatoria, diátesis hemorrágica, inadecuada reserva pulmonar para tolerar 
un neumotórax.

 ‒ Toracoscopia con biopsia pulmonar: poco utilizada pero útil en pacientes inmunocompro-
metidos para diferenciar infiltrados difusos y localizados.

 ‒ Broncoscopia con fibra óptica: método útil y relativamente inocuo para obtener secreciones 
de las vías aéreas inferiores, de elección en el paciente ventilado.

Existen dos técnicas principales: el cepillado con obtención de muestra protegida y el lavado 
broncoalveolar. Ambos métodos son costosos y requieren experiencia. Tienen mayor sensibi-
lidad y especificidad que los métodos citados antes, no obstante, con estas técnicas también 
existe el peligro de contaminación al pasar el broncoscopio a través de la orofaringe o del tubo 
endotraqueal. Recientemente se ha desarrollado el lavado broncoalveolar protegido, el cual pa-
rece aumentar la sensibilidad y especificidad de la broncoscopia en el diagnóstico de la neumo-
nía asociada a la ventilación, p. ej., existen estudios que reportan una sensibilidad entre el 97 y el 
100 %, así como una especificidad entre el 82,2 y el 92 % para esta nueva técnica.

No es objetivo de este capítulo particularizar sobre la broncoscopia como técnica diagnós-
tica, pero sí se cree importante citar algunos aspectos controversiales que actualmente se discu-
ten acerca de su utilidad diagnóstica.

Casi es de común acuerdo que cultivos cuantitativos de una muestra obtenida mediante 
cepillado con 103 ufc/mL o más, o 104 ufc/mL o más en el caso del lavado broncoalveolar son 
sensibles y específicas de neumonía asociada al ventilador, así como un recuento superior al 
5 % de organismos intracelulares en el líquido del lavado broncoalveolar, además, se sabe que 
la positividad de los cultivos en ambas técnicas puede ser superior al 88 % (84,2 % en un estu-
dio realizado en nuestro servicio) y que el lavado broncoalveolar es una herramienta de gran 
valor en el huésped inmunocomprometido. A pesar de todo, el hecho de que el tratamiento 
antibiótico previo afecta la positividad de los cultivos realizados, que existen estudios que han 
mostrado que los gérmenes aislados mediante el aspirado traqueal son los mismos que los 
obtenidos mediante el cepillado con muestra protegida y que no se ha demostrado su impacto 
sobre la mortalidad, además de los costos de esta técnica, hace que tanto el uso rutinario de 
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este medio diagnóstico como su valor en la confirmación de la neumonía asociada al ventila-
dor, sigan siendo controversiales. 

Como una alternativa menos costosa y menos laboriosa a la broncoscopia con fibra óptica, 
se ha utilizado la recogida de muestras a ciegas con un catéter telescopado protegido (minila-
vado broncoalveolar), el cual ha mostrado ser una alternativa práctica al lavado broncoalveolar, 
con alta especificidad (90-100 %), pero con una sensibilidad subóptima (77 %). Un estudio clí-
nico multicéntrico, controlado y randomizado fue llevado a cabo por Heyland y colaboradores 
en 740 pacientes de 28 unidades de cuidados intensivos, comparando un método invasivo (cul-
tivo cuantitativo de la muestra obtenida por lavado broncoalveolar) con un método no invasivo 
(cultivo no cuantitativo del aspirado traqueal). Este estudio reveló que ambos métodos se aso-
ciaron a similares resultados en cuanto a su impacto sobre el estado al egreso y al uso general 
de antibióticos. 

Un metaanálisis previo realizado por Shorr y colaboradores también había revelado que, las 
estrategias invasivas en el diagnóstico de la neumonía asociada a la ventilación no modificaban 
la mortalidad. Este hecho fue confirmado por un metaanálisis de 1367 pacientes que no encon-
tró diferencia en la mortalidad entre ambos grupos. De forma general la evidencia indica que la 
toma de muestras por broncoscopia no mejora la mortalidad, la estadía en terapia intensiva ni 
la duración de la ventilación mecánica. Sin embargo, también es cierto que las muestras toma-
das mediante broncoscopia son menos contaminadas, por lo que permite estrechar el marco 
del régimen antimicrobiano a la vez que facilita que el tratamiento de-escalonado se instaure 
más rápido.

Elegir el método diagnóstico de elección depende en última instancia de las características 
de cada caso en particular, así como la pericia del que realiza el procedimiento y la disponibilidad 
de medios. Sea una técnica u otra, siempre se debe obtener una muestra respiratoria, por lo 
general se recomienda, al menos desde el inicio, tomar una muestra de modo no invasivo (aspi-
rado traqueal). La mayor dificultad con la neumonía asociada al ventilador es que el único test 
diagnóstico ampliamente aceptado es la demostración histológica de la neumonía, sin embargo, 
aún este criterio está sujeto a muchos problemas de interpretación en cuanto a la ventilación 
mecánica prolongada se refiere.

Como ya se comentó al comienzo de este capítulo la Red Nacional para la Seguridad en 
la Atención Sanitaria de los EE.UU. y el Centro para el control de las Enfermedades de Atlanta 
han establecido protocolos de vigilancia para identificar las infecciones asociadas a los cuida-
dos sanitarios, y en lo que respecta al módulo de infecciones intrahospitalarias adquiridas por 
dispositivos describen los términos de eventos asociados al ventilador, condiciones asociadas 
al ventilador, complicaciones asociadas al ventilador relacionadas con infección, y neumonías 
asociadas al ventilador (posible y probable). Como bien se ha esclarecido al respecto, estas 
definiciones (Véase fig 128.2) son aplicables hasta el momento solo con fines de vigilancia y 
de unificar criterios a la hora de confeccionar los reportes epidemiológicos con el propósito 
de contar con una forma más objetiva y uniforme para reportar casos de complicaciones aso-
ciadas al ventilador, o sea, inicialmente no se destinaron al uso clínico por lo que se necesitan 
concluir estudios multicéntricos para evaluar su relevancia en el manejo clínico de la neumonía 
asociada a la ventilación.

Resumiendo, el rápido diagnóstico de la neumonía nosocomial sigue siendo un reto para los 
médicos, especialmente en el paciente ventilado, unido a que aún no todos tengan a su alcance 
los nuevos y costosos medios diagnósticos que se han introducido, pues se piensa que en el 
momento de enfrentar dicho reto hay que apoyarse en todos los elementos con que se cuenta 
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(clínicos, bioquímicos, radiológicos y microbiológicos) y enmarcarlos en el contexto individual de 
cada paciente, incluso el riesgo que para su vida signifique la rapidez de dicho diagnóstico. La 
figura 128.3 muestra un algoritmo diagnóstico para cuando se sospeche neumonía nosocomial, 
neumonía asociada a la ventilación o neumonía asociada a los cuidados de la salud.

Factores de riesgo y prevención

El factor de riesgo principal en la neumonía asociada a la ventilación es la propia ventila-
ción mecánica, de hecho, la intubación endotraqueal incrementa el riesgo de neumonía de 6 a 
21 veces. También se han considerado factores de riesgo los siguientes: 

 ‒ Edad mayor que 70 años. 
 ‒ Enfermedad crónica pulmonar. 
 ‒ Depresión de la conciencia. 
 ‒ Aspiración.
 ‒ Cirugía torácica y abdominal alta.
 ‒ Sonda nasogástrica. 
 ‒ Tratamiento antiácido con bloqueadores H2. 
 ‒ Transportación desde la terapia para realización de procedimientos. 
 ‒ Tratamiento antibiótico previo, principalmente cefalosporinas de tercera generación. 
 ‒ Intubación prolongada o reintubación. 
 ‒ Cambios frecuentes del circuito del ventilador. 
 ‒ Agentes paralíticos.
 ‒ Enfermedad subyacente.

Como se puede observar en el desarrollo de la neumonía asociada a la ventilación, son mu-
chos los factores que se han intentado involucrar, pero el verdadero impacto de todos ellos en 
esta enfermedad no ha podido ser demostrado.

Con las medidas de prevención sucede algo similar, aparte del hecho vital que es tratar 
de minimizar la ventilación mecánica, son múltiples las estrategias propuestas para disminuir el 
riesgo de neumonía asociada a la ventilación, pero el impacto de muchas de ellas sobre inciden-
cia, estadía y costos aún no se demuestra. A continuación, se comentan brevemente algunas de 
estas medidas. 

Descontaminación del tracto digestivo. Su objetivo es disminuir la colonización del tracto 
respiratorio superior, puede ser por antisépticos en la orofaringe y/o antibióticos no absorbibles 
por vía oral con antibióticos sistémicos o sin ellos.

La usual mala higiene oral junto con la ausencia de eliminación mecánica, hace que la placa 
gingival se colonice con patógenos aerobios en los pacientes ventilados, por lo que el uso de 
un potente antiséptico oral como la clorhexidina (solución al 0,12 %, 15 mL tres veces al día) es 
recomendado.

Varios estudios han demostrado que la descontaminación selectiva digestiva ayuda a dismi-
nuir la incidencia de neumonía asociada a la ventilación mediante disminución de la colonización 
orofaríngea y gástrica por bacilos aerobios gramnegativos. Es probable que los pacientes quirúr-
gicos sean los que más se beneficien con esta medida, sin embargo, existe preocupación acerca 
de que la descontaminación selectiva digestiva crea problemas de resistencia de microorganis-
mos a múltiples antibióticos y cambia la ecología del medio, aparte de elevar los costos. 
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Fig. 128.2. Algoritmo de vigilancia para los eventos asociados al ventilador (EAV).
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Leyenda: NN: Neumonía nosocomial. NAV: Neumonía asociada al ventilador. NACS: Neumonía aso-
ciada a los cuidados de salud. TRI: Tracto respiratorio inferior. 
Fig. 128.3. Algoritmo diagnóstico para el paciente con sospecha de NN, NAV o NACS.

Esta estrategia es mucho más popular en Europa que en Norteamérica. Son varios los re-
gímenes utilizados, habitualmente se utilizan 500 mg de anfotericín B, 80 mg de gentamicina 
o tobramicina y 100 mg de polimixina E, los cuales se instilan en narinas, orofaringe y cavidad 
gástrica con una periodicidad de tres veces al día. Algunos protocolos incluyen la cefotaxima por 
vía sistémica.
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Prevención de la aspiración. Como ya se dijo antes la aspiración es el principal mecanismo 
predisponente a la neumonía asociada a la ventilación, por lo que hay que evitar la posición 
supina en el paciente ventilado, pues esta favorece la microaspiración del contenido gástrico, 
aunque su impacto en la mortalidad no se ha demostrado, se recomienda mantener a los pacien-
tes ventilados en posición semisentada excepto que esté contraindicada.

El drenaje de las secreciones subglóticas disminuye el riesgo de aspiración y por tanto la 
incidencia de neumonía asociada a la ventilación. El beneficio del uso de tubos endotraqueales 
con aspiración subglótica, intermitente o continua se ha comprobado en varios estudios, aunque 
su impacto sobre la mortalidad no está demostrado.

Tubos endotraqueales con revestimiento de plata. Este tipo de tubos endotraqueales ha sido 
asociado a una demora significativa en el desarrollo de la neumonía asociada a la ventilación, 
atribuida a un retardo en la formación del biofilm por P. aeruginosa y disminución de su magni-
tud, con el siguiente retardo en la colonización del tracto respiratorio inferior. El estudio North 
American Silver Coated Endotraqueal Tube (NASCENT) del año 2008, un estudio multicéntrico 
que incluyó 1932 pacientes, donde se compararon pacientes intubados con este tipo de tubos 
endotraqueales vs pacientes intubados con tubos endotraqueales estándares, demostró dismi-
nución significativa de la incidencia de neumonía asociada a la ventilación en los pacientes con 
tubo ebdotraqueal con revestimiento de plata, aunque no evidenció diferencias entre ambos 
grupos en relación con la permanencia de la intubación, estadía o mortalidad.

Probióticos. En un estudio randomizado de 146 pacientes ventilados, la administración ente-
ral de Lactobacillus rhamnosus resultó bajos índices de colonización bacteriana gástrica y de 
la orofaringe, como también de neumonía asociada a la ventilación cuando se comparó con el 
grupo placebo (19 vs. 40 %). Su efecto sobre la mortalidad no fue demostrado.

Paquetes de medidas (prevention bundles). Estos “paquetes” incluyen la implementación 
de medidas, con el objetivo de prevenir o reducir la incidencia de neumonía asociada a la ven-
tilación en los pacientes ventilados. Estas medidas casi siempre son educativas, técnicas y de 
vigilancia, p. ej., un estudio colaborativo que incluyó 112 unidades de cuidados intensivos con 
550 800 días-ventilador, utilizó un bundle que contenía las siguientes intervenciones: posición 
semisentada, profilaxis de úlcera por estrés, profilaxis de la trombosis venosa profunda, ajuste 
de la sedación de acuerdo con que el paciente pudiera obedecer órdenes y evaluación diaria para 
extubación, mostró que la incidencia de neumonía asociada a la ventilación disminuyó de una 
media de 5,5 casos por 1000 días-ventilador a una media de 0 casos después de 16 a 18 meses 
de implementación. A pesar de sus limitaciones en el diseño, los resultados de este estudio y 
otros similares, parecen ser promisorios y pudieran ser de gran ayuda para la prevención de la 
neumonía en el paciente ventilado.

Aunque resulte obvio y ser un procedimiento de extrema importancia en la prevención de 
la infección nosocomial en general, no está de más mencionar la importancia del lavado de las 
manos, estrategia común en los paquetes de medidas preventivas para la neumonía asociada a 
la ventilación en las unidades de cuidados intensivos.

Otras medidas preventivas como el control de volumen residual gástrico, dosis de estrés 
de glucocorticoides, nutrición enteral precoz, camas cinéticas, profilaxis úlceras de estrés, tra-
queostomía precoz, etc., no se ha encontrado un soporte científico significativo en los estudios 
realizados hasta ahora.

En la tabla 128.5 se resumen las recomendaciones para la prevención de la neumonía aso-
ciada a la ventilación formuladas por la Society for Healthcare Epidemiology of America/Infec-
tious Diseases Society of America.

http://www.uptodate.com/contents/lactobacillus-drug-information?source=see_link


Capítulo 128. Neumonía asociada a la ventilación 95

Tabla 128.5. Recomendaciones para la prevención de la neumonía asociada a la ventilación 

Recomenda-
ción

Fundamentación Intervención Calidad de la 
evidencia

Procedimientos
básicos

Existe suficiente evidencia 
de que la intervención 
disminuye la duración de 
la ventilación mecánica, la 
estadía, la mortalidad y los
costos; los beneficios 
superan los riesgos.

Uso de la ventilación no invasiva con 
presión positiva en grupos seleccio-
nados

Alta

Tratar los pacientes sin sedación cuan-
do sea posible 

Moderada

Interrupción diaria de la sedación Alta
Evaluar diariamente si el paciente está 
en condiciones para extubar 

Alta

Probar si el paciente respira de mane-
ra espontánea sin sedación 

Alta

Movilización precoz Moderada
Utilizar tubos endotraqueales con 
aspiración subglótica en aquellos 
pacientes donde se sospeche que la 
ventilación se prolongará por más de 
48-72 h 

Moderada

Cambiar circuito del ventilador solo 
si este no funciona forma adecuada o 
está visiblemente 
sucio 

Alta

Elevación de la cabeza de 30o a 45o Baja∗

Enfoques 
especiales

Existe evidencia de que la in-
tervención mejora los resulta-
dos, pero los datos disponibles 
sobre posibles riesgos son 
insuficientes 

Descontaminación selectiva, oral o 
digestiva

Alta∗∗

Puede disminuir la 
incidencia de NAV pero 
hay insuficientes datos 
para determinar su impacto 
sobre la duración de la 
ventilación mecánica, 
estadía o mortalidad 

Cuidados de la higiene bucal con 
 chlorhexidina

Moderada

Profilaxis con probióticos Moderada
Tubos endotraqueales con cuff de
 poliuretano ultrafinos 

Baja

Control automatizado de la presión 
del cuff 

Baja

Instilación de solución salina antes de 
la aspiración traqueal 

Baja

Cepillo dental mecánico Baja
Generalmente 
no recomen-
dado 

Disminuye la incidencia 
de NAV pero existe 
abundante información 
que no sugiere 
impacto sobre la 
duración de la ventilación 
mecánica, estadía o 
mortalidad∗∗∗

Tubos endotraqueales con cubierta 
de plata

Moderada

Camas cinéticas Moderada
Posición prona Moderada
Profilaxis úlceras de estrés Moderada
Traqueostomía precoz Alta
Monitoreo del volumen residual 
gástrico

Moderada

Nutrición enteral precoz Moderada



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas96

Tabla 128.5. Continuación.

Recomenda-
ción

Fundamentación Intervención Calidad de la 
evidencia

No recomen-
dado

Ningún impacto sobre la 
incidencia de NAV o sobre 
algún otro indicador 
relacionado con el 
pronóstico del paciente 
Impacto no claro sobre los 
costos

Circuito cerrado de aspiración Moderada

*: Existen muy pocos datos sobre la elevación de la cabeza, pero se clasifica como una práctica básica 
debido a su simplicidad, ubicuidad, bajo costo y potencial beneficio.  
∗∗: Existen abundantes datos sobre el beneficio de la descontaminación digestiva pero insuficiente 
información sobre su impacto a largo plazo sobre la resistencia a los antimicrobianos. 
∗∗∗: Pueden ser indicados por otras razones diferentes a la prevención de la neumonía asociada a la 
ventilación. 
Fuente: Society for Healthcare Epidemiology of America/Infectious Diseases Society of America 
(SHEA/IDSA) 
Adaptado de: Klompas M, Branson R, Eichenwald EC, et al.: Strategies to prevent ventilator-associa-
ted pneumonia in acute care hospitals: 2014 update. Infect Control Hosp Epidemiol 2014; 35:915. 
Copyright © 2014 University of Chicago Press.

Tratamiento

El diagnóstico de neumonía en un paciente ventilado puede resultar difícil, pues a veces el 
cuadro clínico-radiológico puede obedecer a otras causas diferentes de la neumonía, sin embargo, 
en pacientes en estado crítico con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y sospecha de 
neumonía, debe iniciarse también el tratamiento antimicrobiano debido a la elevada mortalidad 
esperada en esta situación clínica. Si bien es cierto que esta conducta puede llevar a excesivo uso 
de antibióticos, con las consecuencias que implican (superinfección, toxicidad por antibióticos), 
también la demora para iniciar el tratamiento antimicrobiano, en un paciente ventilado con sospe-
cha de neumonía, se asocia a un incremento de la mortalidad, morbilidad y costos.

En estas situaciones el tratamiento antibiótico inicial es empírico, el cual se adecuaría más 
tarde según la respuesta clínica y los resultados de cultivos realizados. El tratamiento antibiótico 
inicial debe prescribirse teniendo en cuenta varios factores como:

 ‒ Tipo de paciente.
 ‒ Momento en que aparece la neumonía.
 ‒ Existencia o no de enfermedades concomitantes.
 ‒ Exposición previa a antibióticos.
 ‒ Flora bacteriana de la unidad y su sensibilidad a los antibióticos disponibles.

A partir del hecho de que el tratamiento antibiótico debe iniciarse de inmediato, los demás 
puntos claves que se consideran para decidir tratamiento antibiótico en determinado paciente 
con neumonía asociada a la ventilación son los siguientes:

 ‒ La elección del antibiótico inicial.
 ‒ Qué microorganismos debe cubrir.
 ‒ Cuándo y cómo modificar el tratamiento antibiótico sobre la base de los resultados de las 

investigaciones microbiológicas.
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 ‒ Duración del tratamiento antimicrobiano.

En aquellos pacientes con riesgo de gérmenes multirresistentes el tratamiento empírico 
debe ser de amplio espectro y con varios antibióticos. Una vez estén los resultados de los culti-
vos se reajustaría el tratamiento con antibiótico según la susceptibilidad del patógeno aislado. 

Conviene esclarecer que el principal criterio para iniciar tratamiento antibiótico cuando se 
sospecha una neumonía asociada a la ventilación es el criterio clínico (Kalil et al., 2016).

En los casos donde exista traqueobronquitis asociada al ventilador y no una neumonía aso-
ciada a la ventilación, no se recomienda iniciar tratamiento antibiótico, es cierto que la calidad 
de la evidencia para este planteamiento es baja.

Selección del tratamiento antibiótico inicial
La importancia de administrar una terapia apropiada al momento de la presentación se 

demuestra en un estudio retrospectivo realizado por Zilberberg, donde la mortalidad fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes que recibieron tratamiento antibiótico inicial inapropiado y 
que el cambio para el tratamiento apropiado no reduce el riesgo de muerte. 

Iregui y colaboradores reportaron que los pacientes que reciben antibióticos 24 h después 
de diagnosticada la neumonía asociada a la ventilación tienen mayor mortalidad que aquellos 
que lo reciben inmediatamente. Se estima que la indicación de un tratamiento antibiótico inicial 
e inapropiado oscila entre el 21 y el 68 %. Está bien demostrado que un tratamiento antibiótico 
inicial inadecuado reduce los niveles de supervivencia. 

Rello y colaboradores notaron que la mortalidad atribuible para pacientes con neumonía 
asociada a la ventilación fue del 37 % cuando los pacientes recibían un tratamiento antibiótico 
inicial inadecuado, mientras que era el 15,4 % cuando dicho tratamiento era el adecuado. 

Kollef y Ward reportaron que el riesgo de mortalidad hospitalaria fue tres veces mayor entre 
pacientes que recibieron tratamiento antibiótico inicial inadecuado, que aquellos que recibieron 
un tratamiento adecuado. Toda esta información advierte acerca de la importancia que tiene la 
elección del tratamiento antibiótico inicial, la cual debe hacerse teniendo en cuenta lo siguiente:

 ‒ Enfermedad de base del paciente.
 ‒ Si existen factores de riesgo (antibióticos los 90 días previos, ingreso actual mayor que 5 días, 

quimioterapia, shock séptico, tratamiento dialítico previo, etc.) de germen resistente a múl-
tiples drogas (estafilococo dorado meticillin resistente).

 ‒ Flora residente en la unidad de terapia intensiva.
 ‒ Datos microbiológicos disponibles (si existiera alguno).

Con esta información se puede enfocar el tratamiento antibiótico empírico inicial en la neu-
monía asociada a la ventilación de la manera siguiente: 
1. En el paciente sin riesgo de germen resistente y en el que la neumonía aparece antes del 

quinto día, el tratamiento empírico inicial debe ajustarse lo más posible a la flora local para 
evitar el sobretratamiento y sus consecuencias indeseables, por lo que una monoterapia con 
cefalosporina de tercera generación no antipseudomona (ceftriaxone o cefotaxima) o un 
betalactámico inhibidor de betalactamasas (ampicillin-sulbactam) o ertapenem o una quino-
lona (moxifloxacina o levofloxacina), sería lo indicado. En caso de alergia a los β-lactámicos la 
combinación de aztreonam con clindamicina es eficaz (Véase tabla 128.6).
Escoger cuál de ellos depende del patógeno predominante en la unidad y su susceptibilidad, 
independiente de su disponibilidad. En caso de que existiera preocupación (basada en repor-
tes microbiológicos previos de la unidad) por resistencia de bacilos gramnegativos (Pseudo-
mona, Enterobacter, Serratia) a algunos de los antibióticos mencionados, se podría iniciar el 
tratamiento con uno de los siguientes (Véase tabla 128.6):
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 ‒ Piperacillin-tazobactan.
 ‒ Cefepime.
 ‒ Meropenem.

2. En el paciente con neumonía asociada a la ventilación y factores de riesgo a germen resistente 
a múltiples drogas, la cobertura antibiótica empírica inicial recomendable sería uno de los 
siguientes (Véase tabla 128.6): 
 ‒ Una cefalosporina antipseudomona (cefepime o ceftazidima) o un carbapenémico antipseu-
domona (imipenem o meropenem) o piperacillin-tazobactam. 

 ‒ Más:
• Una fluoroquinolona antipseudomona (ciprofloxacina o levofloxacina) o un aminoglucó-

sido (gentamicina, tobramicina o amikacina)
En caso de que se sospeche Pseudomona spp o Acinetobacter spp altamente resistentes, 
el colistín puede ser apropiado.

3. Paciente con neumonía asociada a la ventilación, factores de riesgo a germen resistente a 
múltiples drogas y con sospecha de estafilococo dorado meticillin resistente (MDRA, siglas en 
inglés) o existan factores de riesgo para ello o hay alta incidencia de MRSA en la unidad. En 
este caso se añadiría a una de las combinaciones elegidas en el apartado 2 (paciente con neu-
monía asociada a la ventilación y factores de riesgo a germen resistente a múltiples drogas) 
uno de los siguientes antibióticos (Véase tabla 128.6): 

 ‒ Linezolid.
 ‒ Vancomicina.
 ‒ Telavacin.

El linezolid es preferido a la vancomicina en aquellos casos donde las cepas aisladas de es-
tafilococo dorado meticillin resistente han tenido una concentración inhibitoria mínima mayor 
o igual que 2 µg/mL, además el riesgo de nefrotoxicidad es menor que el de la vancomicina 
(8 vs. 18 %). La Agencia Federal para el Control de Drogas y los Alimentos aprobó en el 2013 
el uso del televacín en la neumonía asociada a la ventilación causada por estafilococo dorado 
meticillin resistente, pero no por otras bacterias. Es recomendable usarlo como una alternativa 
cuando la vancomicina o el linezolid no pudieran usarse, su uso requiere estrecha vigilancia de 
la función renal. En caso de estafilococo dorado sensible al meticillin el tratamiento empírico se 
comienza con nafcillina u oxacillina. 

La tigeciclina es un antibiótico de amplio espectro con actividad contra el estafilococo 
dorado meticillin resistente, su uso fue aprobado por la Agencia Federal para el Control de Dro-
gas y los Alimentos para el tratamiento de infecciones intraabdominales y de la piel, causadas 
por estafilococo dorado meticillin resistente. En el 2013 esta agencia emitió un aviso donde 
señalaba un aumento del riesgo de muerte con el uso de la tigeciclina, principalmente en los 
pacientes con neumonía asociada a la ventilación. Un estudio reciente demostró un porciento 
de curación superior en pacientes con neumonía asociada a la ventilación por estafilococo 
dorado meticillin resistente, con el uso de imipenem más vancomicina que cuando se usó tige-
ciclina (77 vs. 44 %). 

En el caso de la neumonía por P. aeruginosa la terapia combinada de un betalactámico 
con acción antipseudomona más un aminoglucósido, ha sido considerada como el tratamiento 
empírico estándar a través de los años. Sin embargo, datos recientes sugieren que esquemas de 
monoterapia con cefepime o carbapenémicos (meropenem, imipenem o ertapenem) son tam-
bién efectivos, no obstante, si se sospecha germen resistente a múltiples drogas, se prefiere la 
terapéutica combinada para ampliar el espectro, además de otros beneficios como el sinergismo 
antibiótico y la reducción de cepas emergentes resistentes.

En el contexto del paciente ventilado con neumonía debido a enterobacterias productoras 
de betalactamasas de espectro extendido, lo más aconsejable es usar un carbapenémico.
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Acinetobacter baumannii es una bacteria gramnegativa con elevados niveles de resistencia 
a los antibióticos, pero presenta baja virulencia. Casi siempre es resistente a los betalactámicos 
y cefalosporinas, se ha reportado más del 97 % de resistencia a las fluoroquinolonas y más del 
70 % a los aminoglucósidos. La exposición previa a los antibióticos ha sido el factor de riesgo más 
relacionado con la neumonía asociada a la ventilación por Acinetobacter baumannii, aunque 
también son citados otros factores como la prolongada estadía en terapia intensiva, inmunosu-
presión y procedimientos invasivos múltiples. 

El tratamiento de la neumonía asociada a la ventilación por A. baumannii ofrece pocas 
opciones. Desde el punto de vista microbiológico la colistina combinada con el sulbactam se 
relaciona con altos niveles de resultados negativos comparado con la combinación de colistina 
con tigeciclina, también la combinación de la colistina con fosfomicina ha reportado beneficios. 
Se puede decir que las polimixinas como monoterapia o combinadas con otros agentes (car-
bapenémicos, tigeciclina o rifampicina) son las opciones más utilizadas (Garnacho-Montero, 
2019)

En pacientes ingresados en cuidados intensivos con diabetes, enfermedad renal crónica, 
tratamiento reciente con glucocorticoides o enfermedad estructural pulmonar, en los que se 
pueda sospechar infección por Legionella, la cobertura antibiótica inicial sería con azitromicina 
o una fluoroquinolona.

De manera general la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Ameri-
cana del Tórax recomiendan en sus guías para el Manejo de los Adultos con Neumonía Adquirida 
en el Hospital y Neumonía Asociada a la Ventilación (año 2016), incluir una cobertura antibiótica 
para el estafilococo dorado, Pseudomona aeuruginosa y otros gramnegativos en todos los esque-
mas de tratamiento empírico de la neumonía asociada a la ventilación.

La tabla 128.6 muestra los antibióticos más usados para el tratamiento inicial de la neumo-
nía asociada a la ventilación con sus respectivas dosis.

Tabla 128.6. Antibióticos más usados para el tratamiento inicial de la neumonía asociada a la ventila-
ción y sus dosis

Antibiótico Dosis (i.v.)

Ceftriaxone 2 g/24 h

Cefotaxima 2-3 g/6-8 h

Ceftazidima 2 g/8 h

Cefepime 2 g/8 h

Ampicillin-sulbactam 3 g/6 h

Piperacilina –tazobactam 4,5 g/6 h

Aztreonam 2 g/6-8 h

Imipenem 1 g/8 h

Meropenem 1 g/8 h

Ertapenen 1 g/24 h

Gentamicina 5-7 mg/kg/día

Amikacina 15 mg/kg/día
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Antibiótico Dosis (i.v.)

Levofloxacina 750 mg/24 h 

Moxifloxacina 400 mg/24 h

Ciprofloxacina 400 mg/8 h

Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h (se puede usar 
en infusión continua)

Linezolid 600 mg/12 h

Televancín 10 mg/kg/24 h

Oxacillina 2 g/4 h

Nafcillina 2 g/4 h

Colistina 5 mg/kg (dosis de carga) seguido por 2,5 mg por 
(1,5×CrCl*+30) cada 12 h (dosis de mantenimiento)

Polimyxin B 2,5-3,0 mg/kg/día dividido en 2 dosis

*CrCl: aclaramiento de creatinina.

Monoterapia versus combinaciones de antibióticos
Se cree que las combinaciones de antibióticos incrementan las posibilidades de éxito en el 

tratamiento al ampliar el espectro antimicrobiano, lograr sinergismo y disminuir el potencial para 
promover microorganismos resistentes. Sin embargo, estudios con pacientes en estado crítico 
sugieren que las combinaciones de antibióticos son costosas, se asocian a mayor toxicidad, y el 
espectro antibacteriano amplio es un factor para la emergencia tardía de microorganismos mul-
tirresistentes, incrementando los índices de superinfección y muerte. 

Algunos estudios han reportado que la monoterapia no es inferior a las combinaciones de 
antibióticos para el tratamiento empírico inicial de las neumonías asociadas a la ventilación, y 
parece ser que la combinación de antibióticos no es necesaria cuando el tratamiento empírico 
inicial es activo contra el patógeno aislado. Pero en el contexto de los cuidados intensivos, donde 
las probabilidades de que la neumonía asociada a la ventilación sea causada por gérmenes 
multirresistentes, son altas, parece que lo más seguro es, y hasta que no surjan nuevas eviden-
cias, iniciar el tratamiento empírico con combinaciones de antibióticos, por lo general con un 
betalactámico combinado con un aminoglucósido o una quinolona en pacientes con neumonía 
asociada a la ventilación severa, al menos en los primeros días mientras se esperan los resultados 
de los cultivos. 

La monoterapia en la neumonía asociada a la ventilación debe ser reservada para aquellas 
en que las infecciones por P. aeruginosa u otros microorganismos multirresistentes, como Kleb-
siella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia o Acinetobacter spp, han sido excluidos como agentes 
causales.

Tratamiento de-escalonado. Como una solución intermedia a la prolongación de un trata-
miento empírico de amplio espectro, se ha introducido el tratamiento de-escalonado. En muchos 
pacientes, incluso aquellos con una neumonía de comienzo tardío, los resultados de las inves-
tigaciones microbiológicas aportarán datos sobre la presencia de bacterias susceptibles, lo que 

Tabla 128.6. Continuación.
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permitirá reajustar el tratamiento antibiótico y estrechar el espectro antibacteriano, incluso, 
reducirlo a un solo antibiótico, lo cual evita el sobreuso de antibióticos y las consecuencias que 
implica. El tratamiento de-escalonado debe considerarse entre 48 y 72 h después de haberse 
iniciado el tratamiento empírico, basado en la respuesta del paciente y en los resultados de los 
cultivos realizados.

Modo de administración. De acuerdo con las características farmacológicas de cada anti-
biótico se puede optimizar su efecto antibiótico, ya sea aumentando la dosis (antibióticos con-
centración dependientes como los aminoglucósidos y las quinolonas) o prolongando el tiempo 
de infusión (antibióticos tiempo-dependientes como los betalactámicos). La prolongación del 
tiempo de infusión de un antibiótico (p. ej., administrar el cefepime o el meropenem en 3 h) ha 
surgido como alternativa al método tradicional de administración; este régimen de prolongación 
del tiempo de administración podría optimizar las propiedades farmacodinámicas y farmaco-
cinéticas del antibiótico, cuando se sospecha de un patógeno multirresistentes. Por lo demás, 
parece ser más práctico que la infusión continua, en la que determinadas condiciones especiales, 
incluso el catéter, son requeridas.

Tan pronto se observe mejoría clínica del paciente (hemodinamia estable y vía oral disponi-
ble) se pasará a la administración oral de los antibióticos. La elección del antibiótico por v.o., será 
de acuerdo con el germen aislado, si el patógeno no ha sido identificado se elegirá el mismo que 
se estaba usando por vía i.v. o un antibiótico de la misma clase que tenga buena penetración en 
el pulmón cuando se administra por v.o.

Tiempo de duración del tratamiento antibiótico. El tiempo de duración del régimen antimi-
crobiano en un paciente con neumonía asociada a la ventilación no ha sido bien establecido. La 
mayoría de los expertos recomiendan que esta duración depende de la gravedad de la enferme-
dad, del tiempo en que ocurre la respuesta clínica y del microorganismo responsable. Un trata-
miento de 7 días puede ser suficiente para un paciente con neumonía asociada a la ventilación 
no complicada y con buena respuesta clínica.

Tradicionalmente se ha recomendado que la duración del tratamiento antibiótico en la neu-
monía asociada a la ventilación debe ser entre 14 y 21 días en las situaciones siguientes: toma 
multilobar, cavitación, malnutrición, neumonía necrotizante por gramnegativos o aislamiento de 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp o estafilococo dorado meticillin resistente. Como puede obser-
varse estas situaciones ocurren en la mayoría de las infecciones pulmonares de los pacientes que 
requieren ventilación mecánica. El fundamento de esta recomendación se ha basado en el riesgo 
de recaída después de cursos cortos de antibióticos.

Regímenes prolongados de antibióticos pueden incrementar los costos, efectos secundarios, 
cepas resistentes y no disminuyen las recurrencias. Tratamientos antimicrobianos más cortos 
han sido utilizados por algunos autores que reportan disminución en los costos, eventos adver-
sos y emergencia de patógenos resistentes.

En los años recientes los esquemas de tratamiento con antibioticoterapia prolongada han 
sido cuestionados. Un metaanálisis publicado por Dimopoulos en 2013, comparando cursos cor-
tos de antibioticos con regímenes prolongados de estos, no encontró diferencia en la mortalidad 
a los 28 días entre ambos. 

Parece ser que la duración del tratamiento antibiótico en la neumonía asociada a la ventila-
ción puede ser acortado, y que siete días de tratamiento pudieran ser suficientes (con la posible 
excepción de infecciones provocadas por bacterias gramnegativas no fermentadoras). Este enfoque 
pudiera ayudar a la disminución de los costos hospitalarios y contener el desarrollo de bacterias 
resistentes en cuidados intensivos; por supuesto, para lograr estos objetivos se deben confeccionar 
guías que pauten de manera adecuada esta conducta en el contexto individual de cada paciente. 
Independientemente de la mejoría clínico-radiológica, la disminución de los niveles de procalcito-
nina es un criterio a tenerse en cuenta para la suspensión del tratamiento antibiótico.
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En los casos que el paciente no mejora y se sospecha de un patógeno resistente, el trata-
miento debe cambiarse y prescribir un régimen que cubra gérmenes multirresistentes hasta que 
el patógeno pueda ser identificado. En las situaciones donde no se observa mejoría después de 
las 72 h, no solo debe existir conformidad con el cambio de antibióticos, también se debe buscar 
complicaciones infecciosas, otros diagnósticos y demás sitios de infección.

Otras consideraciones relacionadas con la terapéutica
 ‒ Actualmente los antibióticos aerosolizados (colistín, polimixín, aminoglucósidos) se conside-

ran como parte del tratamiento adjunto en pacientes con neumonía nosocomial por pató-
genos multirresistentes que no responden al tratamiento sistémico. La aerosolización puede 
incrementar la concentración del antibiótico en el sitio de la infección y ser particularmente 
útil para el tratamiento de aquellos microorganismos con alta concentración inhibitoria 
mínima a los antimicrobianos sistémicos. Para los pacientes con neumonía asociada a la 
ventilación debida a bacilos gramnegativos que solo son susceptibles a los aminoglucósidos 
o a las polimicinas, se sugiere el tratamiento sistémico combinado con el inhalado.

 ‒ Muchos estudios han mostrado que la restricción del uso de un antibiótico en particular, así 
como la rotación periódica de antibióticos, está asociado a una disminución en la emergen-
cia de patógenos resistentes.

 ‒ La cobertura antibiótica inicial para la neumonía asociada a la ventilación no debe considerar 
los anaerobios, debido a la baja incidencia de este tipo de bacteria en su causa. Su presencia 
se sospecha cuando en las secreciones respiratorias se detecten gérmenes grampositivos 
extracelulares e intracelulares sin cultivos positivos para patógenos aerobios.

 ‒ El aislamiento de Candida spp. en una muestra de cultivo respiratorio de un paciente no 
neutropénico, no debe ser tratada. En el caso de los pacientes inmunodeprimidos, el tra-
tamiento antibiótico empírico inicial también sería con penicilina antipseudomona y ami-
noglucósido, cuando no existiera mejoría después de las primeras 48-72 h de iniciado este 
tratamiento antimicrobiano y la broncoscopia no pudiera ayudar en el diagnóstico micro-
biológico se aumentaría el espectro antimicrobiano con sulfaprim y anfotericín B ante la 
posibilidad de infección por Pneumocystis carinii u hongos.

 ‒ Como ya se dijo el tratamiento antibiótico se reajustará o no según, la evolución clínica del 
paciente y los resultados de los cultivos realizados.

 ‒ Las estatinas parecen tener un efecto antiinflamatorio, pero hasta el momento no se ha 
podido demostrar que tengan algún beneficio para el tratamiento de los pacientes con neu-
monía asociada a la ventilación.

 ‒ Ha existido interés en el efecto antiinflamatorio no antibiótico de los macrólidos. Su impacto 
sobre la supervivencia y tiempo de ventilación en los pacientes con neumonía asociada a 
la ventilación aún no se ha confirmado, por lo que hasta ahora no hay recomendaciones al 
respecto.

Se resumen algunos de los elementos más importantes que se tienen en cuenta durante el 
tratamiento de la neumonía asociada a la ventilación:

 ‒ El tratamiento antibiótico debe comenzar inmediatamente.
 ‒ En la selección del tratamiento antibiótico inicial se debe considerar la flora bacteriana local 

y su susceptibilidad.
 ‒ La búsqueda del aislamiento del germen es útil para el tratamiento y no solo para el diag-

nóstico.
 ‒ El tratamiento antibiótico inicial debe ser modificado según resultados de exámenes micro-

biológicos.
 ‒ Cuando se sospecha del riesgo de neumonía por P. aeruginosa debe prescribirse un trata-

miento antibiótico combinado.
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 ‒ El Estafilococo aureus meticillin resistente no debe esperarse en ausencia de exposición 
previa a antibióticos, mientras que el Estafilococo aureus meticillin sensible es evidente en 
pacientes comatosos y con trauma de cráneo. 

 ‒ El tratamiento antibiótico prolongado no evita recurrencias.
 ‒ El tratamiento contra hongos no es necesario, aun en presencia de colonización de especies 

de Candida.
 ‒ La cobertura antibiótica inicial para la neumonía asociada a la ventilación no debe conside-

rar los anaerobios.
 ‒ La rotación de clases de antibióticos puede disminuir la emergencia de patógenos multirre-

sistentes.
 ‒ En caso de fracaso del tratamiento antibiótico inicial se piensa en:

• Tratamiento antibiótico inadecuado.
• Foco de infección concomitante.
• Causas no infecciosas.
• Factores relacionados con la respuesta del huésped.

 ‒ Las guías deben ser actualizadas periódicamente y personalizadas según patrones locales.

El fracaso al tratamiento puede presentarse de varias formas según Wunderink:
 ‒ Deterioro rápido en las primeras 72 h.
 ‒ No existe mejoría 72 h después del inicio del tratamiento (neumonía que no se resuelve).
 ‒ Mejoría inicial seguida por deterioro.
 ‒ Mejoría lenta pero progresiva (no es un fracaso real, un ejemplo son los ancianos, pero 

requiere atención y reevaluación).

Las principales causas de fracaso del tratamiento antimicrobiano se exponen como sigue:
 ‒ Tratamiento antibiótico inadecuado:

• Causado por cepas resistentes.
• Patógenos inusuales no cubiertos por el protocolo de tratamiento antibiótico habitual.
• Superinfección por otro patógeno.
• Inadecuada selección del antibiótico.

 ‒ Foco de infección concomitante:
• Bronquitis supurativa.
• Sinusitis.
• Absceso o empiema.
• Infecciones relacionadas con catéter.
• Infección urinaria.
• Sepsis abdominal.

 ‒ Causas no infecciosas:
• Atelectasias.
• Insuficiencia cardiaca.
• Tromboembolismo pulmonar.
• Hemorragia pulmonar.
• Contusión pulmonar.
• Síndrome de dificultad respiratoria aguda.
• Edema pulmonar posneumectomía.
• Neumonías infiltrativas (drogas, lupus eritematoso sistémico, radioterapia, etc.).
• Fiebre relacionada con drogas.

 ‒ Factores relacionados con la respuesta del huésped:
• EPOC.
• Inmunosupresión.
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• Diabetes mellitus.
• Alcoholismo.
• Malnutrición.

Pronóstico
El pronóstico de la neumonía adquirida en el hospital en general y de la neumonía asociada 

a la ventilación en particular está muy relacionado con el estado de salud previo del paciente, la 
presencia de enfermedades crónicas, la enfermedad de base, así como el tipo de germen aislado 
y la respuesta de este a la terapéutica antimicrobiana impuesta.

Se han considerado factores asociados al incremento de la mortalidad:
 ‒ APACHE score elevado, shock, coma, insuficiencia renal, síndrome de distrés respiratorio 

agudo.
 ‒ Bacteriemia.
 ‒ Grave comorbilidad.
 ‒ Infección causada por microorganismos multirresistentres (ejemplo: Pseudomonas aerugi-

nosa, Acinetobacter spp, y Enterobacterias) neumonía multilobar, cavitaciones o infiltrado 
rápidamente progresivo.

 ‒ Demora en el inicio de un tratamiento antibiótico adecuado.

A pesar de los avances en el diagnóstico, prevención y tratamiento de la neumonía asociada a 
la ventilación su mortalidad continúa siendo alta, se reportan cifras que oscilan entre el 33 y 50 %.

Por tal motivo sigue siendo un reto para los intensivistas el manejo de este tipo de paciente, 
cuyo trabajo futuro debe ir encaminado hacia un perfeccionamiento en los programas de pre-
vención y al desarrollo de un enfoque diagnóstico integral de la neumonía asociada al ventilador, 
que permitan establecer diagnóstico rápido y certero con la consiguiente posibilidad de instaurar 
tratamiento antibiótico precoz y adecuado, además, se debe continuar con la búsqueda de nue-
vas estrategias que posibiliten la disminución de la emergencia de patógenos multirresistentes, 
todo lo cual contribuirá a la disminución de la morbimortalidad de esta grave afección, calificada 
desde principios del siglo pasado por Sir William Osler, como “la capitana de las huestes de la 
muerte”.
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CAPÍTULO

129
ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Dra. Ana Luisa Alonso Mariño

La endocarditis infecciosa fue reconocida como una entidad clínica desde 1950 y la Asociación 
Americana del Corazón (AHA) estableció por primera vez las guías de su tratamiento en 1955. 
Esta enfermedad es grave y se caracteriza por estar presente en una diversidad de formas 

que varían según la manifestación clínica inicial, la cardiopatía subyacente, el microorganismo 
implicado, la presencia o ausencia de complicaciones y las características subyacentes del 
paciente, y que, a pesar de los grandes progresos médicos y quirúrgicos en su diagnóstico y tra-
tamiento, es una entidad que en el siglo xxi continúa teniendo elevada morbilidad y mortalidad.

Definición
La endocarditis infecciosa es una infección intravascular microbiana que afecta a estructuras 

intracardiacas en contacto con la sangre, e incluye las infecciones de los grandes vasos intratorá-
cicos y cuerpos extraños intracardiacos, que puede ser causada por bacterias, hongos, Clamidias, 
Rickettsias o virus o ambos. Su lesión inicial característica consiste en una vegetación de tamaño 
variable, aunque también en fases iniciales puede identificarse mediante ecocardiografía. 

Clasificación
La endocarditis infecciosa se clasificaba de acuerdo con su modo de presentación (aguda, 

subaguda o crónica). La enfermedad solía describirse en dos formas clínicas (aguda y subaguda), 
aunque algunos autores preferían sustituir el término subagudo por crónico. Esta clasificación no 
tiene vigencia actual, pero debe conocerse por razones históricas.

Se consideraban agudos los casos cuando la infección ocurría en válvulas casi siempre sanas, 
por gérmenes virulentos como: Staphylococcus aureus y en ocasiones Neumococos, Estreptoco-
cos del grupo A y Gonococos, con destrucción rápida de las válvulas cardiacas produciendo focos 
metastásicos diseminados y la muerte en menos de 6 semanas.

La endocarditis infecciosa subaguda se refiere a la infección de válvulas dañadas (casi siem-
pre reumáticas) con microorganismos más o menos virulentos, generalmente, Estreptococos, 
Enterococos, Estafilococo coagulasa negativa (SCN) o cocobacilos gramnegativos, con evolución 
insidiosa durante semanas o meses que raramente causa focos metastáticos.

Otras clasificaciones utilizadas fueron:
 ‒ Por la cardiopatía de base:

• Enfermedad reumática.
• Enfermedad congénita.
• Enfermedad degenerativa.
• En adictos a drogas por vía intravenosa.
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 ‒ Por la localización:
• Mitral.
• Aórtica.
• Tricúspide.
• Pulmonar.
• Mural.

 ‒ Por el tejido que asienta:
• Natural.
• Protésico.

 ‒ Por el agente causal:
• Estaphilococcus.
• Streptococcus viridans.
• Enterococos.
• Bacterias gramnegativas.
• Hongos.
• Otros.

Actualmente las clasificaciones basadas en el tipo de cardiopatías predisponentes, la locali-
zación anatómica de la infección, el lugar de adquisición, el agente causal y la presencia o ausen-
cia de material protésico tienen las implicaciones terapéuticas y pronósticas más esclarecidas.

En un intento de evitar la superposición, las siguientes cuatro categorías de endocarditis 
infecciosa deben separarse, según la ubicación de la infección y la presencia o ausencia de mate-
rial extraño intracardiaco:

 ‒ Endocarditis infecciosa sobre válvula nativa izquierda (EVN) (Véase fig. 129.1).
 ‒ Endocarditis infecciosa sobre válvula protésica izquierda (EVP) (Véase fig. 129.2):*

• Endocarditis infecciosa sobre válvula protésica precoz: <1 año tras la cirugía de la válvula.
• Endocarditis infecciosa sobre válvula protésica tardía: >1 año tras la cirugía de la válvula.

 ‒ Endocarditis infecciosa derecha.
 ‒ Endocarditis relacionada con los dispositivos (esta incluye la endocarditis infecciosa que se 

desarrolla sobre los cables de marcapasos o desfibriladores, esté afectada o no la válvula).

En relación con el tipo de adquisición se pueden identificar las situaciones siguientes: 
 ‒ Endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad.
 ‒ Endocarditis infecciosa asociada a los cuidados sanitarios (nosocomial y no nosocomial).
 ‒ Endocarditis infecciosa en los adictos a drogas por vía parenteral (ADVP).

Se considera nosocomial cuando se desarrolla en un paciente hospitalizado más de 48 h 
antes de la aparición de signos o síntomas de endocarditis infecciosa.

No nosocomial es aquella donde los signos y/o síntomas de la endocarditis infecciosa 
comienzan antes de 48 h después del ingreso, en un paciente con un contacto con la asistencia 
sanitaria, definido como:

 ‒ Asistencia en casa o terapia intravenosa; hemodiálisis o quimioterapia intravenosa menos 
de 30 días antes de la aparición de la endocarditis infecciosa.

1 El punto de corte usado entre una EVP precoz y tardía era de 60 días, desde la implantación de la prótesis. En 
las guías del 2014 de la American Heart Association y American College of Cardiology Foundation, la EVP precoz 
es definida como la que ocurre en los primeros 60 días de la cirugía; la EVP intermedia cuando ocurre entre 60 
y 365 días y EVP tardía cuando ocurre después de 1 año de la cirugía. Sin embargo, en este mismo contexto, 
estudios basados en los microorganismos encontrados en hemocultivos, han estimado conveniente hacer esta 
división al año de la cirugía, pues solo transcurrido ese período, se hallaba clara diferencia entre los agentes 
productores de endocarditis infecciosa.
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 ‒ Hospitalizado en un servicio de cuidados agudos menos de 90 días antes de la aparición de 
la endocarditis infecciosa.

 ‒ Residente en un geriátrico o en un servicio de cuidados a largo plazo.

Fig. 129.1. Endocarditis infecciosa sobre válvula nativa mitral.

Fig. 129.2. Endocarditis infecciosas en válvula protésica mitral.
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La endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad es aquella donde los signos y síntomas 
de la endocarditis infecciosa comienzan 48 h después del ingreso en un paciente que no cumple 
los criterios de padecer infección asociada a la asistencia sanitaria.

La endocarditis infecciosa asociada al uso de drogas es aquella que se presenta en individuos 
que usan drogas por vía intravenosa, sin fuente alternativa de inyección.

Criterios de endocarditis infecciosa activa
 ‒ Endocarditis infecciosa con fiebre persistente y hemocultivos positivos.
 ‒ En la cirugía se constata morfología inflamatoria activa. 
 ‒ El paciente aún se encuentra con tratamiento antibiótico.
 ‒ Evidencia histopatológica de endocarditis infecciosa activa.

Epidemiología

El perfil epidemiológico de la endocarditis infecciosa ha cambiado de manera considera-
ble en los últimos años, especialmente en los países desarrollados; clásicamente la endocarditis 
infecciosa afectaba a pacientes jóvenes con una valvulopatía predisponente causada por enfer-
medad reumática, y los estreptococos del tipo viridans eran los patógenos más frecuentes. En la 
actualidad, la mayoría de los pacientes son de edad avanzada sin enfermedad valvular, y muchos 
estudios recientes señalan a Staphylococcus aureus como el germen causal más frecuente.

El mecanismo de adquisición de la endocarditis infecciosa también ha variado, pues el ante-
cedente de manipulación dentaria antes del inicio de los síntomas es anecdótico, mientras que 
un porcentaje importante de los pacientes adquieren la infección como consecuencia de proce-
dimientos realizados en el ámbito hospitalario.

La endocarditis infecciosa tiene una incidencia anual estimada de 3 a 9 casos por 100 000 habi-
tantes y su incidencia aumenta con la edad desde 5 casos (100 000 habitantes en personas 
menores de 50 años) hasta 15-30 casos (100 000 habitantes en personas entre la sexta y octava 
década de la vida). No obstante, algunos autores consideran que la incidencia de la endocarditis 
infecciosa podría estar siendo infraestimada, debido a su alta dificultad diagnóstica, y que esta 
infraestimación podría ser mucho mayor en las unidades de cuidados intensivos (UCI), sobre 
todo cuando coexisten otros cuadros infecciosos como neumonías, colangiitis, etc.

En un estudio realizado en España en un hospital de tercer nivel, más de la tercera parte de 
los pacientes con diagnóstico de endocarditis en un periodo mayor que 6 años fue atendida en 
la unidad de cuidados intensivos por diferentes causas, fundamentalmente sepsis e insuficiencia 
cardiaca graves complicados o no con shock.

Esta entidad es más frecuente en hombres que en mujeres, en una proporción mayor que 
2:1, no hay una explicación plausible para justificar esta posible menor susceptibilidad de las 
mujeres a la infección valvular, aunque se ha propuesto las diferencias hormonales como posible 
explicación.

Se debe destacar que en el 50 % de los casos, la enfermedad se desarrolla en pacientes que 
no tienen historia conocida de enfermedad valvular y que del 50 al 75 % de los pacientes con 
endocarditis sobre válvula nativa tienen factores predisponentes.

Los factores de riesgo o predisponentes (que pueden estar ausentes hasta en el 50 % de los 
casos) son:

 ‒ Cardiovasculares:
• Válvulas protésicas intracardiacas.
• Cardiopatías congénitas cianóticas no reparadas.
• Antecedentes de endocarditis infecciosa.
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• Lesión vascular degenerativa.
• Enfermedad cardiaca reumática (<10 %).
• Dispositivos intravasculares (catéter venoso central, electrodo de marcapasos).
• Prolapso de la válvula mitral con regurgitación valvular o engrosamiento valvular severo.

 ‒ No cardiovasculares:
• Pacientes mayores de 65 años.
• Hemodiálisis.
• Fístulas arteriovenosas.
• Comorbilidades: diabetes mellitus, VIH/sida, cirrosis hepática.
• Uso de drogas intravenosas.
• Infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios.

En EE. UU. en años recientes más de la tercera parte de los casos de endocarditis infecciosa 
que fueron reportados estaban asociados a los cuidados sanitarios.

La endocarditis infecciosa sobre válvula protésica es la forma más grave de endocarditis 
infecciosa y ocurre entre el 1 y el 6 % de los pacientes con prótesis valvular; afecta a las válvulas 
mecánicas y bioprotésicas por igual y constituye entre el 10 y el 30 % de todos los casos de endo-
carditis infecciosa.

En cuanto a la mortalidad, la mayoría de los autores señalan que la mortalidad hospitala-
ria de la endocarditis infecciosa oscila entre el 11 y el 26 % y a los 5 años es aproximadamente 
del 40 %. Las tasas varían mucho entre los diferentes subgrupos y puede llegar a ser del 70 % 
en determinados grupos de población de alto riesgo; los pacientes con endocarditis infecciosa 
que requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos, presentan un pronóstico mucho más 
desfavorable.

En general, se puede decir que en los pacientes con lesiones de las cavidades derechas o 
por Estreptococos orales, lesiones del lado izquierdo o lesiones en válvulas nativas, la mortalidad 
intrahospitalaria es inferior al 10 %, mientras que en los pacientes con endocarditis infecciosa 
por Staphylococcus aureus de válvula protésica es mayor o igual que el 40 %.

Microbiología

Los estreptococos y estafilococos son los causantes del 80 % de los casos de endocardi-
tis infecciosa, con proporciones que varían según la válvula (nativa o protésica), el origen de la 
infección, la edad del paciente y las condiciones coexistentes. En la actualidad, los microor-
ganismos identificados con más frecuencia en varios tipos de endocarditis infecciosas son los 
Estafilococos, especialmente en pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos, donde 
la incidencia de bacteriemia por catéteres por estos gérmenes es mayor. Al mismo tiempo, la 
incidencia de casos atribuibles a los Estreptococos alojados en la cavidad bucal ha disminuido en 
los países desarrollados.

En la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica, las infecciones estafilocócicas y micó-
ticas son más frecuentes que en la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa, al contrario que 
las infecciones por Estreptococos. La endocarditis infecciosa sobre válvula protésica precoz es 
causada principalmente por Estafilococos, hongos y bacilos gramnegativos, mientras que la 
microbiología de la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica tardía es semejante a la de la 
endocarditis infecciosa sobre válvula nativa, con Estafilococos, Estreptococos orales, Streptococ-
cus bovis y Enterococos, más probablemente debidos a infecciones adquiridas en la comunidad.

En el 10 % de los pacientes con endocarditis infecciosa, los hemocultivos pueden ser negati-
vos y las causas más frecuentes son:

 ‒ Tratamiento previo con antibiótico (si no hay amenaza para la vida, se debe suspender la 
cobertura antibiótica por varios días o una semana para tomar nuevos hemocultivos).
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 ‒ Endocarditis trombótica no bacteriana (ETNB) o diagnóstico incorrecto.
 ‒ Presencia de microorganismos intracelulares obligados, incluyendo Rickettsia, Clamidias, 

Tropheryma whippelii o virus.
 ‒ Crecimiento lento de microorganismos no frecuentes y de difícil aislamiento por métodos 

convencionales, se incluyen anaerobios, grupo HACEK, Estreptococos nutricionalmente 
variantes o especies de Brucella.

 ‒ Presencia de otros microorganismos incluyendo, C. burnetii, Legionella, Bartonella, o espe-
cies de Micoplasma.

 ‒ Técnicas inadecuadas en la recolección de la sangre para cultivos.
 ‒ Endocarditis de corazón derecho.
 ‒ Endocarditis fúngica.
 ‒ Insuficiencia cardiaca.
 ‒ Uremia.

En las infecciones por gérmenes oportunistas, el uso de técnicas microbiológicas altamente 
especializadas, análisis serológicos y reacción en cadena de la polimerasa permite la identifica-
ción del 60 % de los patógenos, siendo los microorganismos más frecuentes los de las familias: 
Bartonella, Brucella, Coxiella burnetii (el agente causal de la fiebre Q), bacterias del grupo HACEK 
y, Tropheryma whipplei (el agente de la enfermedad de Whipple).

Según los resultados microbiológicos, la endocarditis infecciosa se puede dividir en las cate-
gorías siguientes:

 ‒ Endocarditis infecciosa con hemocultivos positivos: representa el 85 % de toda la endocardi-
tis infecciosa. Los microorganismos causales suelen ser los Estafilococos, los Estreptococos 
y los Enterococos:
• Endocarditis infecciosa por estreptococos y enterococos: los estreptococos bucales (anti-

guamente viridans) forman un grupo variado de microorganismos que incluye especies 
como S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans y Gemella morbillorum. Los microorga-
nismos de este grupo casi siempre son susceptibles a la penicilina G. Los miembros del 
grupo S. milleri o S. anginosus (S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus) deben distin-
guirse, ya que tienden a formar abscesos y causar infección diseminada por vía hemática, 
requiriendo a menudo mayor duración de la terapia antibiótica.
Los estreptococos del grupo D que forman el complejo S. bovis/S. equinus, e incluye las 
especies comensales del tracto intestinal humano y hasta hace poco se llamaban Strep-
tococcus boris suelen ser susceptibles a la penicilina G, al igual que los Estreptococos 
bucales.
Entre los Enterococos, Enterococcus faecalis, E. faecium y, en menor grado, E. durans son 
las tres especies que causan endocarditis infecciosa.

• Endocarditis infecciosa por estafilococo: la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa 
se debe por lo general a S. aureus, que la mayor parte de las veces es susceptible a la 
oxacilina, al menos en la endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad. En cambio, la 
endocarditis infecciosa por Estafilococo en válvula protésica se debe con mayor frecuen-
cia al estafilococo coagulasa negativo (ECN) resistente a la oxacilina. Sin embargo, en un 
reciente estudio multicéntrico que incluyó 1779 casos de endocarditis infecciosa de 16 
países, el S. aureus resultó ser la causa más frecuente de esta afección, tanto sobre vál-
vula nativa como protésica. El estafilococo coagulasa negativo también puede ser causa 
de endocarditis infecciosa sobre válvula nativa, sobre todo S. lugdunensis, que con fre-
cuencia sigue una evolución clínica agresiva.

 ‒ Endocarditis infecciosa con hemocultivos negativos debido a tratamiento antibiótico ante-
rior: se debe al uso de antibióticos en pacientes que presentan fiebre inexplicada antes de 
la realización de un hemocultivo y en quienes no se consideró el diagnóstico de endocar-
ditis infecciosa. En general, el diagnóstico se considera al final de varios episodios febriles 
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con recaídas después de haber abandonado los antibióticos. Los hemocultivos pueden ser 
negativos durante muchos días y los organismos causales son habitualmente estreptococos 
orales o estafilococo coagulasa negativo.

 ‒ Endocarditis infecciosa frecuentemente asociada a hemocultivos negativos: la causa suele 
ser los organismos exigentes como los estreptococos nutricionalmente variantes, los baci-
los gramnegativos exigentes del grupo HACEK (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, 
H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans*, Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae y K. denitrificans), brucella y hongos, suelen 
ser la causa.

 ‒ Endocarditis infecciosa asociada a hemocultivos constantemente negativos: representan 
hasta el 5 % de toda la endocarditis infecciosa y son causadas por bacterias intracelulares 
como Coxiella burnetii, Bartonella, Clamydia y Tropheryma whipplei. 

La evolución clínica intrahospitalaria, la necesidad de cirugía y el pronóstico de la endocardi-
tis con hemocultivos negativos son similares a los de la endocarditis infecciosa con hemocultivos 
positivos.

Patogenia
Las interacciones entre el huésped humano y los microorganismos que producen la endo-

carditis infecciosa involucran el endotelio vascular, mecanismos hemostáticos, sistema inmune 
del hospedero, anormalidades anatómicas groseras en el corazón, propiedades adhesivas en la 
superficie de los microorganismos, producción de enzimas y toxinas por estos y eventos peri-
féricos que comienzan con la bacteriemia. Cada componente por sí mismo es complejo y está 
influenciado por varios factores.

Endotelio valvular
El endotelio valvular normal es resistente a la colonización e infección bacteriana. La lesión 

mecánica del endotelio provoca la exposición de las proteínas de la matriz extracelular subya-
cente, la producción de factor tisular, el depósito de fibrina y plaquetas, que forman vegetaciones 
estériles denominadas endocarditis trombótica no bacteriana (ETNB) que facilita la adherencia 
bacteriana y la infección. 

El daño endotelial puede ser originado por lesiones mecánicas causadas por flujo sanguíneo 
turbulento, electrodos o catéteres, por inyecciones intravenosas repetidas de partículas sólidas, 
inflamación crónica o cambios valvulares degenerativos en ancianos, que están asociados a infla-
mación, microúlceras y microtrombos.

Los dos mecanismos principales en la formación de la endocarditis trombótica no bacteriana 
son: el daño endotelial y el estado de hipercoagulabilidad. A su vez, existen tres factores hemodi-
námicos que pueden dañar el endotelio y desarrollar una endocarditis trombótica no bacteriana:

 ‒ Un chorro de sangre a gran velocidad.
 ‒ El flujo desde una cavidad de presión elevada a otra cavidad de presión baja.
 ‒ Un orificio pequeño que separa a dos cavidades (creando un gradiente de presión).

Las lesiones de endocarditis infecciosa tienden a formarse más allá del orificio estrecho a 
través del cual pasa el chorro a gran velocidad (superficies ventriculares de la válvula aórtica in-
suficiente, en la superficie auricular de la válvula mitral o tricúspide insuficiente y en las paredes 

*  Actualmente Aggregatibacter actinomycetemcomitans, también fue reclasificada en 1985 como Haemophilus 
actinomycetemcomitans.
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de la arteria pulmonar en el orificio de la persistencia del conducto arterioso). También crecen 
lesiones satélites en los sitios donde el chorro golpea al endocardio (p. ej., la pared auricular y 
no el orificio mitral en la insuficiencia mitral, el músculo papilar del ventrículo izquierdo en la 
insuficiencia aórtica y la superficie de la arteria pulmonar en contraposición con la persistencia 
del conducto arterioso).

Asimismo, las lesiones no valvulares con gran turbulencia, como ocurre en caso de comu-
nicación interventricular pequeña con una lesión de chorro, fístula arteriovenosa, coartación 
aórtica y persistencia del conducto arterioso, crean un efecto de Venturi y tienen una frecuencia 
elevada de endocarditis, mientras que los defectos grandes (p. ej., comunicación interventricular 
grande), los defectos acompañados de flujo bajo (p. ej., comunicación interauricular tipo fosa 
oval) o las anormalidades con menor turbulencia (p. ej., insuficiencia congestiva o fibrilación 
auricular) tienen una frecuencia baja de esta entidad.

En resumen, se puede decir que la endocarditis infecciosa es poco frecuente en sitios de 
escaso gradiente y frecuente en zonas de presión elevada (corazón izquierdo), y asienta con 
mayor frecuencia sobre una insuficiencia valvular que sobre una estenosis pura.

Conversión de la endocarditis trombótica  
no bacteriana en endocarditis infecciosa

La bacteriemia es la responsable de convertir a la endocarditis trombótica no bacteriana 
en endocarditis infecciosa. La frecuencia y magnitud de la bacteriemia están asociadas con la 
actividad diaria y los procedimientos realizados, y parece estar relacionada a superficies muco-
sas específicas y la piel, la densidad de la colonización bacteriana, el estado de la superficie y la 
extensión del trauma local. Hay que destacar que la bacteriemia no solo ocurre después de los 
procedimientos invasivos, sino también como consecuencia de masticar y lavarse los dientes.

La frecuencia de bacteriemia es más alta en eventos que traumatizan la mucosa oral, parti-
cularmente la gingival que en aquellos producidos por procedimientos en el tracto genitourina-
rio y gastrointestinal. La mucosa oral y de la orofaringe es la puerta de entrada de Estreptococos 
del grupo viridans, la incidencia de bacteriemia transitoria después de una extracción dentaria 
oscila entre el 18 y el 85 %, mientras que la piel es la puerta de entrada de los estafilococos. La 
bacteriemia por enterococos y gramnegativos se puede producir después de una instrumenta-
ción o cirugía genitourinaria o gastrointestinal. Es importante señalar que para que un microor-
ganismo sea patógeno es necesario que sea resistente a la actividad bactericida mediada por el 
complemento del suero.

La adherencia de los microorganismos a la endocarditis trombótica no bacteriana o al 
endotelio aparentemente sano es el evento inicial principal en el desarrollo de la endocarditis 
infecciosa. Se han descrito varios mecanismos que aumentan la adherencia de las bacterias a la 
endocarditis trombótica no bacteriana, uno de los más estudiados ha sido la síntesis de polisa-
cáridos extracelulares llamados glucanos o dextrán por el Estreptococo viridans, siendo el grado 
de adherencia proporcional a la producción de dextrán.

La fibronectina también es un importante factor en la patogénesis de la endocarditis infec-
ciosa, ha sido identificada en lesiones de las válvulas cardiacas y es producida por células endo-
teliales, plaquetas y fibroblastos en respuesta al daño vascular. Se ha demostrado la existencia de 
receptores de fibronectina en la superficie de S. aureus, S. viridans, S. pneumoniae y del grupo A, 
C y G, enterococos y Candida albicans.

Después de la adherencia de las bacterias a la endocarditis trombótica no bacteriana o al 
endotelio, estas deben persistir y multiplicarse rápidamente para que se desarrolle la endocar-
ditis infecciosa; la vegetación proporciona un medio ideal para el crecimiento de colonias micro-
bianas, en el que no penetran células fagocitarias.
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La endocarditis infecciosa de válvula nativa, resulta de la colonización del endotelio valvular 
dañado por bacterias circulantes con propiedades adherentes específicas que originan una vege-
tación séptica; sin embargo, es posible que esta no pueda explicar por completo la patogénesis 
de la endocarditis infecciosa debida a microorganismos intracelulares como C. burnetii, especies 
Bartonella o T. whippelii, donde la exposición y la respuesta inmune del huésped pueden repre-
sentar un papel importante.

Es conocido que la inflamación endotelial sin lesiones valvulares también puede facilitar la 
endocarditis infecciosa. La inflamación local hace que las células endoteliales manifiesten inte-
grinas de la familia β1 (antígeno muy tardío), que son proteínas transmembranales que pueden 
conectar determinantes extracelulares y citoesqueletos celulares. Estas integrinas unen la fibro-
nectina circulante a la superficie endotelial; cuando las células endoteliales activadas unen la 
fibronectina, proporcionan una superficie adhesiva para la circulación de los estafilococos. Una 
vez adherente, el S. aureus provoca su internalización activa dentro de las células del endotelio 
valvular, donde puede persistir y escapar a las defensas del huésped y a los antibióticos, o mul-
tiplicarse y expandirse a diferentes órganos. Por tanto, se puede decir que la infección valvular 
primaria puede producirse sobre el endotelio físicamente dañado o no.

Fisiopatología

Las manifestaciones clínicas de la endocarditis infecciosa son el resultado de:
 ‒ Efectos destructivos locales de la infección intracardiaca.
 ‒ La embolización de fragmentos sépticos o blandos de las vegetaciones a sitios distantes que 

provocan infarto o infección.
 ‒ La diseminación hematógena a sitios distantes durante la bacteriemia persistente o continua.
 ‒ Producción de anticuerpos como respuesta organismo infectante con el subsecuente daño 

tisular causado por el depósito de complejos inmunes preformado o interacción anticuer-
po-complemento con los antígenos depositados en los tejidos.

Las lesiones intracardiacas de la endocarditis infecciosa varían desde aquellas que no produ-
cen daño tisular concomitante hasta la destrucción de las válvulas cardiacas y estructuras adya-
centes. La distorsión o perforación de las hojuelas valvulares, la rotura de cuerdas tendinosas y 
las fístulas entre los grandes vasos y las cámaras cardiacas, o entre ellas, puede provocar insufi-
ciencia cardiaca congestiva progresiva.

La infección puede extenderse a los tejidos paravalvulares y producir abscesos con fiebre 
persistente, disrupción del sistema de conducción con traducción electrocardiográficas de blo-
queos auriculoventriculares y arritmias o pericarditis purulenta. Las grandes vegetaciones, prin-
cipalmente en la válvula mitral, pueden provocar estenosis valvular funcional.

La mitad de las embolias con traducción clínica ocurren del 11 al 43 % de los pacientes y 
causan infarto cerebral; mientras que los embolismos pulmonares dañan entre el 66 y el 75 % 
de los individuos con endocarditis infecciosa de válvula tricúspide que usan drogas intravenosas. 

Las infecciones metastásicas tienen particular importancia cuando son requeridas otras 
terapias, además del tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa, como en los casos de 
abscesos que requieren drenaje quirúrgico.

Formas de presentación clínica
El intervalo de tiempo entre el inicio de la presunta bacteriemia y el comienzo de los sínto-

mas de endocarditis infecciosa es menor que 2 semanas en el 80 % de los pacientes con endo-
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carditis infecciosa sobre válvula nativa. En algunos pacientes con endocarditis infecciosa por 
especies de Candidas o con infección intra- o perioperatoria de válvula protésica, el periodo de 
incubación puede ser prolongado de 5 meses o más.

Los síntomas y signos más frecuentes son: 
 ‒ Relacionados con la bacteriemia:

• Fiebre: es la más universal. Presente entre el 80 y el 96 % de los casos. Puede estar 
ausente o ser mínima en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia 
renal crónica o debilidad extrema.

• Escalofrío (42-75 %).
• Malestar general (25-40 %).
• Pérdida de peso (25-35 %).
• Anorexia (25-55 %).
• Sudación (25 %).
• Esplenomegalia entre el 15 y el 50 %: más común en endocarditis infecciosa de larga dura-

ción.
 ‒ Relacionados con la colonización:

• Soplo cardiaco (80-85 %). Pueden estar ausentes en la endocarditis infecciosa de la vál-
vula tricuspídea.

• Soplo de nueva aparición o cambio en uno ya existente (10-40 %). Son relativamente 
infrecuentes en la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa subaguda, y más prevalen-
tes en la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica agudas.

• Insuficiencia cardíaca congestiva.
• Abscesos.

 ‒ Manifestaciones periféricas: son poco frecuentes en la actualidad y prácticamente están 
ausentes en la endocarditis infecciosa limitada a la válvula tricúspide:
• Petequias (10-40 %): son la manifestación periférica más común. Se encuentran en con-

juntiva palpebral, mucosa bucal y del paladar.
• Lesiones de Janeway (6-10 %): son lesiones maculares pequeñas eritematosas o hemo-

rrágicas indoloras o ligeramente dolorosas sobre las palmas de las manos o plantas de los 
pies. Son consecuencia de eventos embólicos sépticos.

• Nódulos de Osler (7-10 %): son pequeños nódulos subcutáneos en el pulpejo de los dedos 
de manos y pies, usualmente muy sensibles y dolorosos de origen embólico o inmunoló-
gico. Persisten durante horas o varios días.

• Hemorragia en “astilla clavada” (5-15 %), hemorragias subungueales, lineales de color 
rojo oscuro en los dedos de las manos o de los pies.

• Manchas de Roth (4-10 %), hemorragias retinianas ovaladas con centro pálido. Ninguna 
de estas manchas, ni los nódulos de Osler, ni las petequias conjuntivales son patognomó-
nicos de endocarditis infecciosa.

 ‒ Embolia sistémica sintomática en la endocarditis infecciosa de la válvula izquierda del cora-
zón: son infrecuentes después de 2 semanas de tratamiento. Su presencia indica en ocasio-
nes diagnóstico tardío.

 ‒ Manifestaciones neurológicas: cefalea (15-40 %), confusión mental (10-20 %), accidente 
cerebrovascular (10-20 %).

 ‒ Síntomas musculoesqueléticos, no relacionados con la infección focal:
• Artralgias y mialgias (15-30 %).
• Dolor lumbar sin infección demostrable de vértebras, espacios discales, espacio epidural 

o articulaciones sacroilíacas (7-10 %).

Las endocarditis infecciosas de la válvula izquierda del corazón pueden causar:
 ‒ Embolismos periféricos (20-40 %).
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 ‒ Embolia de arteria renal: dolor en flanco, hematuria y azotemia.
 ‒ Embolismo de arteria esplénica: dolor abdominal.
 ‒ Embolia cerebral: hemiplejía o estado mental alterado.

Las endocarditis infecciosas de corazón derecho (más frecuente en adictos a drogas por vía 
parenteral):

 ‒ Embolismo pulmonar: dolor pleurítico con hemoptisis o neumonía.
 ‒ En la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica la presentación clínica suele ser atípica, 

especialmente en el primer periodo posoperatorio, donde son comunes la fiebre y los sín-
dromes inflamatorios en ausencia de endocarditis infecciosa.

Se debe señalar que las complicaciones que aparecen en la endocarditis infecciosa, muchas 
veces preceden al diagnóstico o coinciden con él. Estas pueden ser intracardiacas o extracardia-
cas, y las más frecuentes son:

 ‒ Complicaciones intracardiacas:
• Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): debida principalmente a destrucción valvular o 

distorsión o rotura de las cuerdas tendinosas. En ocasiones, otras situaciones que con-
tribuyen a la génesis de la insuficiencia cardiaca congestiva son la presencia de fístulas 
intracardiacas, miocarditis, embolización arterial coronaria y por supuesto una cardiopa-
tía previa.

• Inestabilidad de la prótesis: la dehiscencia de una válvula protésica infectada es una 
manifestación de la infección paravalvular y muchas veces provoca disfunción valvular 
con trastornos hemodinámicos significativos.

• Infección invasiva perivalvular: se forman abscesos perivalvulares o fístulas intracardiacas 
entre el 10 y el 14 % de los pacientes con endocarditis infecciosa sobre válvula nativa y 
entre el 45 y el 60 % de los que tienen endocarditis infecciosa sobre válvula protésica.

 ‒ Complicaciones extracardiacas:
• Complicaciones neurológicas: infarto cerebral embólico (15-35 %), más frecuente en la 

región de la arteria cerebral media en pacientes con endocarditis infecciosa por S. aureus 
de endocarditis infecciosa sobre válvula nativa y endocarditis infecciosa sobre válvula 
protésica; hemorragia intracraneal (5 %) por rotura de un aneurisma micótico, ruptura 
de una arteria relacionada con arteritis séptica en el sitio de la oclusión embólica o por 
transformación hemorrágica de un infarto cerebral o meningitis purulenta; cerebritis 
complicada con microabscesos.

• Fenómenos embólicos:
Embolismos periféricos en la endocarditis infecciosa de la válvula izquierda (en más de 
un tercio de los casos).
Embolismo pulmonar en la endocarditis infecciosa de la válvula derecha (más a menudo 
en drogadictos por vía intravenosa).
Embolia arterial coronaria, hallazgo frecuente en la autopsia.
Embolia de las extremidades que puede causar dolor e isquemia manifiesta.
Embolia de las arterias mesentéricas que puede causar dolor abdominal e íleo.

 ‒ Neumonías: al parecer por trasudación mínima de líquido en los alvéolos, que resulta del 
flujo pulmonar muy elevado.

 ‒ Trombosis venosa y embolia pulmonar.
 ‒ Absceso esplénico: presente entre el 3 y el 5 % de los pacientes con endocarditis infecciosa.
 ‒ Aneurismas micóticos y arteritis séptica: presente entre el 2 y el 10 % de los pacientes con 

endocarditis infecciosa; la mitad de estos afectan los vasos cerebrales.
 ‒ Complicaciones renales: insuficiencia renal aguda (menos del 5 %) producida por glomeru-

lonefritis mediada por complejos inmunes; glomerulonefritis focal e infarto embólico renal 
que causa hematuria; nefritis intersticial o toxicidad por aminoglucósidos (causas más fre-
cuentes de disfunción renal en pacientes con endocarditis infecciosa).
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Exámenes complementarios

Exámenes de laboratorio
Hemograma. En la mitad de los casos se observa anemia y leucocitosis. La anemia es normo-

cítica, normocrómica; empeora con la duración de la enfermedad y en la endocarditis infecciosa 
aguda puede estar ausente. En la endocarditis infecciosa subaguda el recuento de leucocitos es 
habitualmente normal, mientras que en la endocarditis infecciosa aguda es común la leucocitosis 
con desviación a la izquierda. Raramente existe trombocitopenia.

Velocidad de eritrosedimentación. Casi siempre acelerada (promedio 55 mm/h), con excep-
ción de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, renal o coagulación intravascular 
diseminada.

Proteína C reactiva. Elevada, con un rango entre 67 y 179 mg/L, según el organismo cau-
sante.

Hierro sérico. Se encuentra normal o bajo.
Factor reumatoideo. Positivo en el 50 % de los pacientes con endocarditis infecciosa durante 

3-6 semanas.
Examen de orina. Puede existir proteinuria y hematuria microscópica en el 50 % de los 

pacientes, aún con función renal normal.
En pacientes con glomerulonefritis difusa por complejos inmunes, estos complejos son 

detectables y el complemento se encuentra disminuido.
Hemocultivo. Los hemocultivos positivos siguen siendo la piedra angular del diagnóstico y 

deben ser tomados antes de iniciar la administración de antibióticos. En los pacientes con hemo-
cultivos negativos y factores de riesgo para infección por Bartonella, C. burnetii y Brucella se 
deben realizar pruebas serológicas específicas.

Imagenología
Ecocardiografía. La ecocardiografía tiene un papel indiscutible. Esta herramienta aporta 

información diagnóstica y además puede ayudar en el manejo hemodinámico y a indicar cirugía. 
La sensibilidad de la ecocardiografía transtorácica (ETT) oscila entre el 40 y el 63 % (Véanse figs. 
129.1 y 129.2) y la de ecocardiografía transesofágica (ETE) entre el 90 y el 100 %.

El empleo de alguna de estas técnicas y el momento de repetirlas dependen de los resulta-
dos iniciales, el tipo de microorganismo y la respuesta inicial a la terapia. Las recomendaciones 
para su realización en la endocarditis infecciosa se señalan en la tabla 129.1.

Tabla 129.1. Recomendaciones para la ecocardiografía en la endocarditis infecciosa

Ecocardiografía 
transtorácica 

 ‒ Técnica de imagen de primera línea cuando se sospecha una endocarditis 
infecciosa

 ‒ Detección de lesiones valvulares, su gravedad hemodinámica y función ventri-
cular

 ‒ Detección de complicaciones asociadas (abscesos, perforación de fístula, seu-
doaneurisma, aneurisma valvular, dehiscencia de válvula protésica.

 ‒ Reevaluación de endocarditis infecciosas complejas*
 ‒ Reevaluación de la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica durante el 

tratamiento antibiótico en ausencia de deterioro clínico
 ‒ Fiebre persistente sin bacteriemia o aparición de un nuevo soplo en pacientes 

con válvulas protésicas
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Ecocardiografía 
transesofágica

 ‒ Técnica de imagen de primera línea para el diagnóstico de la endocarditis infec-
ciosa sobre válvula protésica y sus complicaciones

 ‒ Pacientes con alta sospecha clínica de endocarditis infecciosa, si la ecocardio-
grafía transtorácica es normal

 ‒ Diagnóstico de endocarditis infecciosa en pacientes con enfermedad valvular, 
hemocultivos positivos y ecocardiografía transtorácica normal

 ‒ Precisar complicaciones de endocarditis infecciosa con impacto potencial en 
el pronóstico y tratamiento (abscesos, perforación, fístula, seudoaneurisma, 
aneurisma valvular, dehiscencia de válvula protésica)

 ‒ Ecocardiografía intraoperatoria en todos los casos de endocarditis infecciosa 
que requieran cirugía

 ‒ Diagnóstico posible de endocarditis infecciosa en pacientes con bacteriemia 
persistente por estafilococos sin curso conocido

 ‒ Detección de endocarditis infecciosa en pacientes con bacteriemia estafilocó-
cica nosocomial

 ‒ Considerar la ecocardiografía transesofágica en los pacientes adultos con posi-
ble endocarditis infecciosa, aunque la ecocardiografía transtorácica sea positi-
va, por su mejor sensibilidad y su precisión, especialmente para el diagnóstico 
de abscesos y medición del tamaño de la vegetación

* Se consideran endocarditis infecciosa complejas aquellas causadas por microorganismos virulentos, 
lesiones hemodinámicas graves, endocarditis infecciosa de válvula aórtica, soplo de nueva aparición, 
fiebre o bacteriemia persistente o recurrente, cambios clínicos o deterioro sintomático.

Es importante tener presente las recomendaciones sobre cuándo debe repetirse la ecocar-
diografía:

 ‒ Repetir la ecocardiografía transesofágica/ecocardiografía transtorácica entre 7 y 10 días en 
caso de resultado inicialmente negativo si la sospecha de endocarditis infecciosa permanece 
elevada.

 ‒ Repetir las ecocardiografías transesofágica y transtorácica cuando se sospeche una nueva 
complicación de endocarditis infecciosa (nuevo soplo, embolia, fiebre persistente, insufi-
ciencia cardiaca, absceso, bloqueo aurículoventricular).

 ‒ Considerar la repetición de las ecocardiografías transesofágica y transtorácica durante el 
seguimiento de una endocarditis infecciosa sin complicaciones, para detectar nuevas com-
plicaciones asintomáticas y supervisar el tamaño de la vegetación.

 ‒ Realizar ecocardiografía transtorácica al finalizar del tratamiento antibiótico para evaluar la 
morfología y la función cardiaca y valvular.

Tomografía axial computarizada multicorte. Útil en la evaluación de las anomalías valvulares 
asociadas a la endocarditis infecciosa, especialmente para la valoración del alcance perivalvular de 
abscesos y seudoaneurismas.

Diagnóstico

Hay que tener siempre presente que la endocarditis infecciosa es una enfermedad curable, 
pero mortal si pasa inadvertida. El diagnóstico se basa casi siempre en criterios clínicos, micro-
biológicos y ecocardiográficos. 

Tabla 129.1. Continuación.
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Diagnóstico clínico
La endocarditis infecciosa es un diagnóstico clínico y requiere un alto índice de sospecha 

porque puede presentarse como una infección aguda rápidamente progresiva, pero también 
como una enfermedad crónica con síntomas no específicos como febrículas, escalofríos, fatiga, 
malestar general y pérdida de peso. En algunos pacientes se manifiestan síntomas parecidos a un 
infarto cerebral debido a eventos embólicos o con insuficiencia cardiaca congestiva.

La presentación atípica es común en pacientes ancianos o en inmunodeficientes, en quienes 
la fiebre es menos frecuente que en los jóvenes.

Se debe sospechar una endocarditis infecciosa en los casos siguientes:
 ‒ Nuevo soplo cardiaco regurgitante.
 ‒ Eventos embólicos de origen desconocido.
 ‒ Sepsis de origen desconocido (especialmente si está asociada a un organismo causante de 

endocarditis infecciosa).
 ‒ Si la fiebre está asociada a:

• Material protésico intracardiaco (válvula protésica, marcapasos, desfibrilador implantable).
• Antecedentes de endocarditis infecciosa.
• Enfermedad valvular o cardiopatía congénita previa.
• Estado inmunodeficiente, adictos a drogas por vía parenteral.
• Predisposición e intervención reciente con bacteriemia asociada.
• Evidencia de insuficiencia cardiaca congestiva.
• Nuevo trastorno de conducción.
• Hemocultivo positivo con típico organismo causante de endocarditis infecciosa o serolo-

gía positiva para fiebre Q crónica.
• Fenómeno vascular o inmunitario: evento embólico, manchas de Roth, hemorragias “en 

astilla”, lesiones de Janeway, nódulos de Osler.
• Síntomas y signos neurológicos focales o no específicos.
• Evidencia de embolia/infiltración pulmonar (endocarditis infecciosa derecha).
• Abscesos periféricos (renal, esplénico, cerebral, vertebral) de causa desconocida.

El diagnóstico puede ser extremadamente difícil cuando hay apirexia y ausencia de soplos. 
Aunque la fiebre es la manifestación clínica más común existen causas que pueden estar asocia-
das con apirexia. Según Teich estas son:

 ‒ Administración previa de antibióticos.
 ‒ Administración previa de esteroides.
 ‒ Hemorragia masiva intracerebral o hemorragia subaracnoidea debida a embolismos o rup-

turas de aneurisma micótico.
 ‒ Insuficiencia cardiaca congestiva.
 ‒ Uremia.
 ‒ Individuo con edad avanzada que puede presentar cuadros atípicos.

La ausencia de soplo puede ocurrir en pacientes no cardiópatas, sobre todo:
 ‒ Si se le administra una terapéutica intensiva o si fallece antes de que se hayan ulcerado las 

válvulas.
 ‒ Cuando las vegetaciones se localizan en la pared aórtica sin verdadera endocarditis, o 

cuando ocurre en las propias válvulas aórticas por debajo de las líneas de cierre y crecen 
hacia abajo en dirección a la válvula.

 ‒ En casos de endocarditis nacida de trombos murales después del infarto de miocardio o de 
la producción de vegetaciones sobre una placa ateromatosa en la propia aorta.
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Diagnóstico microbiológico
Para hacer el diagnóstico de endocarditis infecciosa y determinar su tratamiento antibiótico 

es fundamental identificar el microorganismo causal, por lo que antes de la administración de los 
antibióticos se deben realizar hemocultivos sistemáticamente. 

Se deben realizar dos o tres tomas (al menos una aerobia y una anaerobia, entre ellas); 
las muestras con 10 mL de sangre, obtenida de una vena periférica, utilizando una meticulosa 
técnica de esterilización, casi siempre bastan para identificar los microorganismos habituales. Se 
deben evitar las muestras de los catéteres venosos centrales, debido al alto riesgo de contamina-
ción (falsos positivos, normalmente por estafilococo).

Después de la realización de tres hemocultivos, la identificación del patógeno alcanza el 90 %.
En la endocarditis infecciosa, la bacteriemia es casi constante, lo que tiene dos consecuencias: 

 ‒ No existe justificación para el retraso de las muestras sanguíneas con el objetivo de hacerlas 
coincidir con los niveles más altos de la fiebre.

 ‒ Prácticamente todos los hemocultivos (o la mayor parte de ellos) son positivos. Como resul-
tado, un único hemocultivo positivo debe tratarse con cautela para verificar el diagnóstico 
de la endocarditis infecciosa, sobre todo para los microorganismos potencialmente “conta-
minantes” como los estafilococos coagulasa negativo o la corinebacteria.

Otras investigaciones que deben ser indicadas cuando los hemocultivos son negativos de-
penderán del patógeno sospechado y son:

 ‒ Brucella spp.: hemocultivos, serología, cultivo, inmunohistología y proteína C reactiva de 
material quirúrgico.

 ‒ Coxiella burnetii: serología (IgC fase 1>1:800), cultivo de tejido, inmunohistología y proteína 
C reactiva de material quirúrgico.

 ‒ Bartonella spp.: hemocultivos, serología, cultivo, inmunohistología y proteína C reactiva de 
material quirúrgico.

 ‒ Tropheryma whipplei: histología y proteína C reactiva de material quirúrgico.
 ‒ Mycoplasma spp.: serología, cultivo, inmunohistología y proteína C reactiva de material qui-

rúrgico.
 ‒ Legionella spp.: hemocultivos, cultivo, inmunohistología y proteína C reactiva de material 

quirúrgico.

Diagnóstico ecocardiográfico
La ecocardiografía debe practicarse tan pronto como se sospeche la endocarditis infecciosa. 

Tres hallazgos ecocardiográficos son criterios importantes en el diagnóstico de la endocarditis 
infecciosa: vegetación, absceso y nueva dehiscencia de una válvula protésica, es decir, el ecocar-
diograma positivo para endocarditis infecciosa se define por:

 ‒ Presencia de masa intracardiaca oscilante en una válvula, estructuras de soporte o en mate-
rial intracardiaco implantado.

 ‒ Abscesos: zona perivalvular con densidad no homogénea.
 ‒ Nueva dehiscencia parcial de válvula protésica.
 ‒ Nueva regurgitación valvular (empeoramiento o cambio de un soplo preexistente).

Primero se hace el ecocardiograma transtorácico, porque es mejor que el transesofágico 
para detectar abscesos en la valva anterior aórtica en pacientes con válvula protésica, y para 
evaluar las consecuencias hemodinámicas de la disfunción valvular.

El ecocardiograma transesofágico tiene mayor sensibilidad y especificidad general y está 
indicado cuando los resultados del transtorácico son negativos y existe un elevado índice de 
sospecha clínica, mala calidad de las imágenes y presencia de válvula protésica o un dispositivo 
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intracardiaco, así como en los casos en los cuales los hallazgos del ecocardiograma transtorácico 
sugieren endocarditis infecciosa, pero no son definitivos.

La combinación de ambos ecocardiogramas pone en evidencia las vegetaciones en el 90 % 
de los casos, la regurgitación valvular en el 60 %, los abscesos paravalvulares en el 20 % y, con 
menos frecuencia, la dehiscencia de la prótesis, seudoaneurismas y fístulas.

La identificación de las vegetaciones puede resultar difícil en presencia de lesiones graves ya 
existentes (prolapso de la válvula mitral, lesiones degenerativas calcificadas, válvulas protésicas), 
si las vegetaciones son muy pequeñas (<2 mm), si aún no se han producido o ya se han emboli-
zado y en la endocarditis infecciosa no vegetante.

En la enfermedad valvular degenerativa o mixomatosa, el lupus sistémico (lesiones infla-
matorias de Libman-Sacks), la enfermedad reumatoide, el síndrome antifosfolipídico prima-
rio, el trombo valvular, la endocarditis marántica, la ruptura de cuerdas tendinosas y junto 
a pequeños tumores intracardiacos (normalmente el fibroelastoma) pueden verse aspectos que 
recuerden a las vegetaciones.

De manera similar, es difícil identificar los abscesos pequeños, especialmente en la primera 
fase de la enfermedad, en el periodo posoperatorio y en presencia de dispositivos protésicos 
(sobre todo en la posición mitral).

Los criterios de Duke (Véase tabla 129.2), para el diagnóstico y tratamiento de la endocar-
ditis infecciosa han sido el estándar de oro para el diagnóstico de esta entidad, y están basados 
en clínicos, microbiológicos y ecocardiográficos, que ofrecen una alta sensibilidad y precisión 
(80 %), aunque algunos autores plantean que en la endocarditis infecciosa sobre válvula proté-
sica resulta de menor utilidad debido a su menor sensibilidad.

Tabla 129.2. Criterios de Duke modificados para el diagnóstico de endocarditis infecciosa

Criterios mayores

Criterios menores

Hemocultivos positivos para la endocarditis infecciosa:
 ‒ Microorganismos típicos que causan endocarditis infecciosa en dos hemoculti-

vos independientes:
• Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus, o
• enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco principal

 ‒ Microorganismos que causan endocarditis infecciosa con hemocultivos persis-
tentemente positivos:
• al menos dos posibles cultivos positivos de muestras sanguíneas tomadas a 

intervalos por más de 12 h o
• tres o la mayoría de más de cuatro hemocultivos independientes (con la 

primera y la última muestra tomadas a intervalos de al menos 1 h) o
• hemocultivo positivo único para Coxiella burnetii o fase I IgG anticuerpo 

más de 1:800
 ‒ Evidencia de afección endocárdica:

• ecocardiografía positiva para endocarditis infecciosa: vegetación; absceso; 
nueva dehiscencia parcial de la válvula protésica

• nueva regurgitación valvular

 ‒ Predisposición: enfermedad cardiaca predisponente, uso de fármacos por 
inyección

 ‒ Fiebre: temperatura >38 °C
 ‒ Fenómeno vascular: embolismo arterial grave, infarto pulmonar séptico, 

aneurisma micótico, hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales, 
lesiones de Janeway

 ‒ Fenómeno inmunitario: glomerulonefritis, nódulos de Osler, manchas de Roth, 
factor reumatoide

 ‒ Evidencia microbiológica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio 
importante o evidencia serológica de infección activa con organismo que causa 
endocarditis infecciosa
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El diagnóstico de endocarditis infecciosa es definitivo en presencia de:
 ‒ Dos criterios mayores.
 ‒ Un criterio mayor y 3 menores.
 ‒ Cinco criterios menores.

El diagnóstico de endocarditis infecciosa es posible en presencia de:
 ‒ Un criterio mayor y uno menor.
 ‒ Tres criterios menores.

Diagnóstico diferencial
Existen muchas enfermedades que pueden remedar a la endocarditis infecciosa. Las más 

frecuentes son:
 ‒ Mixoma auricular.
 ‒ Fiebre reumática aguda: es difícil de diferenciar cuando aparecen informes de hemocultivos 

positivos.
 ‒ Lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del colágeno.
 ‒ Endocarditis trombótica no bacteriana.
 ‒ Síndrome antifosfolípido.
 ‒ Síndrome carcinoide.
 ‒ Carcinoma de células renales.
 ‒ Púrpura trombocitopénica trombótica.
 ‒ Sicklemia.
 ‒ Fiebre medicamentosa.
 ‒ Embolias no causadas por endocarditis.

Pronóstico
El pronóstico en la endocarditis infecciosa se ve influido por cuatro factores principales: las 

características del paciente, la presencia o ausencia de complicaciones cardiacas y no cardiacas, 
el organismo infeccioso y los resultados ecocardiográficos. Cuando existen tres de estos facto-
res, el riesgo de muerte alcanza el 79 %.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, complicaciones perianulares o infección por S. 
aureus tienen el mayor riesgo de muerte y requieren cirugía en la fase activa de la enfermedad. 
Un alto grado de comorbilidad, diabetes insulinodependiente, función ventricular izquierda dis-
minuida y el ictus, también son indicadores de un mal pronóstico hospitalario.

Indicadores de mal pronóstico en pacientes  
con endocarditis infecciosa

 ‒ Dependientes del paciente:
• Edad avanzada.
• Endocarditis infecciosa sobre válvula protésica.
• Comorbilidad asociada (diabetes mellitus insulinodependiente, enfermedad cardiovascu-

lar, renal o pulmonar previa).
 ‒ Presencia de complicaciones de la endocarditis infecciosa:

• Insuficiencia cardiaca.
• Insuficiencia renal.
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• Ictus.
• Shock séptico.
• Complicaciones perianulares.

 ‒ Microorganismo:
• Staphylococcus aureus.
• Hongos.
• Bacilos gramnegativos.

 ‒ Hallazgos ecocardiográficos:
• Complicaciones perianulares.
• Regurgitación mitral grave.
• Fracción de eyección ventricular izquierda disminuida.
• Presencia de hipertensión pulmonar.
• Vegetaciones grandes.
• Disfunción protésica grave.
• Cierre prematuro de la válvula mitral.

Recurrencias
El riesgo de recurrencia entre los supervivientes de endocarditis infecciosa oscila entre el 2,7 

y el 22,5 %. Existen dos tipos de recurrencia: la recaída y la reinfección.

Criterios de recurrencia
Recaída. La repetición del episodio de endocarditis infecciosa sucede por el mismo microor-

ganismo antes de los 6 meses después del episodio inicial.
Reinfección. Cuando la infección se origina por un microorganismo diferente o cuando la 

repetición del episodio de endocarditis infecciosa es causada por el mismo microorganismo des-
pués de 6 meses del episodio inicial.

Los factores asociados a un índice de recaída más elevado son:
 ‒ Tratamiento antibiótico inadecuado (antibiótico, dosis, duración).
 ‒ Microorganismos resistentes (Brucella spp, Legionella spp, Chlamydia spp, Mycoplasma spp, 

Mycobacterium spp, Bartonella spp, Coxiella burnetii u hongos).
 ‒ Infección polimicrobiana en un adicto a drogas por vía parenteral.
 ‒ Terapia antimicrobiana empírica para endocarditis infecciosa con cultivo negativo.
 ‒ Extensión perianular.
 ‒ Endocarditis sobre válvula protésica.
 ‒ Focos metastásicos persistentes de infección (abscesos).
 ‒ Resistencia a regímenes antibióticos convencionales.
 ‒ Cultivo valvular positivo.
 ‒ Persistencia de fiebre al séptimo día del posoperatorio.

Cuando la duración del tratamiento ha sido insuficiente o la elección de los antibióticos es 
incorrecta, la recaída debe tratarse durante 4-6 semanas más, según el microorganismo causal y 
su susceptibilidad.

Los pacientes con endocarditis infecciosa previa tienen riesgo de reinfección, por lo que las 
medidas profilácticas deben ser estrictas. La reinfección es más frecuente en los adictos a drogas 
por vía parenteral (sobre todo el primer año después del episodio inicial), la endocarditis infec-
ciosa sobre válvula protésica, los pacientes que reciben diálisis crónica y aquellos con múltiples 
factores de riesgo de endocarditis infecciosa. Los pacientes con reinfección tienen mayor riesgo 
de muerte y requieren la sustitución de la válvula.
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Prevención de la endocarditis infecciosa

Uno de los aspectos más novedosos de la guía de práctica clínica para prevención, diag-
nóstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiología del 
2009 (corregida en el 2015) es el cambio radical en la manera de abordar la profilaxis de la 
enfermedad.

Se hace énfasis en la importancia de una buena higiene oral y visitas regulares al dentista, 
y la necesidad de ser extremadamente cuidadosos en la asepsia durante la manipulación de 
catéteres y otras instrumentaciones invasivas. Estas medidas son, con toda seguridad, más útiles 
en la prevención de endocarditis relacionadas con microorganismos de la boca o endocarditis 
nosocomiales que la profilaxis antibiótica convencional.

La Sociedad Europea de Cardiología, al igual que la American Heart Association (AHA) han 
restringido de forma importante las indicaciones para la profilaxis antibiótica de la endocarditis 
infecciosa, limitando la recomendación a los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta afección 
(Véase tabla 129.3) o en los que la enfermedad sería más grave y disminuyendo también los pro-
cedimientos para los que se recomienda la indicación. 

El Instituto Británico para la Excelencia Clínica (NICE, siglas en inglés) recomienda no admi-
nistrar sistemáticamente profilaxis en ninguna indicación, sobre la base de la falta de evidencias 
científicas. Este organismo aconseja educar a los pacientes acerca de la importancia de mantener 
buena higiene bucal, conocer el riesgo de los procedimientos invasivos y los síntomas de sospe-
cha de endocarditis infecciosa para poder consultar de manera precoz.

Tabla 129.3. Profilaxis antibiótica en la prevención de la endocarditis infecciosa

Pacientes para los 
que se recomienda la 
profilaxis antibiótica

Pacientes con válvula protésica o material protésico utilizado para la repara-
ción de la válvula cardiaca
Pacientes con endocarditis infecciosa previa
Pacientes con cardiopatías congénitas:

 ‒ Cianóticas no reparadas quirúrgicamente o con defectos residuales
 ‒ Reparadas completamente con material protésico hasta 6 meses después 

del procedimiento
 ‒ Reparadas con defectos residuales protésicos en el lugar de implantación

Los pacientes con mayor riesgo de endocarditis infecciosa se incluyen en tres categorías:
1. Pacientes con una válvula protésica o un material protésico utilizado para la reparación de la 

válvula: estos pacientes también sufren con más frecuencia complicaciones de la enfermedad 
que los pacientes con válvulas nativas y un patógeno idéntico, y tienen mayor mortalidad por 
endocarditis infecciosa.

2. Pacientes con endocarditis infecciosa previa: también tienen mayor riesgo de sufrir una endo-
carditis infecciosa nueva, y mayor incidencia de complicaciones que los pacientes con un pri-
mer episodio de endocarditis infecciosa con mayor mortalidad.

3. Pacientes con cardiopatía cianótica compleja y los que tienen cortocircuitos posoperatorios, 
conductos u otras prótesis: en estos se recomienda la profilaxis por 6 meses después del pro-
cedimiento hasta que tenga lugar la endotelización del material protésico.

La tabla 129.4 resume los principales regímenes de profilaxis antibiótica recomendados an-
tes de los procedimientos dentales.
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Tabla 129.4. Profilaxis antibiótica recomendadas para procedimientos dentales de riesgo

Dosis única 30-60 min antes del procedimiento
Antibiótico Dosis en adultos Dosis en niños

No alergia a la penicilina Amoxicilina o 
ampicilina

2 g por v.o. oi.v. 50 mg/kg v.o. o i.v.

Alergia a la penicilina Clindamicina 600 mg v.o. o i.v. 20 mg/kg v.o. o i.v.

En caso de intolerancia a la vía oral también pueden utilizarse: cefalexina (2 g), cefazolina o 
ceftriaxona (1 g).

Las recomendaciones para la profilaxis de endocarditis infecciosa en pacientes con mayor 
riesgo se realizan según el tipo de procedimiento de riesgo, y son las siguientes:

 ‒ Debe realizarse en todos los procedimientos dentales que precisan manipulación de la 
región gingival o periapical de los dientes o la perforación de la mucosa oral.

 ‒ Cirugía cardiaca o vascular: en los pacientes que se someten a un implante de válvula proté-
sica o material protésico intravascular u otro tipo de material extraño, la profilaxis antibiótica 
perioperatoria debe realizarse debido al alto riesgo y al resultado adverso de una infección.

Los microorganismos más frecuentes subyacentes a las infecciones precoces (antes de un 
año tras la cirugía) de la válvula protésica son los estafilococos coagulasa negativo y S. aureus. 
La profilaxis debe comenzarse inmediatamente antes del procedimiento, repetirse si el este se 
prolonga y finalizarse 48 h después. Se recomienda encarecidamente eliminar las fuentes poten-
ciales de la sepsis dental al menos 2 semanas antes del implante de una válvula protésica o de 
otro material extraño intracardiaco o intravascular, a menos que el último procedimiento sea de 
urgencia.

La profilaxis antibiótica no se recomienda para:
 ‒ Las inyecciones de anestesia local en tejido no infectado, la eliminación de suturas, rayos X 

dentales, colocación o ajuste de aparatos o correctores prostodónticos u ortodónticos movi-
bles. Tampoco se recomienda después de la extracción de dientes deciduos o de trauma-
tismo labial y de mucosa oral.

 ‒ Los procedimientos del tracto respiratorio (laringoscopia, broncoscopia o intubación endo-
traqueal), excepto cuando el procedimiento se realiza para tratar una infección confirmada. 
En esos casos deben recibir un régimen antibiótico que contenga penicilina antiestafilocó-
cica o cefalosporina. La vancomicina debe administrarse en pacientes que no toleren los 
betalactámicos.

 ‒ Los procedimientos gastrointestinales o urogenitales como: gastroscopia, colonoscopia, cis-
toscopia o ecocardiografía transesofágica, excepto si existe una infección confirmada o si 
el tratamiento antibiótico está indicado para prevenir las infecciones de la incisión quirúr-
gica, o la sepsis asociada al procedimiento en pacientes con mayor riesgo. Deben emplearse 
antibióticos que incluyan un agente activo contra los Enterococos (ampicilina, amoxicilina o 
vancomicina).

 ‒ En ningún procedimiento en piel o tejidos blandos, excepto cuando los pacientes de mayor 
riesgo se someten a procedimientos que involucran la piel infectada (abscesos orales) o 
el tejido osteomuscular. En estos casos es razonable que el régimen terapéutico contenga 
un agente activo contra los estafilococos y los estreptococos betahemolíticos (penicilina 
antiestafilocócica o cefalosporina). La vancomicina o la clindamicina pueden utilizarse en 
pacientes que no toleren los betalactámicos. Si la causa de la infección es un Staphylococ-
cus aureus resistente al meticillin (MRSA) identificado o sospechado, debe administrarse 
vancomicina.
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Se debe señalar que en la actualidad existen tendencias sociales como la perforación corpo-
ral y el tatuaje, que son un motivo de preocupación, principalmente en individuos con cardiopa-
tías congénitas. Los reportes de casos de endocarditis infecciosa después de una perforación o 
tatuaje van en aumento, especialmente cuando se trata de perforaciones en la lengua. La educa-
ción de los pacientes con riesgo de sufrir endocarditis infecciosa es primordial, y se deben des-
aconsejar estos procedimientos. Si se llevan a cabo, deben realizarse bajo estrictas condiciones 
de esterilización, aunque no se recomienda la profilaxis antibiótica.

Tratamiento 

El tratamiento eficaz de la endocarditis infecciosa depende de dos aspectos de gran impor-
tancia:

 ‒ Eliminación del organismo infectante en la vegetación.
 ‒ Erradicación de la invasión, destrucción intracardiaca y complicaciones focales extracardia-

cas de la infección para poder minimizar la morbimortalidad.

Este segundo objetivo a menudo excede la capacidad de la terapéutica antimicrobiana efec-
tiva y requiere intervención quirúrgica, cardiaca y extracardiaca. 

Los mecanismos de defensa del huésped son de poca ayuda, lo que explica que los regíme-
nes bactericidas sean más eficaces que la terapia bacteriostática en los experimentos, tanto con 
animales como en humanos. Estas observaciones sugieren que deben usarse antibióticos bacte-
ricidas o combinaciones de estos antibióticos, en vez de antibióticos bacteriostáticos.

Las bacterias en las vegetaciones son capaces de multiplicarse con una densidad de pobla-
ción de aproximadamente 109-1010 organismos/g de tejido; en estas condiciones las bacterias 
se tornan metabólicamente inactivas y menos vulnerables a la acción bactericida de los agentes 
antimicrobianos, particularmente las penicilinas, cefalosporinas, vancomicinas que son las pie-
dras angulares de la terapéutica antibiótica para la endocarditis infecciosa.

Además, los antibióticos alcanzan las áreas centrales de las vegetaciones avasculares por 
difusión pasiva, ya que para alcanzar concentraciones efectivas de antibióticos en las vegetacio-
nes deben lograrse concentraciones altas en el suero de dichos antibióticos.

La terapéutica antibiótica debe ser parenteral, para evitar absorciones erráticas de agen-
tes por vía oral, el tratamiento debe prolongarse durante varias semanas (de 2 a 6) y se deben 
tener en cuenta la concentración inhibitoria mínima (CIM), así como la concentración bactericida 
mínima (CBM) de los antibióticos que se usan.

Terapia antimicrobiana para microorganismos específicos
La terapia antimicrobiana óptima está basada en la susceptibilidad del microorganismo cau-

sante, y la vegetación debe ser esterilizada causando poca o ninguna toxicidad.
El tratamiento contra la endocarditis infecciosa por estreptococos bucales sensibles a la 

penicilina y estreptococos del grupo D con los regímenes recomendados contra los estreptoco-
cos bucales sensibles a la penicilina (concentración inhibitoria mínima de penicilina≤0,125 mg/L) 
se resumen en la tabla 129.5; se espera que el índice de curación sea mayor que el 95 %. En casos 
no complicados, se puede administrar una terapia más breve durante dos semanas combinando 
penicilina o ceftriaxona con gentamicina o netilmicina.

Las dosis de gentamicina basadas en miligramos por kilogramos (mg/kg) de peso producirán 
mayores concentraciones en el suero de pacientes obesos que en delgados; por lo tanto, en los 
obesos la dosis debe ser ajustada a su peso ideal. Unas contraindicaciones relativas para el uso 
de la gentamicina son la edad mayor de 65 años, daño renal o del octavo par craneal.
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Los pacientes alérgicos a los betalactámicos deben recibir vancomicina. La teicoplanina se ha 
propuesto como una alternativa y requiere dosis de carga (6 mg/kg/12 h durante 3 días) seguidas 
de 6 a 10 mg/kg/día. La carga es crucial, ya que el fármaco está rodeado de las proteínas de suero 
(≥98 %) y penetra en las vegetaciones lentamente.

Los regímenes combinados de curso corto (2 semanas) se recomiendan para pacientes con 
una endocarditis infecciosa de válvula nativa no complicada o que no tienen riesgo incrementado 
de toxicidad por aminoglucósidos.

Los pacientes con endocarditis infecciosa causada por microorganismos nutricionalmente 
variables (Granulicatella sp., Abiotrophia defectiva, G. morbillorum) y los pacientes con endocar-
ditis infecciosa de válvula protésica o endocarditis infecciosa complicada por un aneurisma micó-
tico, absceso miocárdico, infección perivalvular o un foco extracardiaco de infección no deben 
ser tratados con regímenes de curso corto.

Tabla 129.5. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa por estreptococos bucales 
y estretococos del grupo D sensibles a la penicilina

Antibiótico Dosificación y vía Duración (semanas)

Penicilina G o 12-18 millones de U/día i.v. en 6 dosis 4
Amoxicillina o 100-200 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis 4
Ceftriaxona 2 g/día i.v. o i.m. en 1 dosis 4
Dosis pediátricas
Penicilina G 200 000 U/kg/día i.v. en 4-6 dosis -
Amoxicillina 300 mg/kg/día i.v.en 4-6 dosis -
Ceftriaxona 100 mg/kg/día i.v.o i.m.en 4-6 dosis -
Tratamiento de 2 semanas
Tratamiento estándar
Penicilina G o 12-18 millones de U/día i.v.en 6 dosis 2
Amoxicillina o 100-200 mg/kg/día i.v.en 4-6 dosis 2
Ceftriaxona con 2 g/día i.v.o i.m.en 1 dosis 2
Gentamicina o 3 mg/kg/día i.v.o i.m.en 1 dosis 2
Netilmicina 4-5 mg/kg/día i.v.en 1 dosis 2
Dosis pediátricas
Penicilina,
amoxicillinay
ceftriaxona

200 000 U/kg/día i.v. en 4-6 dosis
300 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis
100 mg/kg/día i.v. o i.m. en 4-6 dosis

-

Gentamicina 3 mg/kg/día i.v.o i.m. en 1 dosis o en 3 dosis -
En pacientes alérgicos a los betalactámicos
Vancomicina    30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis    4
Dosis pediátricas
Vancomicina    40 mg/kg/día i.v. en 2-3 dosis    -

Endocarditis infecciosa por estreptococos bucales resistente  
a la penicilina y estreptococos del grupo D

Los estreptococos bucales resistentes a la penicilina se clasifican como relativamente resis-
tentes (concentración inhibitoria mínima 0,25-2 mg/L) y totalmente resistentes (concentración 
inhibitoria mínima≥4 mg/L). Sin embargo, algunas guías de prácticas clínicas consideran que una 
concentración inhibitoria mínima mayor que 0,5 mg/L es totalmente resistente.
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El tratamiento antibiótico contra los estreptococos bucales resistentes (Véase tabla 129.6) y 
susceptibles a la penicilina es cualitativamente similar; sin embargo, en los casos con resistencia 
a la penicilina, el tratamiento con aminoglucósidos puede prolongarse por 3-4 semanas y no se 
recomiendan regímenes de terapia de corta duración.

Estudios importantes de grupos de cepas han informado de que más del 30 % de los estrep-
tococos relativamente y totalmente resistentes son S. mitis y S. oralis; mientras que más del 99 % 
de los estreptococos del grupo D siguen siendo susceptibles a la penicilina.

Tabla 129.6. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa por estreptococos bucales  
y estreptococos del grupo D resistentes a la penicilina

Antibiótico Dosificación y vía Duración (semanas)
Tratamiento estándar

Penicilina G o 24 U/día i.v. en 6 dosis 4

Amoxicillina con 200 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis 4

Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 1 dosis 2

En pacientes alérgicos a los betalactámicos

Vancomicina con 30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis 4

Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 1 dosis 2

Endocarditis infecciosa por S.pneumoniae, estreptococos betahemolíticos 
(grupos A, B, C y G)

Después de la introducción de los antibióticos, la endocarditis infecciosa por S. pneumoniae 
es rara. Esta se asocia a la meningitis hasta en el 30 % de los casos, por lo que requiere especial 
consideración en aquellos con resistencia a la penicilina.

El tratamiento de las cepas susceptibles a la penicilina (concentración inhibitoria 
mínima≤0,1 mg/L) es similar al de los estreptococos orales, excepto por el uso de los regímenes 
de 2 semanas. Lo mismo es válido para las cepas resistentes a la penicilina (concentración inhibi-
toria mínima>1 mg/L) sin meningitis.

La endocarditis infecciosa por Estreptococos de los grupos A, B, C o G, incluidos el grupo de 
S. milleri (S. constellatus, S. anginosus y S. intermedius), es relativamente rara. Los estreptoco-
cos del grupo A son uniformemente susceptibles a los betalactámicos; mientras que los demás 
subgrupos pueden manifestar resistencia. La endocarditis infecciosa por Estreptococos del grupo 
B se asoció una vez al periodo periparto, pero actualmente ocurre en adultos, sobre todo ancia-
nos. Los estreptococos de los grupos B, C, G y de S. milleri producen abscesos y pueden requerir 
cirugía adyuvante.

La mortalidad de la endocarditis infecciosa por el grupo B es muy alta y se recomienda ciru-
gía cardiaca. El tratamiento antibiótico es similar al de los estreptococos orales, excepto que no 
se recomienda la terapia de corta duración.

Endocarditis infecciosa por Staphylococcus aureus  
y Estafilococos coagulasa negativo

Más del 90 % de las cepas de S. aureus y Estafilococos coagulasa negativo (ECN) adquiri-
dos en el hospital o en la comunidad, producen betalactamasas y son resistentes a la penicilina, 
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ampicillina y las ureidopenicilinas. Las cepas de S. aureus resistentes a las penicilinas pueden ser 
subdivididas en dos grupos: cepas de S. aureus susceptibles al meticillin (MSSA), es decir, son 
susceptibles a los antibióticos betalactámicos resistentes a la penicilinasa (nafcillina, oxacillina, 
cloxacillina, y cefazolina), o cepas de S. aureus meticillin-resistente, o sea, resistentes a todos los 
antibióticos betalactámicos, pero susceptibles con raras excepciones a la vancomicina, teicopla-
nina y daptomicina.

Hace unas décadas, la mayoría de las infecciones por S. aureus estaban provocadas por 
cepas sensibles a la meticilina. Actualmente, las cepas S. aureus resistente a meticilina se han 
convertido en una causa frecuente de infecciones estafilocócicas nosocomiales o contraídas en 
la comunidad (asociadas o no a los cuidados sanitarios). Por tanto, el tratamiento empírico ante 
la sospecha de endocarditis infecciosa por S. aureus debe ser eficaz frente a S. aureus resistente 
a meticilina.

S. aureus suele ser la causa de la endocarditis infecciosa aguda y destructiva, mientras que 
el estafilococo coagulasa negativo provoca más infecciones valvulares prolongadas (excepto S. 
lugdunensis y algunos casos de S. capitis).

Endocarditis infecciosa por estafilococos sobre válvula nativa
El tratamiento de elección de la endocarditis infecciosa causada por cepas susceptibles al 

meticillin son las penicilinas semisintéticas resistentes a la penicilinasa (Véase tabla 129.7). Se 
debe señalar que el beneficio de un aminoglucósido adicional en estos casos no ha sido demos-
trado oficialmente, por lo que su uso es opcional durante los primeros 3-5 días del tratamiento 
en la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa, y se recomienda en las primeras 2 semanas en 
la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica.

Tabla 129.7. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa estafilocócica sobre válvula nativa

Antibiótico Dosificación y vía Duración (semanas)
Estafilococos susceptibles al meticillín

Cloxacillina u 12 g/día i.v. en 4-6 dosis 4-6

oxacillina con gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 3-5 días

Dosis pediátricas

Oxacillina o (flu) cloxacillina 200 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis -

Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 3 dosis -

Pacientes alérgicos a la penicilina o estafilococos resistentes al meticillín

Vancomicina 30 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 4-6

Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 3-5 días

Dosis pediátricas

Vancomicina 40 mg/kg/día i.v. en 2-3 dosis -

Endocarditis infecciosa por estafilococos sobre válvula protésica
En la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica producida por estafilococos resisten-

tes a meticilina, el tratamiento se inicia con vancomicina y gentamicina, y se añade rifampicina 
después de 2 o 3 días si el microorganismo es sensible a gentamicina; si es resistente, se debe 
utilizar un antibiótico alternativo eficaz, como otro aminoglucósido o una quinolona en lugar de 
gentamicina (Véase tabla 129.8).
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Tabla 129.8. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa estafilocócica sobre válvula  
protésica

Antibiótico Dosificación y vía Duración 
(semanas)

Estafilococos susceptibles a la meticilina

Cloxacillina u oxacillina 12 g/día i.v. en 4-6 dosis ≥6

 con rifampicina y 1 200 mg/día i.v. o por vía oral en 2 dosis ≥6

gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 2

Dosis pediátricas

Oxaciclina o (flu) cloxacillina y 12 g/día i.v. en 4-6 dosis -

rifampicina 20 mg/kg/día i.v. o por v.o. en 3 dosis -

Pacientes alérgicos a la penicilina y estafilococos resistentes al meticillín

Vancomicina con 30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis ≥6

rifampicina y 1 200 mg/día i.v. o por v.o. en 2 dosis ≥6

gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 2

Dosis pediátricas

Vancomicina 
        + 
Rifampicina
        +
Gentamicina 

30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis

1 200 mg/día i.v. o por v.o. en 2 dosis

3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis

-

La rifampicina tiene una actividad antiestafilocócica específica cuando la infección supone 
la presencia de cuerpos extraños, sin embargo, surgen rápidamente estafilococos resistentes a 
rifampicina, cuando esta se utiliza en monoterapia o combinada solo con vancomicina o un anti-
biótico betalactámico, por lo que la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica estafilocócica 
se trata con dos antimicrobianos más rifampicina.

También se puede plantear el tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol o linezolid. Para 
el tratamiento de la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica producida por estafilococos 
sensibles a meticilina, la vancomicina se debe sustituir por una penicilina semisintética resistente 
a penicilinasa en el régimen combinado.

La endocarditis infecciosa sobre válvula protésica por estafilococo coagulasa negativo que 
se produce en el primer año después de la implantación valvular y la endocarditis infecciosa 
sobre válvula protésica por S. aureus con frecuencia se complican por extensión perivalvular de 
la infección. La evolución mejora si al tratamiento antimicrobiano combinado adecuado se añade 
una intervención quirúrgica temprana.

Endocarditis infecciosa por Enterococcus spp.
La causa principal de la endocarditis infecciosa por enterococos es Enterococcus faecalis (el 

90 % de los casos) y en raras ocasiones E. faecium u otras especies. Estos plantean dos problemas 
importantes: en primer lugar, los enterococos son altamente tolerantes a la muerte inducida 
por antibióticos, y su eliminación requiere una administración prolongada (hasta 6 semanas) de 
combinaciones bactericidas sinérgicas de inhibidores de la pared celular (penicilina, ampicilina o 
vancomicina) y un aminoglucósido que puede ejercer un efecto mortal (estreptomicina o genta-
micina); en segundo lugar, pueden ser resistentes a múltiples fármacos, entre ellos los aminoglu-
cósidos, los betalactámicos y la vancomicina.
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El tratamiento se administra durante 4 a 6 semanas (Véase tabla 129.9), y el ciclo más pro-
longado se utiliza para tratar a pacientes con endocarditis infecciosa sobre válvula protésica o 
con endocarditis infecciosa que ha producido síntomas durante más de 3 meses o que está com-
plicada.

Tabla 129.9. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa por enterococos

Antibiótico Dosificación y vía Duración 
(semanas)

Cepa susceptible a los betalactámicos y a la gentamicina
Amoxicillina con 200 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis 4-6
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 4-6
Dosis pediátricas
Amoxicillina 300 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis -
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 3 dosis -
o
Ampicillina con 200 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis 4-6
Ceftriaxiona 4 g/día i.v. o i.m. en 2 dosis 6
Dosis pediátricas
Ampicillina 300 mg/kg/día i.v. en 4-6 dosis -
Ceftriaxona 100 mg/kg/12 h i.v. o i.m. -
o
Vancomicina con 30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis 6
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v.o i.m. en 2 o 3 dosis 6
Dosis pediátricas
Vancomicina 40 mg/kg/día i.v.en 2 o 3 dosis -
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis -

Endocarditis infecciosa por bacterias gramnegativas
Los microorganismos del grupo HACEK pueden sintetizar betalactamasa, lo que genera resis-

tencia a la ampicilina, pero son muy sensibles a las cefalosporinas de tercera generación, por 
lo que se recomiendan estos fármacos para el tratamiento de la endocarditis infecciosa sobre 
válvula nativa y la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica (Véase tabla 129.10).

Tabla 129.10. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa por el grupo HACEK

Antibiótico Dosificación y vía Duración (semanas)

Ceftriaxona sódica (Rocephin) más 2 g/día i.v. o i.m. 4
Ampicilina sódica más 12 g c/24 h i.v. cada 6 h 4
Gentamicina 3 mg/kg/día en 3 dosis 4

Endocarditis infecciosa con hemocultivo negativo
Se deben realizar estudios especiales para diagnosticar la endocarditis infecciosa provocada 

por bacterias de cultivo difícil y otros microorganismos, y para distinguir estos casos de endocar-
ditis de los simuladores no infecciosos de la endocarditis infecciosa (endocarditis marasmática, 
mixoma auricular, síndrome de anticuerpos antifosfolipídicos, fiebre reumática aguda, hiperne-
froma, síndrome carcinoide, etc.).
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El tratamiento recomendado en pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa sobre 
válvula nativa que han recibido tratamiento antibiótico que introducen confusión en los resulta-
dos, es ampicilina-sulbactam más gentamicina (3 mg/kg/día) o vancomicina más gentamicina y 
ciprofloxacino; en los pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa sobre válvula protésica, 
el tratamiento está constituido por vancomicina más gentamicina, cefepime y rifampicina.

En los pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa en los que no hay confusión de los 
resultados negativos por los antibióticos previos, se debe plantear la presencia de microorganis-
mos de cultivo difícil. El género Bartonella y C. burnetii pueden ser las causas más frecuentes. 
La sospecha de endocarditis infecciosa por Bartonella se trata durante 6 semanas con la admi-
nistración de ceftriaxona más gentamicina (1 mg/kg cada 8 h durante al menos 2 semanas), con 
6 semanas adicionales de doxiciclina (100 mg i.v. o v.o. cada 12 h) si los estudios complementa-
rios confirman este diagnóstico (Véase tabla 129.11).

Tabla 129.11. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa con hemocultivos negativos

Patógeno Tratamiento Duración

Brucella spp. Doxiciclina (200 mg/24 h) más
Cotrimoxazol (960 mg/12 h) más 
Rifampicina (300-600 mg/24 h) por vía oral.

3 a 6 meses

Coxiella burnetii Doxiciclina (200 mg/24 h) más
hidroxicloroquina (200-600 mg/24 h) por vía oral
doxiciclina (200 mg/24 h) más 
ofloxacino (400 mg/24 h) por v.o.

>18 meses

Bartonella spp. Ceftriaxona (2 g/24 h) o 
ampicilina (o amoxicillina) (12 g/24 h) i.v. o

6 semanas

Doxiciclina (200 mg/24 h) por v.o. más
gentamicina (3 mg/24 h) o netilmicina i.v.

4 semanas
2 semanas

Legionella spp. Levofloxacino (500 mg/12 h) i.v. u oral ≥ 6 semanas o Se desconoce cuál es 
el tratamiento óptimo

Claritromicina (500 mg/12 h) i.v. durante 2 semanas, 
luego oral durante 4 semanas más rifampicina (300-1 
200 mg/24 h

Mycoplasma spp. Levofloxacino (500 mg/12 h) i.v. u oral ≥ 6 meses Se desconoce cuál es 
el tratamiento óptimo

Tropheryma whipplei Doxiciclina (200 mg/24 h) más
hidroxicloroquina (200-600 mg/24 h)  
por vía oral ≥18 meses

Se desconoce cuál es 
la duración óptima

Ceftriaxona (2 g/24 h i.v.) seguido de cotrimoxazol 
(800 mg/12 h) oral

2 a 4 semanas
Más de un año

Endocarditis infecciosa por otros patógenos
Entre los más comunes de estos agentes infecciosos infrecuentes, que pueden causar endo-

carditis infecciosa, están Pseudomonas aeruginosa, especies de Candida y de Corynebacterium.
El tratamiento preferido en la endocarditis infecciosa causada por Pseudomonas aeruginosa, 

consiste en la mezcla de una penicilina antiseudomonas (ticarcilina o piperacilina), más altas 
dosis de tobramicina (8 mg/kg/día) i.m. o i.v. en dosis divididas cada 8 h.

La endocarditis infecciosa por hongos se observa con mayor frecuencia en la endocarditis 
infecciosa sobre válvula protésica y en la que afecta a los adictos a drogas por vía parenteral y a 
pacientes inmunodeficientes es producida por especies de Candida y Aspergillus spp. La morta-
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lidad es muy elevada (mayor que el 50 %) y el tratamiento requiere terapia antimicótica doble y 
sustitución de la válvula. La mayoría de los casos se tratan con varias formas de la anfotericina B 
con o sin azoles. El tratamiento supresivo con azoles orales se mantiene a menudo a largo plazo 
y en ocasiones durante toda la vida, y el tratamiento con la nueva equinocandina caspofungina 
puede ser eficaz.

La endocarditis infecciosa sobre válvula nativa o endocarditis infecciosa sobre válvula proté-
sica causada por Corynebacterium puede ser tratadas con combinación de penicilina más ami-
noglucósido o vancomicina.

Terapia empírica
La elección inicial del tratamiento empírico de la endocarditis infecciosa depende de: 

 ‒ Si el paciente ha recibido terapia antibiótica previa o no.
 ‒ Si la infección afecta una válvula nativa o una protésica, así como cuándo ha tenido lugar la 

cirugía (endocarditis infecciosa sobre válvula protésica precoz o tardía).
 ‒ Conocimiento de la epidemiología local, especialmente de la resistencia antibiótica y los 

patógenos específicos de cultivo negativo verdadero.

Los regímenes para las dos endocarditis infecciosas (nativa y protésica) (Véase tabla 129.12) 
tardía deben cubrir Estafilococos, Estreptococos, especies del grupo HACEK y de Bartonella. Los 
regímenes para la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica precoz deben cubrir los MRSA 
y los patógenos gramnegativos distintos del grupo HACEK.

Tabla 129.12. Tratamiento antibiótico empírico de la endocarditis infecciosa

Antibiótico Dosificación y vía Duración (semanas)

Válvulas nativas y válvula protésica tardía
Ampicillina-sulbactam o 12 g/día i.v. en 4 dosis 4-6
Amoxicillina-ácido clavulánico con 12 g/día i.v. en 4 dosis 4-6
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 4-6
Vancomicina con 30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis 4-6
Gentamicina 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 4-6

800-1 000 mg/día por v.o. en 2 dosis 4-6
Válvula protésica precoz

Vancomicina con 30 mg/kg/día i.v. en 2 dosis 6
Gentamicina con 3 mg/kg/día i.v. o i.m. en 2 o 3 dosis 2
Rifampicina 1 200 mg/día por v.o. en 2 dosis

Tratamiento quirúrgico de la endocarditis infecciosa  
sobre válvula nativa izquierda

El tratamiento quirúrgico se utiliza en aproximadamente la mitad de los pacientes con endo-
carditis infecciosa debida a complicaciones graves, y a pesar de que juega un papel primordial 
en su tratamiento, la decisión de utilizarla y el momento en que se realiza se ve influenciada por 
múltiples factores que incluyen la comorbilidad del enfermo, la edad, el tratamiento antibiótico 
previo o la disponibilidad de un equipo quirúrgico con experiencia, aunque la edad per se no es 
una contraindicación para la cirugía.
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En algunos casos, la cirugía debe practicarse por una emergencia (en las primeras 24 h) o 
de urgencia (en los primeros días), sin tomar en cuenta la duración del tratamiento antibiótico. 
En otros casos, la cirugía puede posponerse (electiva) para permitir 1-2 semanas de tratamiento 
bajo estricta observación clínica y ecocardiográfica, antes de que se lleve a cabo el procedimiento 
quirúrgico. 

Las razones para considerar una cirugía precoz en la fase activa, es decir, mientras el paciente 
todavía está recibiendo el tratamiento antibiótico, consiste en evitar la insuficiencia cardiaca 
progresiva y el daño estructural irreversible causado por una infección grave no controlada, así 
como prevenir la embolia sistémica, que son las tres indicaciones principales para esta cirugía. La 
mayoría de los pacientes con una complicación neurológica tiene al menos otra indicación para 
la cirugía cardiaca. 

El “momento ideal” de la cirugía aún está en discusión. Clásicamente se considera que se 
deben esperar unas 2 semanas en los procesos isquémicos y 4 semanas en los episodios hemo-
rrágicos cerebrales.

Las indicaciones y momento de cirugía en la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa 
izquierda se describen a continuación.

Cirugía ante insuficiencia cardiaca
Es la complicación más frecuente de la endocarditis infecciosa (50-60 %) y la indicación más 

común para la cirugía de esta afección. La insuficiencia cardiaca puede ser la consecuencia de 
insuficiencia aórtica o mitral severa, fístulas cardiacas o, rara vez, obstrucción valvular, cuando 
una vegetación grande obstruye parcialmente el orificio valvular.

Indicaciones y momento de la cirugía:
 ‒ Cirugía de emergencia:

• Endocarditis infecciosa aórtica o mitral con regurgitación aguda grave u obstrucción de la 
válvula que causa edema pulmonar persistente o shock cardiogénico.

• Endocarditis infecciosa aórtica o mitral con fístula en cámara cardiaca o pericardio que 
causa edema pulmonar persistente o shock.

 ‒ Cirugía de urgencia: endocarditis infecciosa aórtica o mitral con regurgitación aguda grave u 
obstrucción de la válvula e insuficiencia cardiaca persistente o signos ecocardiográficos de 
mala tolerancia hemodinámica.

 ‒ Cirugía electiva: endocarditis infecciosa aórtica o mitral con regurgitación grave sin insufi-
ciencia cardiaca.

Cirugía por infección incontrolada
Es la segunda causa más frecuente de cirugía e incluye la infección persistente (>7-10 días), 

la infección causada por organismos resistentes y la infección localmente incontrolada. La exten-
sión perivalvular de la endocarditis infecciosa es la causa más frecuente de infección incontro-
lada, asociada a mal pronóstico y elevada probabilidad de necesidad de cirugía.

En la endocarditis infecciosa, habitualmente, la temperatura se normaliza entre 5 y 10 días 
con terapia antibiótica específica. La fiebre persistente puede estar relacionada con varias causas: 
terapia antibiótica inadecuada, organismos resistentes, líneas infectadas, infección localmente 
incontrolada, complicaciones embólicas o ubicación extracardiaca de la infección y reacción 
adversa a los antibióticos.

Si reaparece la fiebre después de un período afebril debe pensarse en:
 ‒ Complicaciones intracardiacas.
 ‒ Infección nosocomial recurrente.
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 ‒ Embolismo pulmonar recurrente (endocarditis infecciosa del lado derecho).
 ‒ Fiebre asociada con drogas.
 ‒ Enfermedad adicional asociada (sobreinfección).

Indicaciones y momento de la cirugía:
 ‒ Cirugía de urgencia:

• Infección localmente incontrolada (absceso, seudoaneurisma, fístula, vegetación en 
aumento). 

• Fiebre persistente y hemocultivos positivos >7-10 días.
• Infección causada por hongos u organismos multirresistentes. Puede realizarse también 

de forma electiva.

Cirugía para la prevención de la embolia sistémica
Aparece entre el 22 y el 50 % de los pacientes con endocarditis infecciosa, acompañado 

frecuentemente de un pronóstico infausto. El cerebro (65 %) y el bazo son las ubicaciones más 
comunes de embolia en la endocarditis infecciosa izquierda, mientras que la embolia pulmonar 
es frecuente en la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa derecha y sobre cable de marca-
pasos.

Los eventos neurológicos son más frecuentes en la endocarditis infecciosa por S. aureus y el 
Estreptococo viridans y son una complicación que suele retrasar o excluir el tratamiento quirúr-
gico, y que se asocia con un incremento de la mortalidad.

Las complicaciones neurológicas asociadas a la embolia séptica cerebral son múltiples, entre 
ellas las más típicas incluyen episodios isquémicos, convulsiones, embolismos cerebrales silen-
tes, hemorragia intracraneal, abscesos cerebrales, meningitis y encefalopatía.

Indicaciones y momento de la cirugía:
 ‒ Cirugía de urgencia:

• Endocarditis infecciosa aórtica o mitral con vegetaciones grandes (>10 mm) con uno o 
más episodios embólicos a pesar de la terapia antibiótica adecuada.

• Endocarditis infecciosa aórtica o mitral con vegetaciones grandes (>10 mm) y otros indi-
cadores de evolución complicada (insuficiencia cardiaca, infección persistente, absceso).

• Vegetaciones muy grandes aisladas (>15 mm).

La cirugía de la endocarditis infecciosa sobre válvula protésica sigue los mismos principios 
generales resumidos para la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa.

Terapia antitrombótica
No existe ninguna indicación para el comienzo con fármacos antitrombóticos (fármacos 

trombolíticos, anticoagulantes o terapia antiplaquetaria) durante la fase activa de la endocar-
ditis infecciosa. Sin embargo, los pacientes que ya tomaban anticoagulantes orales, hay riesgo 
de hemorragia intracraneal, que parece ser mayor en los pacientes con endocarditis infecciosa 
sobre válvula protésica por S. aureus y quienes ya han sufrido un evento neurológico.

Las recomendaciones para el manejo de la terapia antitrombótica en la endocarditis infec-
ciosa son:

 ‒ En pacientes con ictus isquémico sin hemorragia cerebral se debe sustituir la terapia anticoa-
gulante oral por la heparina no fraccionada durante 2 semanas, junto con una supervisión 
estrecha del tiempo parcial de tromboplastina activada o el tiempo de coagulación activado.

 ‒ En la hemorragia intracraneal se debe interrumpir toda anticoagulación. 
 ‒ En pacientes con hemorragia intracraneal y válvula mecánica la heparina no fraccionada 

puede iniciarse lo antes posible. 
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 ‒ En ausencia de ictus la sustitución de la terapia de anticoagulante oral por la heparina no 
fraccionada durante 2 semanas puede considerarse en caso de endocarditis infecciosa por S. 
aureus (con supervisión estrecha del tiempo parcial de tromboplastina activada o del tiempo 
de coagulación activado).

Los agentes antiplaquetarios no están recomendados para los pacientes con endocarditis 
infecciosa. Algunos estudios de cohortes indican una posible reducción de la tasa de complicacio-
nes embólicas o desarrollo de endocarditis infecciosa en subgrupos de pacientes que ya reciben 
tratamiento antiplaquetario, aunque los datos son contradictorios.

Endocarditis infecciosa derecha

Causa entre el 5 y el 10 % de los casos de endocarditis infecciosa. Aunque puede presen-
tarse en pacientes con marcapasos permanentes, desfibrilador automático implantable, caté-
ter venoso central o cardiopatías congénitas, esta entidad se observa con mayor frecuencia en 
pacientes adictos a drogas por vía parenteral seropositivos al VIH.

Los organismos más frecuentes son Staphylococcus aureus (60-90 %) y Pseudomonas aeru-
ginosa, aunque otros organismos gramnegativos, hongos, enterococos y estreptococos, así como 
infecciones polimicrobianas, también ocurren con menos frecuencia.

Las manifestaciones clínicas habituales de la endocarditis infecciosa derecha son fiebre per-
sistente, bacteriemia y múltiples émbolos pulmonares sépticos, que pueden manifestarse junto 
con dolor torácico, tos o hemoptisis. Cuando existe un émbolo sistémico, debe considerarse la 
embolia paradójica o la endocarditis infecciosa izquierda asociada. Los émbolos pulmonares sép-
ticos pueden complicarse con infarto pulmonar, absceso, neumotórax y empiema. La insuficien-
cia cardiaca derecha es rara, pero puede ser causa del aumento de las presiones pulmonares o 
de la regurgitación u obstrucción valvular derecha grave.

La ecocardiografía transesofágica permite la valoración del grado de afección de la tricús-
pide, pero es más sensible en la detección de las vegetaciones pulmonares, de los abscesos y del 
compromiso del lado izquierdo asociado.

El pronóstico de la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa derecha es relativamente 
bueno, con una tasa de mortalidad en hospital menor que 10 %. 

Tratamiento
La elección de la terapia antimicrobiana empírica en el momento del ingreso depende del 

microorganismo sospechado, el tipo de droga y el disolvente utilizados por el adicto y la ubica-
ción de la afección cardiaca.

En la endocarditis infecciosa sobre válvula nativa derecha siempre hay que ocuparse de S. 
aureus, especialmente en adictos a drogas por vía parenteral o en caso de infección relacionada 
con el catéter venoso. El tratamiento incluirá penicilinas resistentes a la penicilinasa o vancomi-
cina, según la prevalencia local del Staphylococcus aureus resistente al meticillin.

En los adictos a drogas por vía parenteral con lesiones valvulares subyacentes y/o afección 
izquierda, el tratamiento antibiótico debe incluir cobertura contra Estreptococos y Enterococos, 
además, la terapia estándar para la endocarditis infecciosa causada por Staphylacoccus aureus 
susceptible a la meticilina resulta adecuada.

Un régimen de 2 semanas con oxacilina (o cloxacilina) con o sin gentamicina es posible, si se 
cumplen todos los criterios siguientes:

 ‒ Si es producida por S. aureus susceptibles al meticillin.
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 ‒ Buena respuesta al tratamiento.
 ‒ Ausencia de sitios metastásicos de infección o empiema.
 ‒ Ausencia de complicaciones cardiacas y extracardiacas.
 ‒ Ausencia de válvula protésica o infección valvular izquierda asociada.
 ‒ Tamaño de la vegetación menor que 20 mm.
 ‒ Ausencia de inmunodeficiencia severa (menos de 200 CD4 células/µL) con Sida o sin esta.

El régimen estándar de 4 a 6 semanas debe aplicarse en las situaciones siguientes:
 ‒ Respuesta clínica o microbiológica lenta (>96 h) a la terapia antibiótica.
 ‒ Endocarditis infecciosa complicada por insuficiencia cardiaca derecha, vegetaciones mayo-

res que 20 mm, insuficiencia respiratoria aguda, focos sépticos metastásicos extrapulmona-
res, complicaciones extracardiacas, como insuficiencia renal aguda o asociada a endocarditis 
infecciosa valvular izquierda.

 ‒ Terapia con antibióticos que no sean penicilinas resistentes a la penicilinasa.
 ‒ Pacientes adictos a drogas por vía parenteral con grave inmunodeficiencia (recuento de CD4 

menor que 200 células/μL) con sida o sin esta.

La endocarditis infecciosa derecha por S. aureus en los adictos a drogas por vía parente-
raltambién puede tratarse de manera eficaz con ciprofloxacino oral (750 mg) más rifampicina 
(300 mg), cuando la cepa sea por completo susceptible a ambos fármacos y la adherencia del 
paciente al tratamiento se supervise estrictamente.

Tratamiento quirúrgico
En general, es mejor evitar el tratamiento quirúrgico en la endocarditis infecciosa sobre vál-

vula nativa derecha, pero siempre deben tenerse en cuenta en las situaciones siguientes:
 ‒ Insuficiencia cardiaca derecha secundaria a regurgitación tricuspídea grave con mala res-

puesta a la terapia diurética.
 ‒ Endocarditis infecciosa causada por organismos difíciles de eliminar (hongos persistentes) 

o por bacteriemia durante al menos 7 días (S. aureus, P. aeruginosa) a pesar de la terapia 
antimicrobiana adecuada.

 ‒ Vegetaciones de la válvula tricúspide mayores que 20 mm cuando persisten después de los 
émbolos pulmonares recurrentes con insuficiencia cardiaca derecha concomitante o sin ella.

Las indicaciones para la cirugía en los adictos a drogas por vía parenteral son las mismas que 
en los no adictos, pero se debe ser más conservadores, pues los adictos tienen una incidencia 
mucho más elevada de endocarditis infecciosa recurrente, debido al uso continuado de drogas.

Las estrategias actuales para la cirugía de la endocarditis infecciosa sobre la válvula tricús-
pide deben basarse en los tres principios siguientes:

 ‒ Desbridamiento de la zona infectada o “vegetectomía”.
 ‒ Reparación de la válvula siempre que sea posible, evitando el material artificial.
 ‒ Si la sustitución de la válvula es inevitable, se realizará extirpación de la válvula tricúspide 

con sustitución de la válvula protésica.

Resumen

 ‒ El diagnóstico de la endocarditis infecciosa está basado en una anamnesis detallada, los 
hallazgos clínicos, estudios de laboratorio (especialmente los hemocultivos) y en la ecocar-
diografía.
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 ‒ La existencia de una enfermedad estructural del corazón, una prótesis valvular cardiaca, el 
uso intravenoso de drogas, o haber padecido de endocarditis infecciosa previa, son factores 
predisponentes al desarrollo de endocarditis infecciosa.

 ‒ En un paciente febril con lesión cardiaca predisponente, varios hemocultivos positivos 
e implicación del endocardio demostrada por ecocardiografía, es obvio el diagnóstico de 
endocarditis infecciosa.

 ‒ Las evidencias que soportan la antibióticoprofilaxis de la endocarditis infecciosa son incon-
clusas, por lo que su uso se ha restringido y recomendado solo para pacientes de alto riesgo 
como aquellos con válvula protésica, cardiopatías congénitas cianóticas y enfermos con 
antecedentes de endocarditis infecciosa.

 ‒ Los hemocultivos son positivos en el 90 % de los casos con endocarditis infecciosa, y los gér-
menes que con mayor frecuencia la provocan son estafilococos y estreptococos. 

 ‒ El tratamiento de la endocarditis infecciosa debe ser dirigido al germen aislado en los hemo-
cultivos. En aquellos que los cultivos han sido negativos y su estado clínico es grave se debe 
iniciar tratamiento antibiótico empírico que cubra un espectro contra estafilococos, estrep-
tococos y enterococos.

 ‒ La duración del tratamiento antibiótico en la endocarditis infecciosa depende de la natu-
raleza del germen infectante y del sitio valvular infectado, por lo general oscila entre 4 y 
6 semanas.

 ‒ Entre los factores de mal pronóstico de la endocarditis infecciosa se encuentran: edad avan-
zada, la diabetes mellitus, endocarditis infecciosa de válvula protésica, el aislamiento de gér-
menes como el estafilococo dorado, hongos o gramnegativos no grupo HACEK, insuficiencia 
cardiaca y/o renal, accidente cerebrovascular y el shock séptico.

 ‒ Es importante el abordaje integral del paciente con endocarditis infecciosa por un equipo 
multidisciplinario, y estar alertas a las complicaciones que implicarían cirugía de urgencia. La 
infección incontrolada, la insuficiencia cardiaca y la prevención de complicaciones embólicas 
son las principales indicaciones de cirugía de urgencia.

 ‒ La endocarditis infecciosa continúa siendo una enfermedad grave, potencialmente fatal, con 
elevada mortalidad y asociada a graves complicaciones.
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CAPÍTULO

130
PERITONITIS

Dr. Alfredo Lázaro Marín Pérez

La peritonitis es la inflamación de la membrana serosa que reviste interiormente la cavi-
dad abdominal y sus órganos, llamada peritoneo. Esta membrana peritoneal encierra un 
ambiente estéril y responde a las ofensas infecciosas con una reacción local y sistémica bas-

tante uniforme. La infección intraperitoneal, según el área que afecte, puede ser difusa o local y 
de acuerdo con su mecanismo de producción, espontánea, secundaria o terciaria.

La peritonitis es una causa importante de morbilidad y mortalidad; es la segunda causa de 
sepsis grave en las salas de terapia intensiva. Cuando la infección intraabdominal es grave pro-
voca una mortalidad elevada, a pesar de la terapéutica moderna.

Elementos básicos sobre el peritoneo  
y su respuesta ante la agresión

El peritoneo es la membrana serosa más grande del organismo, comparable a la superficie 
cutánea, y alcanza hasta 1,7 m2. Se conoce como peritoneo parietal al que reviste la cavidad 
abdominal en sus seis caras: superior (diafragma), las dos paredes laterales, la pared anterior, la 
inferior (la pelvis) donde tiene en la mujer su única comunicación con el medio externo a través 
de las dos fimbrias de los oviductos o trompas de Falopio y la posterior. En la pared abdominal 
posterior, el peritoneo parietal se refleja anteriormente incluyendo a los mesos y recubriendo la 
mayoría de los órganos abdominales total o parcialmente, por lo que toma el nombre de perito-
neo visceral. El espacio que se forma entre el peritoneo parietal y el visceral se denomina cavidad 
peritoneal. La disposición de las diferentes capas peritoneales, sus inserciones y sus reflexiones 
delimitan un grupo de espacios que técnicamente son de interés quirúrgico.

 ‒ Transcavidad o cavidad menor: es el espacio que está por detrás del estómago y de sus 
ligamentos -gastrohepático y gastrocólico- que se comunica con la cavidad peritoneal pro-
piamente dicha a través del hiato de Winsllow. 

 ‒ Espacios subfrénicos: existen varios, derechos e izquierdos, por debajo del diafragma y alre-
dedor del hígado y el bazo. en estas zonas la presión intraabdominal es negativa por los 
movimientos respiratorios del diafragma; por eso, estos espacios tienen importancia en la 
formación de colecciones sépticas y en la dirección de la circulación del líquido intraperito-
neal.

 ‒ Cavidad peritoneal propiamente dicha: se divide según la inserción de sus mesos en varios 
espacios: supramesocólico, inframesocólico, parietocólicos, interasas y pélvicos, con su 
punto inferior en el fondo del saco de Douglas, otro sitio de interés en la colección y forma-
ción de abscesos.
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 ‒ Espacio retroperitoneal: se encuentra por detrás de todos los espacios descritos y solo recu-
bierto anteriormente por el peritoneo en la pared posterior. Este espacio alberga los riñones 
y el sistema excretor, las glándulas suprarrenales, el páncreas, parte del duodeno y del colon, 
los vasos, los ganglios linfáticos y los nervios. Las colecciones del espacio retroperitoneal 
pueden drenar hacia el peritoneo y viceversa. Los cirujanos prefieren abordar las coleccio-
nes intraperitoneales a través del espacio retroperitoneal (extraperitoneal) y evitar así la 
diseminación de la infección hacia la cavidad peritoneal.

 ‒ Epiplón mayor: es una reflexión de cuatro capas peritoneales en forma de delantal, que 
cuelga desde la curvatura mayor del estómago y se inserta de regreso en la tenia cólica del 
colon transverso. Es muy móvil, rico en grasa, en macrófagos y linfocitos. Esta estructura 
desempeña un papel importante en la contención de las infecciones intraperitoneales.

 ‒ Membrana serosa peritoneal: consiste en una sola capa de células mesoteliales aplanadas 
montada sobre una lámina de tejido conectivo laxo, rico en vasos sanguíneos, linfáticos 
y terminaciones nerviosas somáticas, responsables de la trasmisión del dolor peritoneal. 
También contiene células inmunocompetentes, particularmente los linfocitos y macrófagos 
residentes.

 ‒ Membrana peritoneal: forma una superficie dializante que permite el paso de los líquidos 
en ambos sentidos y de algunos solutos pequeños. La capacidad de pinocitosis de las células 
mesoteliales, la actividad fagocitaria de las células residentes y la rica red de capilares san-
guíneos y linfáticos tienen un papel fundamental en el aclaramiento de bacterias y de otras 
partículas. 

En la superficie peritoneal del diafragma las células mesoteliales toman una disposición fe-
nestrada especial, y dejan unos espacios entre sus uniones llamados estomas o bocas, que están 
en relación directa con las lagunas linfáticas de drenaje que desembocan en el sistema linfático 
del conducto torácico. La presión negativa infradiafragmática producida con los movimientos 
respiratorios del diafragma, responsable de la circulación del líquido peritoneal, arrastra partícu-
las y bacterias hacia el diafragma que son aspiradas a través de los estomas y pasan a la circula-
ción linfática en pocos minutos y de ahí al torrente circulatorio en menos de un cuarto de hora.

La cavidad peritoneal contiene unos 50-100 mL de líquido estéril que lubrica las superficies 
de contacto de los órganos. Este líquido representa una especie de ultrafiltrado plasmático con 
concentraciones electrolíticas similares a las de los espacios intersticiales vecinos y una concen-
tración de proteínas menor de 30 g/L, fundamentalmente de albumina. La celularidad del fluido 
peritoneal se compone de células mesoteliales descamadas y de otras células immunocompe-
tentes de tipo mononucleares, macrófagos y linfocitos, en número inferior a 3 000 células/mL 
(300 células/μL).

Respuesta peritoneal a la infección

La penetración de un inóculo bacteriano a la tranquilidad cotidiana de la cavidad peritoneal 
provoca una respuesta bimodal compuesta por mecanismos locales y sistémicos.

Respuesta local a la infección
Consta para su estudio de cuatro mecanismos:

 ‒ Aclaramiento de bacterias por los estomas diafragmáticos.
 ‒ Acción de las células residentes locales -macrófagos y linfocitos- sobre las bacterias.
 ‒ Respuesta inflamatoria local.
 ‒ Secuestro de células y tabicación fibrinoplástica del proceso. 
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Estos mecanismos, aunque actúan secuencialmente, constituyen sistemas complejos no 
bien entendidos que complementan sus funciones y que pueden superponerse en tiempo y es-
pacio. A continuación, se explican en detalle.

Aclaramiento de bacterias por los estomas diafragmáticos. Como ya se explicó, en cues-
tión de minutos el sistema de aclaramiento bacteriano diafragmático comienza a eliminar las 
partículas y bacterias que irrumpen en el peritoneo. El complemento (C3b) facilita la opso-
nización de estas bacterias que, por vía linfática y sanguínea, son llevadas al sistema retículo 
endotelial donde la mayoría son destruidas. En estudios in vitro se ha confirmado que en los 
6 min siguientes al inóculo bacteriano las bacterias llegan al conducto torácico, y en 12 min las 
bacterias inoculadas en el peritoneo pueden ser detectadas en la sangre periférica. 

Acción de las células residentes locales -macrófagos y linfocitos- sobre las bacterias. En las 
primeras dos horas que siguen al inóculo bacteriano, las células macrófagas residentes locales 
del peritoneo (monocitos) se adhieren y fagocitan a las bacterias que no han sido arrastradas y 
aclaradas por el mecanismo de circulación a través de los estomas diafragmáticos. Estas células 
residentes locales desempeñan un papel importante inicial en la defensa ante la infección, y 
son, como ya se mencionó, muy abundantes y activas en el epiplón mayor. Por estas caracterís-
ticas, sumadas a su gran movilidad, el epiplón es capaz de llegar a defender cualquier sitio de la 
cavidad peritoneal donde se produzca el daño, de ahí su sobrenombre de “policía de la cavidad 
peritoneal”.

Respuesta inflamatoria local. Cuando transcurren 4 h, la lesión tisular estimula la degra-
nulación de mastocitos, y se liberan histamina, quininas, leucotrieno, prostaciclina y radicales 
libres. Estos factores aumentan la permeabilidad vascular y peritoneal, lo que provoca un influjo 
de los factores de la coagulación y la cascada del complemento hacia el sitio de infección. La 
quimiotaxia producida por los factores C3a y C5a hace que los macrófagos polimorfonucleares 
(neutrófilos) invadan el lugar y ataquen las bacterias intrusas. Los neutrófilos usan tres meca-
nismos para este fin: primero producen más citoquinas y perpetúan el proceso inflamatorio; 
segundo, individualmente fagocitan y destruyen bacterias, y tercero, se ha descrito que estas 
células inmunitarias excretan lo que se conoce como trampas extracelulares neutrófilas. Estas 
trampas compuestas por ADN, cromatina y proteasas de serina actúan destruyendo organismos 
extracelulares sin necesidad de fagocitosis y, además, forman barreras físicas que limitan la pro-
pagación de la infección. Otros mediadores de la respuesta inflamatoria local se encuentran en 
grandes concentraciones en estos exudados como son las interleucinas IL-1 y IL-8, el factor de 
necrosis tumoral, el factor estimulante de colonias y el leucotrieno B4.

Las funciones combinadas de los mediadores de la inflamación en el peritoneo son:
 ‒ Aumento de la permeabilidad de los capilares subperitoneales.
 ‒ Quimiotaxia de los neutrófilos hacia el foco de infección.
 ‒ Activación de los neutrófilos en el sitio de infección.
 ‒ Incrementan la actividad fagocitaria de las células inmunocompetentes.
 ‒ Inducen liberación de otras citoquinas.
 ‒ Potencian la actividad procoagulante de los macrófagos.
 ‒ Incrementan la opsonización.
 ‒ Estimulan los depósitos de fibrina intraperitoneales.
 ‒ Disminución de la actividad fibrinolítica intrínseca del peritoneo. 

Secuestro de células y tabicación fibrinoplástica del proceso. Por último, la respuesta pro-
coagulante se manifiesta cuando aparecen depósitos de fibrina en la zona afectada. Esta fibrina, 
además de incorporar un gran número de bacterias en su matriz, es capaz de formar tabiques 
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con las asas intestinales, los órganos vecinos y con el omento mayor para aislar mecánicamen-
te el proceso inflamatorio. La actividad fibrinolítica inhibida permite que esos bloques de fibri-
na perduren durante algún tiempo y se consoliden. Aunque los tabiques de fibrina son útiles 
para contener la infección inicial, en algunas ocasiones esta fibrina impregnada de bacterias es 
responsable de infecciones residuales y de la formación de abscesos. En animales de experi-
mentación que han sido desfibrinogenados, se ha confirmado que la inoculación de bacterias 
intraperitoneal les produce la muerte en 48 h.

Existen varios factores que influyen en el resultado final de la respuesta peritoneal a la 
infección:

 ‒ Cantidad del inóculo: es obvio que un número mayor de bacterias demanda movilizar más 
recursos para controlar la infección. En la práctica 1 g de heces contiene 1x1014 bacterias; 
mientras que 1 g de contenido del intestino proximal contiene mucho menos 1x103 o 105.

 ‒ Virulencia del inóculo: algunos gérmenes resultan más virulentos y difíciles de eliminar, por 
su capacidad de encapsularse, producir toxinas o vivir en simbiosis con otros gérmenes, 
p. ej., aerobio con anaerobio. 

 ‒ Respuesta del huésped: existen situaciones donde la respuesta del huésped está compro-
metida, como pueden ser la diabetes mellitus, la obesidad, la avitaminosis, la anemia, el uso 
de esteroides, la aplicación de radiaciones ionizantes, el Sida y otras enfermedades crónicas. 
Otros factores son la hipotermia, la entrega disminuida de oxígeno y la hiperglucemia, que 
afecta la función de los leucocitos. 

 ‒ Condiciones locales: la presencia de cuerpos extraños, de algunos tipos de fibras, heces, 
bario, sangre, bilis, orina o de tejidos desvitalizados o asas intestinales isquémicas en el sitio 
de la infección dificulta el aclaramiento peritoneal de bacterias, agravan la peritonitis y pue-
den potenciar la formación de abscesos residuales.

Respuesta sistémica a la infección peritoneal
Está influenciada por muchos factores. La llegada de las bacterias y de sus productos a la 

sangre (endotoxinas de bacterias gramnegativas, ácido teicoico y peptidoglicanos derivados de 
los grampositivos, así como los componentes de las paredes celulares de múltiples organismos, 
incluidos los hongos), unidos a los factores de la inflamación (productos de la degranulación 
de los mastocitos, citoquinas de fase aguda como IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ), causa relajación del 
músculo liso, vasodilatación periférica y cambios hemodinámicos y metabólicos marcados a 
nivel sistémico. Los radicales libres en el torrente circulatorio originan peroxidación lipídica de 
las membranas celulares, lo que resulta en una mayor liberación de productos tóxicos. Todo 
este proceso es responsable de la fiebre, la liberación de cortisol, la síntesis de proteínas de fase 
aguda, la leucocitosis y la diferenciación y activación linfocitaria. La manifestación clínica del 
fenómeno es el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Cuando este aparece, se 
puede hablar de sepsis, en cualquiera de sus variantes, incluso el shock séptico. Las colecciones 
de líquidos en el tercer espacio (cavidad peritoneal y dentro de las asas adinámicas) pueden 
empeorar el cuadro, que a la larga llevan a un fallo secuencial y múltiple de órganos, responsable 
de la alta morbilidad y mortalidad de este fenómeno. 

El cirujano intensivista debe estar muy vigilante ante la aparición de un grupo de signos 
y síntomas fáciles y rápidos de detectar, específicos del síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémico, y que ensombrecen el pronóstico de una infección intraperitoneal: la taquicardia 
(>90 latidos/min), la taquipnea (>20 latidos/min), la fiebre (>38 oC), la hipotermia (<36 oC), los 
leucocitos (>12 000 o <4000/mm3 o >10 % de formas juveniles), el estado mental alterado, la 
oliguria, el íleo paralítico, el llenado capilar retardado, la hipoxemia y la hiperlactoacidemia, que 
están entre los más típicos. El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y el fallo multiorgá-
nico se estudian en detalle en los capítulos 131 y 134 de esta obra.
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La infección intraabdominal es la inflamación del peritoneo en respuesta a la presencia de 
microorganismos que resulta en purulencia. Puede ser no complicada si está limitada a la pared 
del órgano (tubo digestivo) y no hay irrupción de purulencias hacia la cavidad, y complicada si la 
infección o purulencia va más allá del órgano causal y contamina la cavidad peritoneal en mayor 
o menor medida. Si la infección intraabdominal se acompaña de sepsis sistémica, esta se deno-
mina sepsis intraabdominal.

Estos conceptos se ejemplifican de la siguiente manera: la apendicitis aguda catarral o supu-
rada se limita al órgano (apéndice cecal y sus paredes); por lo tanto, aunque exista reacción 
inflamatoria local, se trata de una infección intraabdominal no complicada. Pero si el apéndice se 
necrosa o se perfora y la infección llega a la cavidad peritoneal, sea de forma localizada o difusa, 
entonces se trata de una infección intraabdominal complicada. En cambio, si este proceso origina 
un síndrome de respuesta inflamatorio sistémico, entonces aparece una sepsis intraabdominal.

Tipos de peritonitis. Tradicionalmente se describen tres tipos de peritonitis: la peritonitis 
primaria, conocida también como peritonitis bacteriana espontánea, la peritonitis secundaria y 
la peritonitis terciaria. 

Peritonitis primaria

Es la infección de la cavidad peritoneal sin un origen evidente en ningunos de los órga-
nos intraabdominales, sean del tracto digestivo o extradigestivo (tracto digestivo intacto). Por 
lo general, en el adulto se trata de pacientes con cirrosis hepática y ascitis o ascitis como resul-
tado de una enfermedad cardiovascular congestiva, síndrome de Budd-Chiari, insuficiencia renal, 
pacientes en régimen de diálisis peritoneal y otras situaciones especiales como la tuberculosis y 
la carcinosis. 

Los niños con síndrome nefrótico o lupus eritematoso sistémico, cirrosis hepática descom-
pensada y ascitis están en gran riesgo de presenta peritonitis primaria. Un número importante 
de los pacientes adultos con esta afección no requieren de terapia intensiva per se, pero podrían 
necesitarla en caso de descompensación de su enfermedad de base, p. ej., hipertensión portal, 
várices esofágicas sangrantes, shock o fallo hepático. 

El riesgo de contraer peritonitis primaria es muy alto en los casos en que la síntesis de pro-
teína hepática está muy disminuida, los niveles de proteínas totales y de complemento son muy 
bajos y el tiempo de protrombina está muy prolongado. Los pacientes con niveles de proteína en 
el líquido ascítico inferiores a 1 g/dL tienen 10 veces más riesgo de desarrollar una peritonitis pri-
maria que los que presentan más de 1 g/dL. Alrededor del 10 al 30 % de los pacientes con cirrosis 
hepática y ascitis contraen peritonitis primaria, lo que se incrementa al 40 % si las proteínas son 
inferiores a 1 g/dL, como consecuencia del bajo poder de opsonización del líquido ascítico.

Más del 90 % de las peritonitis primarias son causadas por infecciones monomicrobianas. 
Los patógenos más comunes encontrados son los gramnegativos. E. coli, Klebsiella pneumo-
niae y Pseudomonas se aíslan en cerca del 50 % de estos pacientes y otros gramnegativos en 
el 20 %. Sin embargo, desde comienzos del actual milenio, existe la creciente percepción de un 
incremento en la prevalencia de bacterias grampositivas en pacientes cirróticos con peritonitis 
primaria, lo cual se ha relacionado con el amplio uso de las quinolonas en la antibioprofilaxis, 
al aumento de los procedimientos invasivos y a los ingresos en unidades de cuidados intensi-
vos. De manera concomitante y debido al excesivo uso de antibióticos, también se ha obser-
vado un incremento global de microorganismos multirresistentes. Los gérmenes anaerobios 
son agentes causales de la peritonitis primaria en menos del 5 % de los casos y las infecciones 
polibacterianas en menos del 10 %. Cerca del 35 % de los pacientes con peritonitis primaria 
tienen cultivo del líquido ascítico negativo.
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La llegada de las bacterias al líquido peritoneal es tema de debate. El hecho de que los gér-
menes que tradicionalmente se aíslan se hallan en la flora intestinal, hace pensar que el tubo 
digestivo sea la fuente de la infección. Esta es la primera teoría propuesta por Harrold Conn en 
los años 60 del siglo pasado.

El edema, las microulceraciones de la mucosa intestinal y la proliferación bacteriana facilitan 
que los gérmenes de la luz invadan la pared del intestino. Si a esto se une la función disminuida 
de los fagocitos móviles y fijos locales y la pobre función del complemento en pacientes con cirro-
sis, se puede considerar el paso directo transmural del inóculo bacteriano hacia el líquido ascítico 
(translocación bacteriana directa). El otro mecanismo alternativo propone que las bacterias del 
tubo digestivo intacto, primero van al torrente circulatorio por vía linfática donde perduran durante 
cierto tiempo por la defensa inmunitaria afectada de estos pacientes. Entonces, a la larga se produ-
cen siembras en el líquido ascítico, lo cual está facilitado por una concentración de complemento 
en este líquido hasta 10 veces inferior a la plasmática en los casos más avanzados (teoría hemató-
gena).

Mientras más avanzado el daño hepático, mayor es el riesgo de contraer peritonitis bacte-
riana espontánea o peritonitis primaria en el adulto. La infección del líquido ascítico en la insufi-
ciencia cardiaca y las ascitis de origen tumoral es rara. Sin embargo, existe un grupo de factores 
en los que el riesgo de peritonitis primaria es mayor:

 ‒ Concentración de proteínas en el líquido ascítico inferior a 1 g/dL.
 ‒ Episodios anteriores de peritonitis primaria.
 ‒ Bilirrubina sérica superior a 2,5-3,0 mg/dL.
 ‒ Várices hemorrágicas.
 ‒ Malnutrición.
 ‒ Pacientes que usan inhibidores de la bomba de protones. 
 ‒ Puntaje de Child-Pugh mayor que 9.
 ‒ Creatinina mayor que 1,2 mg/dL; urea mayor que 25 mg/dL; y sodio menor que 130 mEq/L 

en plasma.
 ‒ Gradiente de albúmina sérico/ascítico: si la sustracción de albúmina sérica menos la albú-

mina ascítica en muestras tomadas el mismo día es mayor que 1,1 g/dL, el paciente tiene el 
97 % de posibilidades de presentar hipertensión portal y peritonitis primaria. 

En el paciente adulto, el diagnóstico de peritonitis primaria se basa en un alto índice de sos-
pecha si hay antecedentes de ascitis, diálisis peritoneal, cirrosis, etc., así como ante un cuadro 
clínico generalmente “banal”, en estudios de laboratorio y en particular del líquido ascítico.

Por lo general, estos son pacientes con ascitis por hepatopatía avanzada que comienza con 
fiebre, dolor o molestias abdominales, alteraciones mentales, diarreas, íleo paralítico, hipoten-
sión o hipotermia. El líquido ascítico minimiza la contractura de los músculos abdominales y 
separa al peritoneo parietal del visceral. Hasta el 13 % de los pacientes no tiene síntomas abdo-
minales en el momento del diagnóstico. Las alteraciones analíticas son variables: con frecuencia 
existe leucocitosis, empeoramiento de la función renal y acidosis.

La toma del líquido ascítico debe ser muy cuidadosa para evitar errores de contaminación 
y falsos negativos o positivos. Se necesitan dos jeringuillas de 20 mL para el examen del líquido. 
Como mínimo deben estudiarse los parámetros siguientes: 

 ‒ Cultivos aerobio y anaerobio.
 ‒ Recuento celular global y diferencial.
 ‒ Tinción de Gram.
 ‒ Concentración de proteínas totales y de albúmina. 
 ‒ Glucosa.
 ‒ Deshidrogenasa láctica.
 ‒ Amilasa.
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 ‒ Bilirrubina, sobre todo si el líquido es amarillo-naranja u oscuro.
 ‒ Otros estudios especiales: p. ej., tuberculosis. En el caso particular de la tuberculosis abdo-

minal, la biopsia es superior al estudio del líquido. 

El estudio del líquido ascítico en los pacientes con cirrosis hepática está indicado en las si-
tuaciones siguientes:

 ‒ Comienzo de la ascitis.
 ‒ En cada ingreso hospitalario.
 ‒ Ante deterioros clínicos, fiebre, molestias abdominales, confusión, íleo, etc.
 ‒ Hallazgos en la analítica: leucocitosis, acidosis, azoemia, etc.
 ‒ Sangrado digestivo de cualquier volumen.

La peritonitis primaria debe sospecharse cuando, además de los elementos diagnósticos 
descritos, se obtiene un recuento de polimorfonucleares mayores que 250/mm3, el cultivo es 
positivo, generalmente de un solo germen de origen entérico y no existe causa de infección de 
órganos intraabdominales, p. ej., apendicitis. Por lo general, la glucosa en el líquido ascítico 
está por debajo de 50 mg/dL (2,8 mmol/L) y la concentración total de proteínas no cambia 
durante el episodio de peritonitis bacteriana primaria. El diagnóstico pudiera hacerse también 
en el caso de pacientes con cultivos negativos, después de 48 h de tratamiento antibiótico, 
con mejoría clínica y de laboratorio, aunque el conteo de células en el líquido peritoneal ya 
sea inferior a 250/mm3. Se debe recordar que hasta el 35 % de los pacientes tienen negativo 
el cultivo del líquido ascítico.

Existen tres situaciones especiales o variantes que se distinguen del cuadro clásico de peri-
tonitis primaria, y no hay para estas, causas que requieran corrección quirúrgica: la ascitis neu-
trocítica con cultivo negativo, la bacterascitis monomicrobiana no neutrocítica y la bacterascitis 
polimicrobiana (Véase tabla 130.1).

Tabla 130.1. Variantes de contaminación bacteriana del líquido peritoneal, causa más probable y 
resultados del estudio del líquido

Nomenclatura Neutrófilos/mm3 Cultivo de rutina Cultivos con 
tinción de 
Gram

Causas

Peritonitis primaria >250 Positivo mono-
bacteriano en el 
90 %

Frecuentes 
resultados de 
gramnegativos

Infección del 
líquido ascítico:

 ‒ Translocación 
 ‒ Hematógena

Ascitis neutrocítica con 
cultivo negativo

>250 Negativo No bacterias  ‒ Tuberculosis 
 ‒ Tumores

Bacterascitis monomicro-
biana no neutrocítica

<250 Positivo mono-
bacteriano

Resultados de 
gramnegativos

Colonización 
bacteriana, fase 
inicial de la peri-
tonitis primaria

Bacterascitis  
polimicrobiana

<250 Positivo Depende de 
nivel de la 
perforación

Usualmente 
perforación 
iatrogénica

Ascitis neutrocítica con cultivo negativo
El término data de la década de los 80 del pasado siglo, y se refiere al líquido ascítico con 

alto contenido de polimorfonucleares neutrófilos (>250/mm3) y resultado negativo de cultivo 
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de rutina. Este es el caso de la ascitis por tuberculosis, los tumores abdominales que producen 
ascitis (ginecológicos, de Meiggs) o de cualquier otra causa que conduzca a la muerte o a lisis 
celulares con liberación de complemento activado y de citoquinas, capaces de atraer polimorfo-
nucleares al líquido ascítico sin presencia de bacterias.

Bacteriascitis monomicrobiana no neutrocítica
Se puede ver en las fases iniciales de la peritonitis primaria (fase de colonización monobac-

teriana) en la que ya existen bacterias en el líquido ascítico, pero la respuesta inflamatoria con 
migración de neutrófilos no ha tenido lugar. Muchos de estos casos curan espontáneamente y 
otros desarrollan el cuadro completo de peritonitis primaria.

Bacteriascitis polimicrobiana
Esta ocurre en los momentos iniciales de una perforación traumática yatrogénica de un 

asa intestinal durante una paracentesis o por el catéter de la diálisis peritoneal. En la mayo-
ría de los casos ocurre por inexperiencia, cuando existen cicatrices abdominales antiguas 
con adherencias de asas a la pared o íleo paralítico. La salida de contenido intestinal hacia el 
líquido ascítico es responsable de la variedad de bacterias en las tinciones de Gram (polimi-
crobiana), cuando aún la migración de leucocitos no ha tenido lugar. Esta variante es por lo 
general transitoria y muy pocas veces necesita tratamiento quirúrgico. En los casos en que 
existe un catéter de diálisis intraperitoneal y el proceso no mejore espontáneamente o con 
antibióticos, sistémicos o instilados por el catéter, este debe ser retirado y pasar al paciente a 
hemodiálisis transitoriamente.

Tratamiento
El tratamiento de la peritonitis primaria es clásicamente médico con antibióticos empíricos 

de amplio espectro, activos contra la flora entérica, p. ej. cefalosporinas de tercera generación u 
otra combinación terapéutica (ampicillín+aminoglucósidos, quinolonas, etc.). Se inicia después 
de tomar la muestra de líquido y sin esperar el resultado de los cultivos, y se ajustará según la 
respuesta clínica y los resultados de los cultivos. En casos elegidos con significativo compro-
miso inmunológico está indicado el tratamiento antimicótico profiláctico. Como ya se mencionó, 
muchos de estos casos no requieren de cuidados intensivos y prácticamente nunca necesitan 
procedimientos quirúrgicos. El pronóstico depende más de la enfermedad de base que de la 
peritonitis primaria.

Peritonitis secundaria

Cuando la causa de la infección peritoneal es la perforación o la necrosis transmural de un 
órgano del tracto intestinal o la infección proviene de un órgano intraabdominal no digestivo, 
se dice que la peritonitis es secundaria. Ejemplos frecuentes son la apendicitis aguda, la úlcera 
duodenal perforada y la ruptura de un absceso tubárico. Cualquier órgano intraabdominal 
puede ser la causa de la infección peritoneal (Véase tabla 130.2). De ahí que la flora infectante 
sea polibacteriana y varíe según el órgano afectado primariamente. La respuesta hemodiná-
mica y sistémica depende del estado inmunológico del huésped y de la magnitud de la infec-
ción intraperitoneal.
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Tabla 130.2. Órganos abdominales que pueden ser fuente de bacterias en la peritonitis secundaria  
y sus causas fundamentales

Órgano Causas Comentarios

1 Esófago abdominal Síndrome de Boerhaave 
o perforación esofágica, 
cáncer, trauma, iatrogenias 
endoscópicas

Son raros

2 Estómago y duodeno Úlcera péptica, cáncer, trau-
mas, iatrogenias, dehiscen-
cias de suturas

Son frecuentes. El comienzo es agudo, 
fase de peritonitis químicas. Hay gér-
menes grampositivos, gramnegativos 
en pacientes con terapia antiácida. No 
anaeróbicos

4 Intestino delgado Isquemias, hernias estrangu-
ladas, oclusión en asa ciega, 
enfermedad de Crohn, fiebre 
tifoidea, trauma, divertículo 
de Merkel

Generalmente traumas penetrantes, 
comienzan a aparecer gérmenes anae-
róbicos

5 Intestino grueso Isquemia, diverticulitis, apen-
dicitis, cánceres, vólvulos, 
colitis ulcerativa, enfermedad 
de Crohn, trauma, iatroge-
nias y empalamientos

Comienzo insidioso, flora mixta, pre-
dominan los anaeróbicos, asociación 
frecuente de Bacteroides fragilis con E. 
coli. Los antibióticos contra anaeróbicos 
son obligados. Las fibras de las heces y 
el bario perpetúan el proceso

5 Tracto biliar e hígado Colecistitis litiásica, gangrena 
vesicular alitiásica, trauma, 
iatrogenias, absceso hepático 
roto

Coleperitoneo, frecuentes iatrogenias 
laparoscópicas durante curvas de 
aprendizaje. Líquido teñido de bilis 
(amarillo-naranja)

5 Páncreas y bazo Pancreatitis, trauma, iatro-
genia, abscesos esplénicos 
rotos

Difícil diagnóstico. Traumas romos

6 Útero, trompas y 
ovarios

Salpingitis, abscesos tubári-
cos, necrosis de miomas, 
infecciones puerperales, per-
foración uterina por curetaje

Flora mixta no digestiva. Son importan-
tes los antecedentes, y descartar inmu-
nodeficiencias. Infecciones puerperales 
muy graves

6 Sistema urinario Abscesos renales y perinefrí-
ticos, traumas y iatrogenias

Fracturas pélvicas, sospechar ruptura 
intraperitoneal de vejiga

7 Otros Abscesos del psoas y de la 
pared, perforaciones por 
cuerpos extraños digeridos, 
osteomielitis, fugas anasto-
móticas, perforaciones por 
drenajes

Alto nivel de sospecha

Contrario a la peritonitis primaria, un gran número de pacientes con peritonitis secundaria 
necesita de cuidados intensivos avanzados, que comprenden ventilación mecánica y soporte he-
modinámico, y constituyen un segmento significativo del total de ingresos a la sala de terapia. El 
efecto hemodinámico de la peritonitis difusa se compara con el de una quemadura del 50 % de 
la superficie corporal. 
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El diagnóstico de peritonitis secundaria es casi siempre clínico, porque los signos y sín-
tomas locales y generales son bastante constantes, aunque varían en intensidad. Los libros 
más clásicos dedicados a este tema enunciaban algunos síndromes peritoneales y trataban 
de englobar las diferentes causas y sus manifestaciones más representativas, p. ej., síndromes 
oclusivo, hemorrágico, inflamatorio y perforativo. En la tabla 130.3 se describen los signos y 
síntomas más frecuentes que en la práctica nos ayudan al diagnóstico clínico de la peritonitis; 
es obvio que todos ellos varían según el órgano causal y el tiempo de evolución. La evolución 
natural de la peritonitis secundaria se manifiesta en un paciente muy enfermo con respuesta 
inflamatoria sistémica, deshidratado, con el abdomen distendido y doloroso, en fase de íleo 
paralítico final y muy posiblemente con fallo multiorgánico. La figura 130.1 muestra una serie 
de tomografías axiales computarizadas contrastadas en diferentes fases de un paciente con 
apendicitis aguda. 

  

Fig. 130.1. A. Tomografía contrastada que muestra el apéndice inflamado con cambios en la grasa 
periapendicular. B. La flecha señala el edema periapendicular. C. Se observan bandas de líquido libre 
en la fosa iliaca derecha. Cortesía del hospital cubano en Catar.

La causa fundamental de las peritonitis en el posoperatorio son las dehiscencias de suturas 
anastomóticas, de muñones o la incapacidad de controlar definitivamente la fuente y las lesiones 
iatrogénicas inadvertidas. En las operaciones electivas se notifica el 2,5 % de incidencia de perito-
nitis, que puede ser del 10 % si las operaciones son de urgencia sin perforación, p. ej., apendicitis 
o colecistitis, y asciende al 50 % si existe gangrena o perforación del órgano afectado. 
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Tabla 130.3. Signos y síntomas para el diagnóstico de la peritonitis secundaria

Locales Sistémicos
Dolor abdominal espontáneo Astenia

Defensa muscular Anorexia

Contractura muscular Malestar general

Dolor a la descompresión sobre un órgano causal Náuseas y vómitos

Dolor a la descompresión contralateral Fiebre de bajo grado

Dolor a la percusión sobre un órgano causal Taquicardia

Dolor a la percusión contralateral Polipnea moderada, respiración superficial

Abdomen en tabla Deshidratación

Tacto rectal: dolor, calor, abombamiento del fondo del 
saco de Douglas, diarreas irritativas 

Oliguria

Tacto vaginal: dolor, calor, secreciones, abombamiento 
del fondo del saco de Douglas

Constipación

Ruidos intestinales disminuidos y distensión abdominal, 
íleo adinámico

Sed

Dolor abdominal intenso a los movimientos en la cama o 
al saltar sobre los talones (fase inicial)

Facie peritoneal

Cada entidad capaz de causar peritonitis secundaria tiene su cuadro clínico y su examen 
complementario específico que no corresponde estudiar en este capítulo, por lo que solo se 
enunciarán un grupo de estudios complementarios que son por lo general los más utilizados en 
la práctica diaria (Véase tabla 130.4).

Tabla 130.4. Estudios complementarios utilizados en la práctica médica diaria en casos de pacientes 
con peritonitis

Estudio Resultados relevantes Valor

1 Hemograma Leucocitosis, desviación izquierda, formas tóxicas Sensible
Inespecífico
Evolutivo

2 Proteína C reactiva, 
Procalcitonina, fos-
folipasa, antitripsina

Elevada varias veces en su valor normal Sensible
Inespecífico 
Evolutivo

3 Rayos X  
de abdomen 

Distensión de asas, niveles hidroaéreos, neumo-
peritoneo, edema de asas

Muy útil en hospitales 
de bajos recursos. 
Analizar correlación 
clínica 

4 Rayos X de tórax Diafragmas elevados, bases hipoventiladas, 
efusiones pleurales

Inespecífico. Analizar 
correlación clínica

5 Ultrasonografía 
abdominal

Distensión de asas, hipomotilidad, líquido libre, 
colecciones, litiasis, falsos positivos en los prime-
ros días del posoperatorio

Correlación clínica 
Operador dependiente

6 Tomografía compu-
tarizada

Líquido libre, gas libre, abscesos, necrosis Útil. Decisiones tera-
péuticas 
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Estudio Resultados relevantes Valor

7 Gasometría Hipoxia, desequilibrios ácido-básicos Inespecífico. Analizar 
correlación clínica

8 Hemoquímica Creatinina, glicemia y ácido láctico elevados Inespecífico Pronóstico

9 Electrolitos Variaciones del potasio, depende de la fase de la 
enfermedad

Inespecíficos, resulta-
dos variables

10 Cultivos Positivos, polibacterianos. Específicos, cambios 
terapéuticos

Atención a los pacientes con peritonitis secundaria

Resucitación inicial
Todos los pacientes con peritonitis aguda tienen algún grado de hipovolemia por la pérdida 

de líquidos hacia el tercer espacio, la fiebre y la polipnea. La resucitación con electrolitos o coloi-
des debe comenzar de inmediato en la primera hora, sobre todo en pacientes hipovolémicos 
con niveles de lactato sérico elevado, y tratar de lograr en las primeras 6 h una presión venosa 
central de 12 mmHg, una presión arterial media mayor que 65 mmHg y una diuresis de al menos 
0,5 mL/kg/h, antes del tratamiento quirúrgico.

La reposición de volumen en los casos de sepsis es crítica. Algunos autores señalan que el 
objetivo de la resucitación comprende la concentración de oxígeno en sangre mezclada (SVO2 
superior al 65 %) y la corrección del déficit de bases y de lactato. La resucitación puede ser even-
tualmente más compleja y abarcar:

 ‒ Terapia vasopresora/inotrópica (en las guías de la Campaña contra la Sepsis, Dellinger reco-
mienda administrar norepinefrina y dobutamina, si el gasto cardiaco es bajo y existe disfun-
ción miocárdica).

 ‒ Derivados de la sangre e inmunomoduladores.
 ‒ Ventilación mecánica.
 ‒ Alguna variante de nutrición.
 ‒ Control “agresivo” del dolor, la glucemia, la temperatura, la coagulación, el equilibrio áci-

do-base y la función renal.
 ‒ Profilaxis de la úlcera de estrés y del tromboembolismo pulmonar. 
 ‒ Soporte de aspectos bioéticos y teológicos a familiares, amigos y al personal.
 ‒ Uso de esteroides (controversial).
 ‒ Otros en dependencia del caso.

Antibioticoterapia empírica
Se deben administrar antibióticos intravenosos de amplio espectro de manera precoz, 

después de la toma de muestra para los cultivos que sean necesarios y preferiblemente en la 
primera hora de sospechado el diagnóstico. Los antibióticos se seleccionarán según la flora bac-
teriana sospechada, y deben revisarse diariamente y cambiarse de acuerdo con el resultado de 
los cultivos y la evolución clínica del paciente. 

Pero siendo la flora intestinal rica en gérmenes entéricos gramnegativos, la combinación de 
E. coli y Bacteroides fragillis es la que protagoniza el cuadro de peritonitis secundaria. Por eso 
en la práctica, la monoterapia o la combinación de antibióticos que sea activa contra este par de 
bacterias es suficiente para tratar esta entidad en casi el 100 % de los casos, sin necesidad de 

Tabla 130.4. Continuación.
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usar terapia específica contra los enterococos, aunque en estudios in vitro estos actúen como 
copatógenos importantes de la E. coli. En cambio, si se aíslan enterococos en sangre, en abscesos 
intraabdominales residuales o en cultivos de peritonitis recurrentes, entonces sí estaría indicada 
su terapia específica. Lo mismo ocurre con los hongos (Candida), sobre todo en casos de alto 
riesgo o de inmunodeficiencia. La tabla 130.5 muestra las bacterias más frecuentes causantes de 
peritonitis secundaria en orden descendente.

Tabla 130.5. Gérmenes más frecuentes causantes de peritonitis en orden de frecuencia decreciente

Tipo de germen Gérmenes Comentario bacteriológico

1 Bacilos gramnegativos 
facultativos

E. coli
Klebsiella
Proteus
Enterobacter
Morganella morganii
Otros enterococos gramne-
gativos

Resistencia intrínseca a la ampici-
llina y cefalosporinas de 1ra. y 2da. 
generación, p. ej. Enterobacter spp., 
Citrobacter freundii, Proteus vulgaris, 
Proteus penneri, Providencia sp. y 
Serratia spp.

2 Anaeróbicos obligados Bacteroides fragillis
Bacteroides sp.
Fusobacterium sp.
Clostridium sp.
Peptococcus sp. 
Peptostreptococcus sp. 
Lactobacillus sp. 

Infecciones casi siempre polimi-
crobianas, comprenden cepas con 
actividad de betalactamasas y sin 
esta. Se reporta la cepa con el perfil 
de sensibilidad más importante a 
efectos del tratamiento 

3 Cocos facultativos gram-
positivos

Enterococos
Estreptococos
Estafilococos

Las cefalosporinas, aminoglucósidos, 
clindamicina y el TMP-SMX son inefi-
caces clínicamente contra enterococos 
Enterococcus gallinarum y Enterococ-
cus casseliflavus son resistentes a la 
vancomicina
Estreptococos ABCG son sensibles a 
las penicilinas. Se realizará antibiogra-
ma solo a los alérgicos a las penicilinas

4 Bacilos aeróbicos gram-
negativos

Pseudomonas aeruginosa La P. aeruginosa desarrolla resisten-
cia a la mayoría de los antimicro-
bianos tras periodos relativamente 
cortos de tratamiento

5 Hongos Candida albicans
Candida no albicans

Para especies como C. albicans, C. pa-
rapsilosis, y C. tropicalis, se aplicarán 
antifúngicos tipo azoles de elección 
Ante C. glabrata y otras no albicans 
resistentes a los azoles, se debe valo-
rar el empleo de equinocandinas 

Leyenda: TMP-SMX: trimetoprim- sulfametoxazol

Debido a que el uso imprudente de antibióticos predispone a la sobreinfección por hongos 
(Candida), a la colitis seudomembranosa y a la proliferación de organismos multirresistentes, es-
tos deben ser suspendidos tan pronto como sea posible. La duración del tratamiento con antibió-
ticos es individualizada y depende de la respuesta clínica del paciente, por lo que puede ser tan 
corta como de 24 a 48 h en pacientes sin mucha contaminación peritoneal y control quirúrgico 
inmediato y eficaz de la fuente de infección, o tan prolongado como 10-14 días en los casos en 
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que perduren la fiebre, la leucocitosis y el malestar abdominal. La mejor práctica es diagnosticar 
la causa del problema intraabdominal y tratarla, y no buscar protección simplemente extendien-
do la antibioticoterapia.

La Sociedad Quirúrgica para la Infección (SIS, del inglés Sugical Infection Society) recomienda 
que la duración de los antibióticos en el caso de una infección intraabdominal no complicada 
sea de 4-7 días, y pudiera ser de ciclos más cortos en ausencia de signos clínicos de infección. 
Además, señalan algo novedoso: estos pueden administrarse por vía oral tan pronto como el 
paciente los tolere, sin incremento del riesgo. La falta de mejoría clínica después de 7 días con 
antibióticos indica mal control de la fuente de infección, peritonitis terciaria o una nueva infec-
ción intraabdominal. Los antibióticos recomendados para los cursos orales de continuación son 
la amoxacillina/ácido clavulánico como monoterapia y la combinación de quinolonas o cefalos-
porinas con metronidazol como terapia combinada. 

Una vez descartada la infección intraabdominal recurrente, la búsqueda de la causa de fie-
bre y leucocitosis debe dirigirse a causas extraabdominales (catéteres, flebitis o neumonías). El 
uso de antibióticos como profilaxis perioperatoria en los casos de posible contaminación peri-
toneal como la apendicitis aguda temprana previene la peritonitis en un alto porcentaje de los 
casos, lo que se logra administrando la primera dosis en la inducción de la anestesia, seguida por 
otras dos o tres dosis. 

La Sociedad Quirúrgica para la Infección y la Sociedad para las Enfermedades Infecciosas de 
América tiene un enfoque muy práctico para el uso de los antibióticos en estos casos: primero 
clasifica el riesgo de cada paciente en alto o bajo y de acuerdo con ello se eligen los antibióticos. 

En las tablas 130.6 y 130.7 se ejemplifica la manera en que la Sociedad Quirúrgica para la 
Infección recomienda el uso de antibióticos. En el caso de los pacientes de bajo riesgo se emplean 
antibióticos de espectro más estrecho casi siempre dirigidos contra los gérmenes gramnegativos 
y anaeróbicos. En estos pacientes, el resultado de los cultivos no es lo más importante para guiar 
el tratamiento antibiótico y no se cambia según el resultado de los cultivos si la evolución clínica 
es buena o simplemente no se hacen cultivos. 

Tabla 130.6. Estratificación de riesgo de sepsis avanzada en pacientes con peritonitis

Factores preexistentes Factores actuales

Estado nutricional pobre Escala APACHE más de 15 puntos

Enfermedades malignas Cirugía demorada por más de 24 h 

Disfunción crónica de órganos Inadecuado control del foco infeccioso

Inmunosupresión Estadía preoperatoria prolongada

Uso prolongado de antibióticos preoperatorios

Tabla 130.7. Terapia antibiótica de acuerdo con el riesgo estratificado

Antibióticos Bajo riesgo Alto riesgo

Monoterapia Cefoxitín
Ertapenem
Moxifloxacina
Ticarcillín
Tigeciclín

Imipenem/cilastatín
Meropenem
Doripenem
Piperacillina/tazobactán

Terapia combinada Cefazolina o cefuroxime o ceftriaxone o 
cefotaxime o ciprofloxacina o levofloxa-
cina + metronidazol

Cefepime o ceftazidima o ciprofloxacina 
o levofloxacina + metronidazol
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En cambio, en los pacientes de alto riesgo el resultado de los cultivos, los mapas epidemio-
lógicos y los estudios de infección de cada institución sí son de suma importancia y la elección 
inicial del antibiótico debe tener en cuenta las resistencias al meticillín, la vancomicina y los gér-
menes productores de betalactamasa. Los errores en la elección inicial del antibiótico acarrean 
estadías prolongadas, abscesos residuales, múltiples operaciones y mayor mortalidad en estos 
pacientes.

Además, existen infecciones que requieren atención especial. Por ejemplo, los estafilococos 
resistentes al meticillín (MRSA, del inglés meticillin resistent Staphilococus aureus), causa infre-
cuente de peritonitis, son tratados habitualmente con vancomicina; pero esta droga tiene poco 
poder bactericida y es difícil conseguir altas concentraciones inhibitorias de esta. Sin embargo, su 
uso en dilución intravenosa continua pudiera ser una solución al problema; otra variante puede 
ser la administración de antibióticos alternativos como linezolid, tigeciclina, ertapenem o moxi-
floxacina.

El tratamiento de los enterococos es controversial: cuando se aíslan en infecciones intraab-
dominales, se asocian con un alto porcentaje de fallos de tratamiento y aumenta la mortalidad. 
Por ello, muchos autores señalan que la evolución final del paciente es independiente de si se 
trata o no a los enterococos. El consenso es no tratarlos en las peritonitis adquiridas en la comu-
nidad; solo deben tratarse cuando se incluye ampicillina o vancomicina en la terapéutica de los 
casos siguientes:

 ‒ Pacientes con sepsis grave o shock que recibieron cursos previos de cefalosporinas.
 ‒ Pacientes inmunocomprometidos.
 ‒ Portadores de válvulas cardiacas y otras prótesis vasculares.
 ‒ Infecciones intraabdominales recurrentes.

Si existe infección por enterococos resistentes a la vancomicina (VRE, siglas en inglés), even-
to frecuente en pacientes inmunocomprometidos, en casos previamente tratados con vancomi-
cina o en pacientes que ya fueron infectados por enterococos resistentes a la vancomicina, se 
recomienda usar las drogas alternativas ya mencionadas. En ausencia de estos factores no se 
aconseja tratar con antibióticos a los enterococos resistentes a la vancomicina.

La infección por Candida es similar a la de los enterococos, aumenta la mortalidad, pero el 
tratamiento fungicida no mejora este hecho. Su tratamiento no se indica de rutina, a menos que:

 ‒ Exista una sepsis intraabdominal grave con cultivos positivos a Candida.
 ‒ El paciente esté inmunocomprometido.
 ‒ Exista perforaciones de úlcera gástrica en pacientes tratados con supresores de la secreción 

gástrica de ácido (inhibidores de la bomba de protones o H2).

El fluconazol está indicado en las peritonitis por Candida albicans, sin embargo, en los casos 
críticos, y donde la posibilidad de especies resistentes de Candida es posible, el uso de equino-
candinas es recomendado como tratamiento empírico de primera línea. El tratamiento fungicida 
en cualquiera de sus variantes se debe continuar durante 2 semanas o más.

Intervención quirúrgica
El objetivo es controlar la fuente de infección y disminuir el inóculo. La intervención qui-

rúrgica se realiza tan pronto como sea factible, según el estado hemodinámico del paciente y 
la opinión autorizada del anestesistas, cirujanos e intensivistas, quienes tendrán en cuenta los 
cuidados especiales.

Anestesia. El anestesista debe prevenir la hipotermia transoperatoria, la broncoaspiración 
de contenido digestivo (aplicar una sonda nasogástrica durante el transoperatorio, administra-
ción de proquinéticos, ondansetrón, etc.) y la trombosis venosa profunda con el uso de medias 
elásticas o de bombas de compresión intermitentes. 
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Además, se debe evitar el uso de etomidato en la inducción, porque puede producir supre-
sión adrenal de hasta 24 h y eleva la mortalidad; en su lugar, se emplearán drogas más “nobles” 
como el midazolán o las ketaminas, mejor toleradas por el paciente séptico, sobre todo en la 
intubación de secuencia rápida. En muchos servicios el anestesiólogo administra las dosis de 
antibióticos profilácticos durante la inducción y las dosis de refuerzo en intervenciones que 
duren el doble de la vida media del antibiótico o cuando se produzca sangrado abundante. El 
anestesista es también el encargado de administrar sangre y sus derivados en el transoperatorio 
si fuera necesario. 

Asimismo, deben evitarse las operaciones prolongadas y riesgosas, las suturas intestinales 
innecesarias y si estas se hacen, que sean en tejidos viables, seguros, bien perfundidos y sin 
tensiones. En los casos más graves se deben usar técnicas rápidas de control del daño con sutu-
radores mecánicos; en los casos dudosos acerca de la vitalidad de un segmento intestinal, se 
practicarán exteriorizaciones de asas, ostomías o se reseca el segmento, muy especialmente si 
se trata del intestino grueso.

Cirugía. El cirujano actuante debe disminuir al máximo el inóculo y los tejidos dañados del 
ambiente peritoneal, se desbridarán los espacios y se realizarán lavados de arrastres transopera-
torios si hay contaminación amplia y difusa. En otros casos de menor contaminación, puede ser 
suficiente la aspiración activa y la limpieza y secado con compresas abdominales. En los pacientes 
con peritonitis localizadas, es muy controversial el uso de lavados amplios, ya que estos pudie-
ran diseminar aún más la infección, arrastrar con el lavado a la fibrina útil, a las células locales 
responsables de la fagocitosis, así como a elementos del complemento movilizados hacia la zona 
infectada para participar en la defensa del peritoneo, con lo que se compromete la eficacia de 
estos mecanismos.

El uso de drenajes es otro punto de debate con muchas evidencias a favor y otras en contra. 
El cirujano debe valorar la utilidad de un drenaje u otro procedimiento, en qué sitio peritoneal 
colocarlo, su vía de exteriorización y el tiempo que permanecerá. En la actualidad los drenajes se 
usan menos y quedan limitados prácticamente a los casos de abscesos intraperitoneales. 

Cuando se hace difícil el cierre de la pared abdominal y existe hipertensión intraabdominal 
o síndrome compartimental franco, el cirujano estará en el deber de utilizar la técnica de cierre 
de la pared que sea más cómodo para el paciente, según su estado intraabdominal. En ocasio-
nes resulta imposible este procedimiento en la laparotomía índice debido a la gran tensión que 
implicaría el cierre de la pared, la presión retroperitoneal con pinzamiento de la cava inferior y 
las venas renales, el descenso del retorno venoso y de la función renal. Estos pacientes posible-
mente necesiten la técnica de abdomen abierto desde el inicio. 

Existen otros pacientes cuyo abdomen se cierra en la primera intervención, pero el cirujano 
queda insatisfecho o prevé problemas y prefiere planificar otras intervenciones a las 24-48 h para 
revisar la viabilidad de un asa, la hermeticidad de una sutura o desbridar de nuevo zonas muy 
contaminadas del peritoneo (relaparotomía planeada). En otros casos las relaparotomías quedan 
a demanda del estado clínico y la evolución favorable o no de la enfermedad, como se verá más 
adelante. El método o artefacto usado en el cierre (zipper, malla, bolsa de Bogotá, artefactos 
de vacío, velcro, etc.) debe ser bien seleccionado atendiendo a las condiciones locales de cada 
enfermo y a la familiaridad del equipo quirúrgico con el método. Es de vital importancia que el 
manejo de estos casos esté supervisado por los cirujanos más expertos. 

Por lo general, la mayoría de los casos con peritonitis secundaria se resuelven con medidas 
básicas de sostén, con el uso juicioso de antibióticos y con el control quirúrgico eficaz de la fuente 
de infección intraabdominal. Hay ocasiones en que por la gravedad de la enfermedad inicial el 
estado inmunitario del huésped o las demoras en el tratamiento médico-quirúrgico, los resulta-
dos terapéuticos no son los mejores y la morbilidad y la mortalidad alcanzan cifras inaceptables, 
p. ej., el vólvulo del sigmoides perforado con peritonitis fecal en un paciente anciano o la endo-
metritis con peritonitis en una paciente puérpera.
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La mortalidad por peritonitis secundaria difusa es alta, y, a pesar de los avances más recien-
tes de la técnica y de la aparición de un variado número de antibióticos nuevos, se registran 
cifras del 30 al 50 %. Generalmente, la causa de la muerte es la sepsis incontrolada que lleva al 
fallo multiorgánico. También es posible que la infección incontrolada sea el resultado del fallo 
de órganos causado por algún trastorno inmunitario desconocido. Estas hipótesis son motivo de 
investigaciones actuales, sin embargo, la mortalidad sigue siendo elevada.

En Paraguay, Rodríguez et al. (2008) notifican una mortalidad del 16 % en la peritonitis 
aguda secundaria, y con respecto al índice de Manhiem encontraron que los pacientes fallecidos 
tenían puntuaciones de 26,5 puntos como promedio y los sobrevivientes solo tenían 19 puntos 
(Véase tabla 130.8). En Cuba, Lombardo (2010) halló una mortalidad del 20 % con un índice de 
Manhiem promedio de 18 puntos en la peritonitis por colecistitis, mientras que Pacheco et al. 
(2005) lograron reducir la mortalidad al 29 % con el uso de lavados peritoneales programados. 
En hospitales de bajos recursos la mortalidad puede ser prohibitiva: Rodríguez Ramírez (2010) 
notificó el 64 % en pacientes en un Hospital de África; Bracho Riquelme (2002) en Durango, 
México, recomienda por su simpleza y bajo costo usar el índice peritoneal de Manhiem, y regis-
tró una mortalidad del 40 % para escalas mayores de 26 puntos y del 35 % para escalas menores 
de 26 puntos. El puntaje de riesgo total del índice de Manhiem se divide habitualmente en tres 
segmentos: bajo (menor que 21 puntos), moderado (21-29 puntos) y alto (mayor que 29 pun-
tos). La tabla 130.8 muestra el índice peritoneal de Manhiem simplificado.

Tabla 130.8. Índice peritoneal de Manheim simplificado

Parámetro Indicador Valor (puntos)

Edad >50 años 5

Sexo Femenino 5

FMO Presente 7

Cáncer Presente 4

Tiempo de evolución >24 h 4

Tipo de peritonitis Difusa generalizada 6

Fuente de infección No colónica 4

Tipo de exudado Claro
Purulento
Fecal

0
6

12

Total máximo 47

FMO: fallo multiorgánico.

Diferencia entre peritonitis primaria y secundaria
Existen tres razones fundamentales por las que es vital la diferenciación entre peritonitis 

primaria (peritonitis bacteriana espontánea) y la peritonitis secundaria:
 ‒ La peritonitis primaria cura con antibióticos sin intervención quirúrgica, mientras que la 

peritonitis secundaria necesita intervención quirúrgica, además de los antibióticos.
 ‒ La mortalidad de la peritonitis secundaria se eleva a casi el 100 % si se trata solo con 

antibióticos.
 ‒ La mortalidad de la peritonitis primaria se eleva a cerca del 80 % si se realiza una interven-

ción quirúrgica innecesaria. 
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El caso más difícil de tratar es la inflamación de un órgano abdominal (p. ej., apendicitis) en 
presencia de líquido ascítico por insuficiencia hepática. Existen diversos algoritmos para discernir 
entre una peritonitis primaria y una secundaria; la tabla 130.9 expone los rasgos distintivos de 
manera más fácil para su comprensión.

Tabla 130.9. Criterios para diferenciar la peritonitis primaria de la secundaria

Criterios Primaria Secundaria

Antecedentes Hepatopatía, diálisis Saludable

Ascitis previa Sí No 

Dolor abdominal Mínimo Considerable

Episodio anterior Frecuente Infrecuente

Maniobras peritoneales Dolor discreto Dolorosas

Fiebre Rara Febrícula usual

Proteínas en líquido <1 g/dL (10 g/L) >1 g/dL (10 g/L)

Glucosa en líquido Variable, <50 mg/dL <50 mg/dL

Células del líquido
>250 células/mm3

Mononucleares

>250 células/mm3 polimorfonu-
cleares

Deshidrogenasa láctica en líquido Variable Mayor que el límite superior en 
suero

Cultivos del líquido Positivo monobacterianos Positivo polibacterianos

Complicaciones de las peritonitis secundarias
Las peritonitis como fuente de infección y enfermedad grave se acompañan de un sin 

número de complicaciones. En la tabla 130.10 se exponen las más frecuentes.

Tabla 130.10. Complicaciones más frecuentes de la peritonitis secundaria

Quirúrgicas Infección del sitio quirúrgico
Infección necrosante de partes blandas
Dehiscencias y evisceraciones
Abscesos residuales, peritonitis terciaria
Fístulas internas y externas
Obstrucción mecánica precoz
Sangrados internos y externos
Síndrome compartimental
Colecistitis alitiásica
Oblitomas

No quirúrgicas intraabdominales Íleo paralítico rebelde
Sangrado digestivo
Pile flebitis
Sepsis urinaria por catéter
Trombosis de las venas pélvicas
Pancreatitis
Colitis seudomembranosa
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No quirúrgicas extraabdominales Trombosis venosa profunda
Derrames pleurales (Véase fig. 130.2)
Endocarditis
Dificultad respiratoria
Flebitis

Sistémicas Desbalances hidroelectrolíticos
Septicemia, shock séptico
Candidiasis
Insuficiencia renal
FMO

Fig. 130.2. Ultrasonografía que muestra un derrame pleural derecho en un paciente con una perito-
nitis difusa en el posoperatorio. Cortesía del hospital cubano en Catar. 

Abscesos intraabdominales residuales
Los abscesos son colecciones purulentas bien definidas tabicadas por órganos vecinos, 

omento, mesos incluidos, en el proceso fibrinoplástico intraperitoneal de defensa. Los abscesos 
pueden ser el resultado de peritonitis mal drenadas o pueden ser producto de dehiscencias de 
suturas, anastomosis o muñones. En el primer caso, se ubican en cualquier lugar de la anatomía 
abdominal, casi siempre en zonas de declive o difíciles de drenar en la intervención inicial y, en 
el segundo caso, en la vecindad del punto de dehiscencia o adyacentes a este. La mayoría de 
los abscesos son posteriores a una peritonitis secundaria y su incidencia oscila alrededor del 
2 al 3 %, pero puede llegar desde el 10 hasta el 30 % si hubiese perforaciones, contaminación 
fecal abundante, retrasos en el diagnóstico y el tratamiento, después de reintervenciones y en 
pacientes con inmunidad comprometida.

Por lo general, el paciente se muestra anoréxico, con malestar general y abdominal y con 
fiebre y leucocitosis mantenidas durante varios días. El examen del abdomen muestra una zona 
empastada, mal definida y dolorosa. Es posible cierto grado de íleo paralitico, pero no es raro 
que los pacientes tengan ruidos intestinales y expulsen gases. Los exámenes complementarios 
más empleados para confirmar el diagnóstico son la ultrasonografía y la tomografía axial compu-
tarizada, aunque se han usado otras técnicas imagenológicas como el scan con galio o glóbulos 
blancos marcados y la resonancia magnética.

Una vez diagnosticado el absceso, su evacuación puede ser percutánea con radiografía inter-
vencionista (gold standard) o por cirugía abierta; en casos puntuales puede ser útil la cirugía 

Tabla 130.10. Continuación.
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laparoscópica. Por lo general, en el departamento radiológico se confirma el diagnóstico por 
punción con aguja, se toman las muestras para el cultivo y se procede al drenaje percutáneo 
por catéter (p. ej., pigtail). El catéter se mantiene hasta que no drene o el drenaje sea mínimo y 
mejoren las condiciones locales y generales. El catéter puede aplicarse también para confirmar 
la resolución radiográfica del absceso, realizar sinografías y demostrar la conexión o no del abs-
ceso con el intestino. El drenaje percutáneo no está indicado o resulta difícil en las situaciones 
siguientes: 

 ‒ Abscesos múltiples.
 ‒ Localizaciones difíciles.
 ‒ Contenidos densos:

• Hematomas infectados.
• Necrosis pancreáticas infectadas. 
• Sobreinfecciones micóticas.

 ‒ Abscesos muy tabicados.
 ‒ Cuando, además de drenar el absceso, se requiere otro procedimiento, por ejemplo, extraer 

un cuerpo extraño o realizar una ostomía. 
La ubicación imagenológica del absceso también es útil para el drenaje abierto porque orien-

ta en la elección de la vía de abordaje, permite realizar laparotomías mínimas y drenajes extra-
peritoneales de estos, con lo que se evitan operaciones extensas innecesarias. La elección de 
los antibióticos en los casos de abscesos residuales sigue los mismos principios de la peritonitis 
secundaria.

Íleo paralítico posoperatorio prolongado
Por lo general después de una manipulación quirúrgica y del proceso inflamatorio se espera 

la adinamia del tubo digestivo, que en la mayoría de los casos se comporta de una manera que se 
puede llamar fisiológica, ya que es autolimitada y se resuelve con medidas de soporte y una con-
ducta expectante. Clásicamente se considera que la parálisis del intestino delgado se soluciona 
de forma espontánea en 24 h, la del estómago entre 24 y 48 h y la del colon entre 48 y 72 h, pero 
en la práctica estos plazos son más cortos.

En realidad, el íleo depende en gran medida de la causa de la operación, su duración, de la 
naturaleza del líquido peritoneal y de su capacidad irritativa, del cuidado del equipo quirúrgico 
en la manipulación y protección de las asas intestinales en el ambiente seco y frío del quirófano, 
así como de las pérdidas hidroelectrolíticas del paciente. En ningún trabajo revisado se le da valor 
a la sonda nasogástrica para prevenir o para resolver el íleo posoperatorio prolongado, ya que 
este método no está exento de complicaciones y cada día está más en desuso. Por lo tanto, debe 
reservarse solo para los pacientes con vómitos o con gran distención abdominal y usarse por 
intervalos cortos. El uso rutinario de la sonda nasogástrica se considera una práctica perjudicial.

Existe un grupo de medidas útiles para el manejo del íleo posoperatorio como son:
 ‒ Prevención del íleo con “gentileza” quirúrgica transoperatoria.
 ‒ Empleo de la analgesia epidural, que se considera beneficiosa.
 ‒ Cirugía de tránsito rápido (fast track). 
 ‒ Corrección de los parámetros hidroelectrolíticos (hipopotasemia, hipomagnesemia, hipona-

tremia, etc.).
 ‒ Tratar la enfermedad médica de base del paciente si existiera (diabetes, uremia y otras).
 ‒ Descartar el síndrome de Olgivie, la infección intraabdominal residual o activa por mal con-

trol de la fuente.
 ‒ Descartar obstrucción mecánica precoz, mediante rayos X contrastados.
 ‒ Descontinuar la administración de analgésicos opiáceos como la morfina. En su lugar, puede 

usarse Alvimopan, antagonista selectivo de los receptores mu opiáceos del tubo digestivo.
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 ‒ Usar analgésicos antiinflamatorios no esteroides, se propone el ketorolac cuando no existe 
riesgo de sangrado o los inhibidores de la ciclooxigenasa 2. Con estos medicamentos debe 
valorarse su efecto sobre la mucosa gástrica.

 ‒ Otras medidas generales comprenden la deambulación; el uso de la vía oral precoz con 
pequeños volúmenes; la goma de mascar o caramelos que estimulan la fase cefálica de la 
digestión ayudan a la motilidad (Ngowe et al.,2010) en tanto, la administración de drogas 
proquinéticas es muy controversial (Cheape et al., 1991).

Peritonitis terciaria

Como se ha expresado antes, la mayoría de los pacientes con peritonitis secundaria curan 
con el tratamiento quirúrgico eficiente y oportuno y con la antibioticoterapia adecuada, e incluso 
si presentan como complicación algún absceso residual, el drenaje eficiente de este también 
soluciona el problema. Sin embargo, existe un grupo de pacientes muy afectados por los proce-
sos intraabdominales, que se defienden mal de la infección local y sistémica, y desarrollan una 
forma de peritonitis persistente (más de 48 h después del tratamiento inicial) llamada peritonitis 
terciaria, cuyas características son:

 ‒ Infección intraabdominal mal definida y de difícil localización.
 ‒ Fisiopatología no bien esclarecida.
 ‒ Cambios de la flora microbiana.
 ‒ Responde mal a la terapéutica convencional.
 ‒ Necesidad de medidas de soporte avanzado (ventilación, vasopresores, derivados de la san-

gre, etc.).
 ‒ Desarrollo progresivo de fallo secuencial de órganos.
 ‒ Largas estadías en salas de terapia intensiva.
 ‒ Múltiples laparotomías.
 ‒ Elevada mortalidad.

Se han propuesto varias hipótesis para tratar de explicar la fisiopatología de la peritonitis 
terciaria que se resumen en las dos más importantes:
1. Se postula que el origen puede estar en focos de infección mal drenados donde proliferan 

organismos que se hicieron resistentes a los antibióticos administrados y estos causan, a su 
vez, el daño sistémico. 

2. El hecho de que los gérmenes aislados sean semejantes a los causantes de otras infecciones 
adquiridas en la sala de terapia apunta a que la peritonitis terciaria pudiera ser una variante 
de infección nosocomial. El origen de las bacterias y las toxinas que dañan los órganos sería 
la translocación de “nuevas” bacterias propias de ese ambiente hospitalario que colonizan el 
tracto digestivo superior y desde ahí se translocan.

En cualquiera de los casos, en la peritonitis terciaria parece existir una respuesta inadecuada 
del huésped para defenderse de la infección, a pesar de los esfuerzos terapéuticos, similar a lo 
que sucede con las neumonías nosocomiales, por lo que todo indica que los pacientes mue-
ren “con” peritonitis terciaria y no “de” peritonitis terciaria. Las respuestas que estos pacientes 
muestran al uso de antibióticos y a los repetidos procedimientos quirúrgicos son muy modestas.

La flora bacteriana aislada en los casos de peritonitis terciaria varía considerablemente de 
la encontrada en la peritonitis secundaria. En la primera predominan estafilococos epidermi-
dis, enterococos, estreptococos hemolíticos, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
enterobacterias, clostridios, cándida y otros gérmenes propios de la terapia intensiva (Véanse-
tablas 130.11 y 130.12). Por eso, la antibioticoterapia debe ser dirigida y selectiva, contrario al 
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uso empírico de antibióticos recomendado para el tratamiento de la peritonitis secundaria. En 
la mayoría de los pacientes con peritonitis terciaria ni la terapéutica antibiótica específica ni 
las repetidas laparotomías han demostrado beneficio o impacto en la evolución de estos casos; 
además, en un grupo significativo de estos pacientes la infección intraabdominal demostrable en 
las laparotomías es mínima. 

En la actualidad, los mejores resultados terapéuticos en estos casos se logran con un moni-
toreo continuo de las funciones, un soporte hemodinámico agresivo, una adecuada nutrición, 
una antibioticoterapia selectiva, y con intervenciones quirúrgicas oportunas y justificadas. La 
necesidad de ventilación mecánica ensombrece el pronóstico en estos casos y algunos autores la 
señalan como predictor pronóstico en la evolución de estos pacientes. 

Se ha debatido mucho acerca de la duración del tratamiento antibiótico en la peritonitis, 
y aunque el dilema continúa, parece ser que, en los pacientes con respuesta positiva al trata-
miento, sin leucocitosis persistente o fiebre y en los que la vía oral ha podido ser restituida, 
dicha terapéutica puede acortarse. También, determinaciones seriadas de la procalcitonina 
sérica podrían ser útiles en la disminución de la duración del tratamiento antibiótico. 

Tabla 130.11. Resumen de la bacteriología y los antibióticos de elección en los tres tipos de peritonitis

Tipo de peritonitis Gérmenes frecuentes Régimen antimicrobiano empírico

Primaria: Enterobacterias
Streptococcus spp

Cefotaxima o piperacillina+tazobactam o ertape-
nem o levofloxacina o moxifloxacina

Secundaria:
1. Relacionada con caté-
ter de diálisis peritoneal

2. Paciente en estado no 
crítico y estable

Cocos grampositivo
Bacilos gramnegativo

Enterobacterias
Bacteroides spp
Enterococo sp
P. aeruginosa
Flora mixta

Vancomicina∗ + ceftazidima∗∗ (vía intraperitoneal)

 ‒ Ciprofloxacina + metronidazol o piperacillina + 
tazobactam

 ‒ Ertapenem o tigeciclina (si existe riesgo de 
BLEE)

 ‒ Piperacillina+ tigeciclina+ fluconazol (si hay 
riesgo de PMR)

3. Paciente en estado 
crítico

Los mismo que 2.
Candida spp

 ‒ Meropenem + fluconazol (si hay riesgo de BLEE)
 ‒ Si hay riesgo de PMR: Piperacillina+tigecicli-

na+equinocandina o meronem+teicoplani-
na+equinocandina

 ‒ Otras alternativas: amoxacillina/clavulánico+-
metronidazol+aminoglucósido o levofloxacina

Terciaria: Enterobacterias
Bacteroides spp
Enterococo sp
P. aeruginosa
Flora mixta
Estafilococo dorado
Candida spp

Se reajusta el tratamiento según la respuesta a la 
antibioticoterapia previamente impuesta, factores 
de riesgo, flora local y resultados de cultivos

Leyenda: BLEE: Betalactamasas de espectro extendido. PMR: Patógenos multirresistentes. 
∗Vancomicina (uso intraperitoneal): de 15 a 30 mg/kg cada 5 a 7 días en el paciente anúrico, aumen-
tar el 25 % de la dosis en enfermos no anúricos. 
∗∗Ceftazidima (uso intraperitoneal): de 1 000 a 1 500 mg una vez al día en el paciente anúrico.  
Nota: Las dosis de los antibióticos recomendados aparecen en la tabla 130.12.
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Tabla 130.12. Dosis de los antibióticos recomendados para el tratamiento empírico de los diferentes 
tipos de peritonitis 

Antibiótico Dosis
(uso intravenoso y con función renal normal)

Amoxacillina/clavulánico 2,2 g/6 h

Cefotaxima 2 g/8 h

Ciprofloxacina 400 mg/8 h

Levofloxacina 750 mg/día

Moxifloxacina 400 mg/día

Ertapenem 1 g/24 h

Meropenem 500 mg/6 h

Piperacillina 4 g/6 h

Piperacillina+Tazobactam 4,5 g/6 h

Tigeciclina 100 mg como dosis de carga, continuar con 50 mg/12 h

Teicoplanina 12 mg/kg/12 h por 3 dosis, seguir con 6 mg/kg/12 h

Metronidazol 500 mg/6 h

Fluconazol 600 mg como dosis de carga, continuar con 400 mg/día

Equinocandinas:
Caspofungin
Anidulafungin
Micafungin

70 mg como dosis de carga, seguir con 50 mg diarios
200 mg como dosis de carga, seguir con 100 mg diarios
100 mg diarios

Amikacina 15 mg/kg/día

Sospecha de infección abdominal oculta y decisión de relaparotomías
En la cotidianidad del trabajo en las salas de terapias intensivas es frecuente encontrar casos 

con cuadros sépticos y fallo multiorgánico, en los que se desconoce la causa de la fuente de infec-
ción. Por lo tanto, es necesario primero descartar las causas extraabdominales de sepsis ocultas 
y entonces dirigir la atención al abdomen. La tomografía y la ultrasonografía están indicadas, 
aunque el resultado negativo de estos estudios no descarta del todo la posibilidad de una causa 
oculta de infección intraabdominal. En la tabla 130.13 se describen las causas de infección oculta 
intra- y extraabdominales más usuales.

Tabla 130.13. Causas ocultas de infección extra- e intraabdominal en el paciente séptico

Causas extraabdominales Causas intraabdominales

Catéter y línea intravenosa
Flebitis
Endocarditis
Septicemia por Cándida
Neumonía
Urosepsis
Fiebres medicamentosas
Derrames pleurales

Colecistitis alitiásicas
Pequeños abscesos interasas
Segmento intestinal isquémico
Cuerpos extraños (p. ej., compresas)
Pile flebitis
Peritonitis terciaria 
Infección subfascial del sitio quirúrgico
Translocación bacteriana nosocomial
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Los pacientes graves a quienes se les han administrado abundantes antibióticos y, sobre todo, 
que tienen tratamientos inhibitorios de la secreción ácida del estómago tienen riesgo de coloniza-
ción  del tracto digestivo por gérmenes oportunistas. Estos son causa de translocación a través de 
la mucosa intestinal edematosa y dañada, evento no quirúrgico que puede perpetuar la infección 
sistémica (translocación bacteriana nosocomial). En estos casos es razonable suspender todos los 
antibióticos innecesarios, así como los antiácidos, y comenzar en lo posible con nutrición entérica. 
En la luz intestinal el alimento es el mejor estímulo para preservar la integridad de la mucosa diges-
tiva y evitar la translocación. Cuando el fallo de órganos está avanzado, aun si existe sepsis intraab-
dominal larvada, la intervención quirúrgica generalmente no resuelve el problema. 

Por lo tanto, cada relaparotomía obedecerá en lo posible a una indicación justificada. Esto 
resulta extremadamente difícil de decidir con exactitud en estos pacientes. No existe el modo 
idóneo para determinar este fin. Se han usado diferentes métodos y escalas (APACHE II, SOFA, 
índice de Mannheim, MODS, monitorización de la presión intraabdominal, entre otros), así como 
estudios complementarios (ultrasonografías, tomografías, etc.) sin llegar al ideal. 

En estudios multicéntricos realizados en Holanda en dos hospitales académicos y cinco hos-
pitales docentes regionales del 2007 al 2009, completados y publicados en diciembre del 2011 
por la Revista Biomed Central y tomados como evidencia por la Asociación Canadiense de Ciruja-
nos Generales y el Colegio Médico Americano, se concluyó que ninguna de estas escalas fue útil 
para identificar pacientes con infección intraabdominal continuada que necesitaron relaparoto-
mía. Como el uso de las escalas es tan frecuente en el manejo de los casos en terapia intensiva, 
no es raro que los intensivistas se basen en ellos para solicitar intervenciones a los cirujanos, 
hecho que conduce a discrepancias en muchas ocasiones, lo que ocurre con bastante frecuencia.

En un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud y la Universidad de Wisconsin en 
Estados Unidos en el 2013 se plantea que “… el conflicto entre intensivistas y cirujanos es un 
problema serio de salud” y ocurre hasta en el 70 % de los casos, especialmente si los cirujanos 
tienen menos de 10 años de experiencia. También señala que esta discrepancia se asocia a una 
peor calidad en los cuidados a los pacientes, a una alta incidencia de errores médicos y a mayores 
costos en los servicios de salud. 

Cuando se han agotado todas las posibilidades de encontrar la causa de la sepsis gene-
ralizada, el intensivista tiende a enfocarse en el abdomen y tienta al cirujano a realizar la 
laparotomía exploradora sin un diagnóstico preciso o aboga por una minilaparotomía diag-
nóstica. La relativa resistencia del cirujano a reoperar se sustenta en el sentido de culpa que 
rodea a una relaparotomía, y si a esto se suma la pérdida de pertenencia del cirujano sobre 
su paciente cuando este pasa a la terapia intensiva, la situación se torna más difícil.

En el 2011 van Ruler et al. Llevaron a cabo un estudio aleatorizado realizado con 232 pacien-
tes con peritonitis secundaria evidente en la laparotomía inicial (laparotomía índice), todos 
con puntuación de APACHE II mayor de 11 puntos, en el que los pacientes fueron asignados a 
dos grupos, uno de relaparotomía "a demanda" (n=116) y otro de relaparotomía "planificada" 
(n=116). Los resultados primarios no presentaron diferencia significativa: una mortalidad del 
29 % frente al 36 %, respectivamente (p= 0,22) y una morbilidad del 40 % frente al 44 % en 
cada caso (p=0,58). Solo el 42 % del grupo "a demanda" necesitó relaparotomía, mientras 
que al 94 % del grupo "planificado" se le practicó al menos una relaparotomía. En el grupo "a 
demanda", el 31 % de las relaparotomías fue negativa, comparadas con el 66 % de las relaparo-
tomías negativas del grupo de las "planificadas". Van Ruler et al. Concluyeron que el grupo de los 
pacientes con laparotomías “a demanda”, aunque no disminuyó la morbilidad y la mortalidad sig-
nificativamente, necesitó menos relaparotomías, redujo los costos médicos y se utilizaron mejor 
los recursos hospitalarios. Otros autores registran resultados semejantes.

Los criterios que más se emplean para realizar una relaparotomía son:
 ‒ Síndrome de compartimentación presente o inminente (PIA>20 mmHg).
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 ‒ Sangrado intraabdominal con caída marcada de la hemoglobina (<7-8 gm/dL), a pesar de las 
medidas conservadoras, con inestabilidad hemodinámica.

 ‒ Evisceraciones/eventraciones.
 ‒ Evidencia de perforación de órgano (mediante rayos X, estudios contrastados u otra técnica 

imagenológica).
 ‒ Fugas anastomóticas que no drenan al exterior.
 ‒ Abscesos intraabdominales.
 ‒ Sospecha de isquemia o necrosis de asas.
 ‒ Oclusión intestinal mecánica (bridas precoces, hernias internas en brechas mesentéricas no 

suturadas o mala posición de asas anastomosadas).
 ‒ Oblitomas (cuerpos extraños como compresas, etc.).
 ‒ Elevación marcada del puntaje en las escalas, p. ej. 4 puntos en el MODS.
 ‒ Íleos paralíticos muy persistentes, hasta llegar a la enterostomía como recurso extremo. 

Debe evitarse la intervención.
 ‒ Laparotomía diagnóstica debido al deterioro clínico con dolor abdominal sin un diagnóstico 

preciso. (Se debe tratar siempre de llegar a un diagnóstico preoperatorio).

Se dice que una relaparotomía es negativa cuando desde el principio hasta el fin de la 
exploración no se encuentra una causa intraabdominal que justifique el procedimiento qui-
rúrgico, se entiende que estos casos no precisan de aspiración de secreciones ni de lavados, 
desbridamientos ni de la colocación de drenajes en ningún momento de la intervención. Nun-
ca la relaparotomía debe ser una medida para salvar la vida en pacientes in extremis, por el 
contrario, la operación debe ser oportuna y en lo posible precoz.

El papel del intensivista, aunque en ocasiones sea frustrante, es liderar el equipo médico 
y establecer contactos y discusiones frecuentes con todas las partes implicadas para arribar a 
decisiones juiciosas. El intensivista es el responsable del monitoreo constante, del examen físico 
diario o por turnos de todos los aparatos y sistemas, de la herida quirúrgica, de las zonas de 
venipunturas, de descartar las trombosis venosas, de revisar los drenajes, de llevar un balance 
hídrico, electrolítico y energético estricto; todo esto independientemente de que los demás 
especialistas revisen sus áreas de intereses. 

El intensivista ve al paciente como un todo, integra y sintetiza el razonamiento científico del 
equipo médico. Es responsable absoluto de las medidas de soporte, medio interno y resucita-
ción avanzadas, así como el alivio del dolor. Por lo tanto, el intensivista no debe perder de vista 
el carácter humanitario de sus funciones y encargarse de los asuntos bioéticos (consentimien-
tos informados, consejería, relaciones con los familiares) de estos pacientes que muchas veces 
requieren múltiples intervenciones y su estado de gravedad no les permite la comunicación ni 
participan en las tomas de decisiones.

La peritonitis es una entidad frecuente que cobra muchas vidas, a pesar de los avances cien-
tíficos actuales. Todavía se investigan la fisiopatología, el manejo y los detalles de esta enferme-
dad. Por lo tanto, se precisa de decisiones sabias y oportunas del equipo médico implicado para 
lograr resultados en el tratamiento de este padecimiento. 
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SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA
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El desarrollo científico ha continuado generando un cuestionamiento constante de conceptos 
que en su momento parecían totalmente definitivos.
De manera muy particular esto ha incidido en la definición de sepsis y entidades relaciona-

das, de ahí que en los últimos años hayan sido numerosos los intentos al respecto.
Desde principios de la década de los 90 en que se hicieron múltiples esfuerzos para unificar 

criterios sobre su definición, clasificación y enfrentamiento de este problema, en la actualidad 
se mantienen actualizaciones periódicas cada 5 años, con el objetivo de unificar criterios para un 
diagnóstico y terapéutica precoz, con propósitos de disminuir su mortalidad. 

Epidemiología

La tasa de mortalidad infantil por sepsis en Cuba fue de 0,9 por 1000 nacidos vivos en el 
año 1995, representó la tercera causa de muerte en ese grupo de edad. En los años 2005 y 2006 
pasó a ocupar la segunda causa de muerte con tasa de 0,7 y 0,6 por 1000 nacidos vivos, respec-
tivamente. En el 2013 estas cifras presentaron discreta disminución, con una tasa de 0,5 por 
1000 nacidos vivos, que representó la tercera causa de muerte en los menores de un año. Esta 
tasa de letalidad disminuyó a 0,3 en el 2017. En las edades de 1 a 4 y de 5 a 14 años no aparece 
entre las primeras 5 causas de muerte en Cuba.

Estudios de cohorte realizados en EE. UU. informan una incidencia anual de sepsis severa 
de 0,56 casos por 1000 niños, con mortalidad del 10,3 % (el 7,8 % en niños previamente sanos y 
el 12,85 % en niños con enfermedad de base). Encuestas realizadas en dicho país y Europa han 
estimado que la sepsis severa y el shock séptico alcanzan del 2 al 11 % de todos los ingresos en 
hospitales o unidades de cuidados intensivos, constituyendo las principales causas de muerte 
en esas unidades. Condiciones previas del paciente, eventos relacionados con la agresión inicial 
(traumas, hipovolemia, hemorragias, quemaduras y otras), así como, los procedimientos diag-
nósticos y terapéuticos desempeñan un importante papel en la causa de la sepsis en cualquiera 
de sus estadios.

Se calcula que cada año se producen en EE. UU. 751 000 casos nuevos de sepsis grave, de 
los cuales 400 000 ingresan en las unidades de cuidados intensivos, 200 000 de ellos desarrollan 
shock séptico y 100 000 casos mueren como consecuencia de este; las estimaciones para dicho 
país prevén un aumento anual del 1,5 % en la incidencia de sepsis grave, lo que alcanzaría el 
millón de episodios anuales en esta década. El número de muertos por sepsis calculado para 
EE. UU. fue de 215 000 por año, similar al de fallecidos por infarto de miocardio (211 000 anua-
les). El estudio SPROUT (sepsis prevalence, outcomes and therapies) acerca de la prevalencia 
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internacional de sepsis grave en unidades de cuidados intensivos pediátricos de todo el mundo, 
halló que la prevalencia mundial de sepsis grave en unidades de cuidados intensivos pediátricos 
fue del 8,2 %.

Terminología

En 1991 el Colegio Médico Americano de Tórax (ACCP) y la Sociedad de Medicina de Cui-
dados Críticos (SCCM) convocaron a una Conferencia de Consenso cuyos objetivos estuvieron 
dirigidos a definir de manera conceptual bajo el término de sepsis, los procesos progresivamente 
lesivos desde el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) hasta la disfunción orgánica.

En esta Conferencia Internacional, que fue presidida por Roger C. Bone, se aprobaron impor-
tantes definiciones que permitió la unificación de la terminología utilizada, la comparación de los 
resultados obtenidos y, además, facilitó la posibilidad de realizar en los distintos niveles de salud 
el diagnóstico precoz de las distintas etapas del síndrome, y por consiguiente, su tratamiento 
oportuno y adecuado.

En el 2016 se desarrolló el Tercer Consenso Internacional para la definición de la sepsis y el 
shock séptico (Sepsis-3) en el cual se actualizaron las definiciones existentes hasta el momento 
y se elaboró una nueva terminología para la sepsis, el shock séptico y la disfunción de órganos.

Definiciones y clasificación de la sepsis
Es la respuesta sistémica observable en una variedad de daños severos que incluye la sepsis, 

pero no está solo limitado a ella.
Las causas no infecciosas del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): traumas, 

quemaduras, pancreatitis y otras, pueden ocasionar un cuadro clínico idéntico al que se observa 
en los cuadros sépticos.

La sepsis se ha incrementado de forma significativa en las últimas décadas, favorecida por 
los avances de la terapia médica, el incremento de procesos invasivos y el aumento de pacientes 
crónicos inmunocomprometidos. A pesar del uso de antibióticos efectivos, avances tecnológicos 
y soporte hemodinámico, las tasas de mortalidad no han cambiado significativamente en los últi-
mos 30 años, debido a que, si bien los antimicrobianos pueden controlar la infección, no sucede 
lo mismo con la respuesta inflamatoria sistémica, que los gérmenes, sus toxinas u otro tipo de 
daño ocasionan en el huésped al ser agredido.

Desde el punto de vista patogénico, puede definirse como la agresión al organismo humano 
por cualquier noxa externa, que origina como respuesta la activación de mecanismos inmunoló-
gicos defensores, que tienden a limitar los daños y restablecer la homeostasis. Cuando las defen-
sas de este actúan armónica y controladamente, el resultado es la contención y resolución del 
proceso; sin embargo, desafortunada y frecuentemente esta respuesta de mediadores se esta-
blece de forma exagerada y no controlada, termina por revertirse, autoagredir y lesionar sobre 
todo a los endotelios vasculares alterando su funcionalidad, por lo cual provocan vasodilatación 
y modifican su permeabilidad tanto en los endotelios locales como en los lejanos (lo que es más 
grave) de manera generalizada.

Este síndrome se caracteriza en el adulto por dos o más de los hechos siguientes:
 ‒ Temperatura central mayor que 38 oC o menor que 36 oC.
 ‒ Frecuencia cardiaca mayor que 90 latidos/min.
 ‒ Frecuencia respiratoria mayor que 20 respiraciones/min o PaCO2 menor que 32 mmHg.
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 ‒ Leucocitos mayor que 12 000 o menor que 4000 células/mm3 o más del 10 % de formas 
inmaduras.

En la “Campaña sobrevivir a la sepsis” del 2012, publicada en febrero de 2013, se mantiene 
la definición de sepsis como la presencia (posible o documentada) de infección junto con mani-
festaciones sistémicas de infección. La sepsis severa se define como sepsis sumada a disfunción 
orgánica inducida por sepsis o hipoperfusión tisular. 

La hipotensión inducida por sepsis se define como presión arterial sistólica (PAS) menor que 
90 mmHg o presión arterial media (PAM) menor que 70 mmHg o una disminución de la presión 
arterial sistólica mayor que 40 mmHg o menor que dos desviaciones estándar por debajo de 
lo normal para la edad sin otras causas de hipotensión, por lo cual se recomienda mantener el 
umbral de la presión arterial media mayor o igual que 65 mmHg. 

El shock séptico se define como hipotensión inducida por sepsis que persiste a pesar de la 
reanimación adecuada con fluidos. La hipoperfusión tisular inducida por sepsis se define como 
hipotensión inducida por infección, lactato elevado u oliguria. 

El síndrome de disfunción multiorgánica (SDMO) es la presencia de alteración de la función 
orgánica en un paciente enfermo en forma aguda de tal magnitud, que la homeostasis no se 
puede mantener sin una intervención terapéutica.

Se considera que todas estas alteraciones (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, 
sepsis, sepsis severa, shock séptico y síndrome de disfunción multiorgánica) son fases evolutivas 
de un proceso continuo, de ahí la importancia de su diagnóstico precoz con el fin de evitar que 
evolucione de una etapa a otra.

En el 2001 la Conferencia Internacional de Consenso sobre las Definiciones de Sepsis aprobó 
por todos sus participantes el mantenimiento de los criterios de Bone de 1991, a los cuales les 
fueron plenamente reafirmadas su vigencia. Previamente, estos criterios de adultos habían sido 
adecuados a los diferentes grupos de edad pediátrica en 1996 por Fischer y Fanconi, lo que cons-
tituyó un instrumento de incalculable valor para todos los médicos que trataban niños.

En febrero del 2002 se realizó la Primera Conferencia de Consenso Internacional de Sepsis en 
Pediatría con integrantes de diferentes países (Canadá, Francia, Holanda, Reino Unido y EE. UU.) 
donde se exponen las nuevas definiciones de sepsis y disfunción orgánica en esta especialidad.

El grupo de expertos de la Conferencia dirigió el trabajo de esta a cuatro aspectos funda-
mentales: 
1. Cómo deberían distribuirse los grupos de edades pediátricas afectados por la sepsis.
2. Cuáles serían las definiciones específicas en Pediatría de síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica, infección, sepsis, sepsis grave y shock séptico. 
3. Cuáles serían las definiciones específicas en Pediatría de disfunción orgánica y la validación de 

los scores para la misma.
4. Cuáles serían los estudios poblacionales apropiados para conducir los ensayos clínicos en la 

sepsis pediátrica. 

Los grupos de edades pediátricas para la definición de sepsis se clasificaron en:
 ‒ Recién nacido: 0 días - menos de una semana. 
 ‒ Neonato: una semana - menos de un mes. 
 ‒ Lactante: un mes - un año. 
 ‒ Preescolar: de 2 a 5 años. 
 ‒ Niño con edad escolar: de 6 a 12 años. 
 ‒ Adolescente y adulto joven: de 13 a 18 años. 

Estos grupos fueron determinados por un análisis de sus riesgos específicos en las infeccio-
nes invasivas, el tratamiento antibiótico a imponer y por los cambios fisiológicos de los sistemas 
cardiovascular y respiratorio que existen en los niños con esas edades.
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Definiciones actuales
Deben existir para su diagnóstico la presencia al menos, dos de los cuatro criterios, uno de 

los cuales debe ser la temperatura o el recuento de leucocitos anormal (Véase tabla 131.1):
 ‒ Temperatura central: mayor que 38,5 °C o menor que 36 °C.
 ‒ Taquicardia: frecuencia cardiaca media mayor que 2 desviaciones estándares (SD) por 

encima del valor normal sin estímulo externo, medicación crónica o estímulo doloroso o 
elevación persistente inexplicable durante un periodo entre 0,5 y 4 h, o para niños menores 
de un año de edad.

 ‒ Bradicardia: definida como frecuencia cardiaca media menor que 10 percentil sin estímulo 
vagal externo, empleo de drogas betabloqueadoras o cardiopatía congénita, o depresión 
persistente inexplicable durante un periodo superior a 30 min.

 ‒ Frecuencia respiratoria media: mayor que 2 desviaciones estándares por encima del valor 
normal para su edad o ventilación mecánica por un proceso agudo no relacionado con enfer-
medad neuromuscular subyacente, o la recepción de anestesia general.

 ‒ Recuento leucocitario: elevado o disminuido para la edad (no secundario a leucopenia indu-
cida por quimioterapia), o más del 10 % de neutrófilos inmaduros.

Tabla 131.1. Diagnóstico del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica según los signos vitales 
y variables de laboratorio específicas para para la edad

Parámetros Grupo 
de edades

Frecuencia cardiaca (lati-
dos/min)
Taquicardia   Bradicardia

Frecuencia 
respiratoria 
(resp/min)

Recuento de 
leucocitos
(x 103 células/
mm3)

Tensión arte-
rial sistólica 
(mmHg)

0 días-1 semana >180 <100 <50 >34 <65

1 semana-1 mes >180 <100 <40 >19,5 o <5 <75

1 mes-1 año >180 <104 <34 >17,5 o <5 <100

2-5 años >140 NA <22 >15,5 o <6 <94

6-12 años >130 NA <18 >13,5 o <4,5 <105

13-18 años >110 NA <14 >11 o <4,5 <117

Leyenda: NA: No aplicable.  
Nota: valores inferiores para la frecuencia cardiaca, recuento de leucocitos y tensión arterial sistólica 
son el quinto percentil y valores superiores para la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o 
recuento de leucocitos son el 95 percentil.

Infección. Infección sospechada o probada. Por cultivo positivo, tinción de tejido o test de 
reacción en cadena a la polimerasa. Causada por algún patógeno o síndrome clínico asociado con 
alta probabilidad de infección; la evidencia de infección puede incluir hallazgos positivos en el 
examen clínico, por imágenes o exámenes de laboratorio; p. ej., leucocitos en líquidos corporales 
normalmente estériles, perforación intestinal, rayos X de tórax con neumonía, rash petequial o 
purpúrico, o púrpura fulminante.

Sepsis. Se define como una disfunción orgánica, potencialmente mortal, causada por una 
respuesta desregulada del huésped a la infección.

Shock séptico. Se define como un subgrupo de la sepsis en el que profundas alteraciones 
circulatorias/metabólicas a nivel celular, se asocian con mayor riesgo de mortalidad. Los pacien-
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tes con shock séptico pueden identificarse por una hipotensión arterial persistente que requiere 
vasopresores para mantener la presión arterial media superior a 65 mmHg y por un lactato 
mayor que 2 mmol/L (18 mg/dL) después de la adecuada resucitación con líquidos.

Siempre se debe recordar que el niño con manifestaciones clínicas de shock frío puede estar 
normotenso, ya que la hipotensión es tardía y constituye una manifestación de shock descom-
pensado.

El pulso saltón es un signo cardinal en el diagnóstico de la sepsis severa y del shock séptico 
hiperdinámico, que si bien puede presentarse en otras entidades (fiebre u otros estados hiperdi-
námicos, persistencia de conducto arterioso [PCA]) ante un paciente con antecedente de posible 
infección, hay que descartar que sea secundario a esta.

¿Cómo diferenciar un pulso fuerte de uno saltón? Existe un método sencillo y eficaz, si al 
colocar el estetoscopio en la fosa antecubital y sin inflar el manguito del esfigmomanómetro se 
auscultan los ruidos cardiacos, está presente un pulso saltón, y al tomar la tensión arterial se 
comprueba que la tensión diastólica está en cero o existe una diferencial amplia.

Criterios de disfunción de órganos 

Disfunción cardiovascular. Cuando existen, a pesar de la administración de bolos, fluidos 
isotónicos intravenosos mayor o igual que 40 mL/kg en una hora: 

 ‒ Disminución de la tensión arterial (hipotensión) menor que 5 percentil para la edad, y ten-
sión arterial sistólica menor que 2 SD por debajo del valor normal para la edad.

 ‒ Necesidad de drogas vasoactivas para mantener la tensión arterial en un rango normal 
(dopamina mayor que 5 µg/kg/min o dobutamina, epinefrina, norepinefrina en cualquier 
dosis).

 ‒ Dos de los criterios siguientes:
• Acidosis metabólica inexplicable: déficit de base mayor que 5,0 mEq/L.
• Aumento del lactato arterial más de dos veces por encima del valor límite normal.
• Oliguria: gasto urinario menor que 0,5 mL/kg/h.
• Llenado capilar retardado mayor que 5 s.
• Diferencia de temperatura central y periférica mayor que 3 oC.

Disfunción respiratoria:
 ‒ PO2/FiO2 menor que 300 sin cardiopatía cianótica o enfermedad pulmonar preexistente.
 ‒ PaCO2 mayor que 65 torr o 20 mmHg por encima del valor normal de PCO2.
 ‒ Necesidad probada de FiO2 mayor que el 50 % para mantener la saturación de oxígeno 

mayor o igual que el 92 %.
 ‒ Necesidad de ventilación mecánica asistida (invasiva o no invasiva).

Disfunción neurológica:
 ‒ Escala de coma de Glasgow menor o igual que 11 puntos.
 ‒ Cambio agudo en el estado mental con disminución en la escala de coma de Glasgow mayor 

o igual que 3 puntos en relación con el nivel de base normal.

Disfunción hematológica:
 ‒ Recuento de plaquetas menor que 100 000/mm3 o una disminución del 50 % en el recuento 

plaquetario en relación con el valor más alto registrado en los últimos 3 días (para pacientes 
hematológicos y oncológicos crónicos).

 ‒ Razón Normalizada Internacional (INR, siglas en inglés) mayor que 1,5.
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Disfunción renal. Creatinina sérica mayor o igual a dos veces que el límite normal para la 
edad o mayor que 2 SD en relación con el valor basal.

Disfunción hepática:
 ‒ Bilirrubina total mayor o igual que 2 mg/dL (no aplicable para recién nacidos).
 ‒ Alanina aminotransferasa (ALT) más de dos veces el límite superior del valor normal para la 

edad.

Fisiología de la inflamación
La habilidad innata del organismo para defenderse está basada en tres elementos funda-

mentales:
 ‒ Las barreras externas.
 ‒ Sistema no específico para patógenos extraños y desbridamiento.
 ‒ La respuesta específica para patógenos extraños.

La inflamación al inicio es una respuesta no específica de los tejidos, que sucede por estí-
mulos químicos, mecánicos o microbianos. La inflamación es una rápida y controlada respuesta 
humoral y celular: el complemento, las “células asesinas”, la coagulación y la cascada fibrinolítica 
se sensibilizan en conjunto con la activación de los fagocitos y las células endoteliales.

Esta respuesta local puede ser considerada el comienzo de un largo proceso inflamatorio 
que, si es regulado de forma adecuada, protege las células de los mediadores.

Existen cuatro eventos mayores en el proceso inflamatorio:
 ‒ La vasodilatación. 
 ‒ El incremento de la permeabilidad microvascular. 
 ‒ La activación y adhesión celular. 
 ‒ La coagulación.

Los dos primeros eventos incrementan de manera localmente la necesidad de oxígeno y 
nutrientes. Los cambios locales hemodinámicos explican los síntomas clásicos de inflamación: 
tumor, calor, dolor y rubor.

La respuesta fisiológica normal al estrés y el daño determinan cambios, como:
 ‒ Cardiovasculares: incremento de la frecuencia cardiaca, contractilidad y gasto cardiaco.
 ‒ Endocrinos: incremento de las catecolaminas, cortisol, hormona antidiurética, hormona del 

crecimiento, glucagón e insulina. Existe incremento de líquidos en el tercer espacio.
 ‒ Metabólicos: el mayor cambio metabólico que sucede al inicio es el incremento de con-

sumo de oxígeno. La diferencia arteriovenosa de oxígeno puede mantenerse normal si su 
aporte se mantiene, pero si disminuye, el metabolismo anaerobio puede comenzar. Aso-
ciada con la respuesta metabólica ocurre descenso de la resistencia vascular periférica.

Si un segundo daño no sucede, los efectos de estos cambios sistémicos y locales ocurren 
entre el tercer y quinto días, y la resolución sucede entre los 7 y 10 días. Desde el punto de vista 
clínico hay movilización de los líquidos del tercer espacio, desciende el pulso y la temperatura, se 
restablece una diuresis espontánea y se vuelve a la normalidad.

Las citoquinas son mediadores fisiológicos mensajeros de la respuesta inflamatoria y las 
principales moléculas involucradas son: el factor de necrosis tumoral α (FNTα), las interleucinas 
1 y 6, el interferón gamma, el factor estimulante de colonias (FEC) y los monocitos/macrófagos.

Las células endoteliales son los efectores celulares de la respuesta inflamatoria.
La activación de los leucocitos determina la agregación y la infiltración tisular en la 

microcirculación, con incremento de la respiración celular y, por consiguiente, del consumo de 
oxígeno, con la producción de citoquinas y otros mediadores.
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Las células endoteliales expuestas a los mediadores comienzan a ser activadas, se produce 
adhesión de moléculas y receptores de su superficie con la secreción de nuevas citoquinas y 
mediadores secundarios, que incluyen prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factor acti-
vador de plaquetas (FAP), radicales libres de oxígeno, óxido nítrico y proteasas (catepsina y elas-
tasa). Muchos de estos mediadores secundarios son también producidos por los leucocitos.

La activación de las células endoteliales y el incremento de las citoquinas determinan activa-
ción de la coagulación, y aparece trombosis local, así como disminuyen las pérdidas sanguíneas. 
Estos son los cambios más característicos de las áreas inflamadas.

Fisiopatología del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
La inflamación localizada es una respuesta fisiológica protectora, la cual es controlada por el 

organismo, en el sitio del daño. La pérdida del control local determina una respuesta sistémica 
exagerada, lo cual es identificado desde la clínica como síndrome de respuesta inflamatoria sis-
témica.

En un artículo reciente, Bone propuso que existen tres estadios en el desarrollo del síndrome 
de respuesta inflamatoria sistémica:

 ‒ Estadio I: como respuesta al daño, localmente se producen citoquinas, las cuales al inicio 
sugieren una respuesta inflamatoria, promoviendo la reparación y reclutando las células del 
tejido reticuloendotelial.

 ‒ Estadio II: pequeñas cantidades de citoquinas son vertidas en la circulación, macrófagos y 
plaquetas son reclutados y el factor de crecimiento es estimulado. Una fase de respuesta 
aguda se inicia y controla por simultáneo decrecimiento de los mediadores proinflamatorios 
e incremento de los antagonistas endógenos. Estos continúan hasta que el tejido es repa-
rado y se restablece la homeostasis. En algunas ocasiones esta no se restablece.

 ‒ Estadio III: con la disminución de la homeostasis, la reacción sistémica masiva comienza, 
predominando las acciones destructivas de las citoquinas sobre las protectoras. El flujo de 
los mediadores sensibiliza numerosas cascadas y determina una activación del sistema reti-
culoendotelial, con pérdida de la integridad microcirculatoria e insultos de los órganos a 
distancia.

Debido a los cambios del flujo y la permeabilidad, las áreas locales incrementan necesidades 
nutritivas; una vasodilatación descontrolada se produce, hay una disminución de la resistencia 
vascular sistémica e hipotensión, además, el incremento de la permeabilidad vascular provoca 
incremento del tercer espacio.

Asociada a estos eventos, aparece depresión miocárdica que puede deberse a los efectos del 
óxido nítrico y al daño microvascular no oclusivo, así como al daño del miocito, lo cual dificulta 
la administración adecuada de líquidos en el paciente, que además se encuentra hipotenso, y 
que asociado a la pérdida del tono vascular periférico y de volumen en el espacio extravascular, 
dificultan la respuesta fisiológica normal para mantener los aportes necesarios de oxígeno.

La imposibilidad de corregir esta respuesta inadecuada determina hipoperfusión de los 
órganos, edema e inicio del metabolismo anaerobio y la disfunción multiorgánica.

De manera precoz en el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, gran número de leu-
cocitos se adhieren al endotelio capilar por la activación de este, lo que puede determinar dismi-
nución del flujo a nivel de la microcirculación.

La adherencia de los leucocitos se debe fundamentalmente a un incremento de las moléculas 
de adhesión presentes en el endotelio, el cual es sensibilizado por el factor de necrosis tumoral α, 
la interleuquina 1 y otros muchos mediadores.

Asociado a los trastornos de interrupción de la microcirculación con relación al flujo, la acti-
vación de los leucocitos puede dañar al endotelio e incrementar el tejido extravascular.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas186

El factor de necrosis tumoral α y la interleuquina 1 son considerados proinflamatorios prima-
rios que inducen la formación de mediadores secundarios llamados quimoquinas, que han sido 
categorizadas en dos grupos: la subfamilia CXC, la cual activa los neutrófilos y la CC que activa 
los monocitos.

La activación de las células endoteliales se pone de manifiesto por la aparición del factor 
tisular, la molécula de adhesión endotelio-plaquetaria y el tromboxano A2, que convierten el 
medio local, al inicio sin acción coagulante, a un medio procoagulante.

El factor de necrosis tumoral α sensibiliza la cascada de la coagulación por la vía extrínseca, 
así como la endotoxina, la coagulación y la fibrinólisis.

El factor XII tiene un papel destacado en la patogénesis del shock séptico y es activado por 
el péptidoglicano y el ácido teicoico de los gérmenes grampositivos, así como el polisacárido y la 
cadena lipídica de los gérmenes gramnegativos. El factor XII sensibiliza al factor XI; el endotelio y 
los macrófagos inducen la producción de factor tisular, el cual activa la cadena extrínseca.

La endotoxemia causa incremento del activador del plasminógeno tisular (APT), el cual es 
neutralizado por la estimulación del activador de inhibición del plasminógeno (AIP).

En la sepsis, las cifras de proteína C y antitrombina III disminuyen, con un incremento del 
AIP-1. La trombomodulina plasmática, que es derivada de la degradación de la trombomodulina, 
se encuentra también incrementada en el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Las múltiples acciones de la trombina y el descenso de los mecanismos inhibitorios natu-
rales, como la antitrombina III, proteína S, proteína C e inhibidores de la fibrinólisis, también 
contribuyen a este proceso.

Esta situación favorecedora de la coagulación asociada al daño endotelial, predispone al 
desarrollo de una excesiva microtrombosis que obstruye el flujo sanguíneo local. Esta potencial 
respuesta sistémica y regional destructiva en el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica  
(incremento de la vasodilatación periférica, excesiva permeabilidad microvascular, activación leu-
cocito-endotelial) contribuye al desarrollo de profundos cambios fisiopatológicos en los órganos 
afectados, que son los principales factores causales en el desarrollo del shock séptico, coagulación 
intravascular diseminada, síndrome de distrés respiratorio y disfunción multiorgánica.

Consecuencia de la disfunción multiorgánica son los efectos nutricionales y metabólicos que 
se activan por las citoquinas y provocan fiebre, hipermetabolismo, anorexia, catabolismo pro-
teico, caquexia y alteraciones del metabolismo graso, lipídico e hidromineral.

Este proceso es acelerado, si un segundo daño como shock, infecciones o isquemia aparece 
después del primer daño. 

Las principales alteraciones fisiopatológicas en el shock séptico son:
 ‒ Utilización deficiente de oxígeno.
 ‒ Respuesta hemodinámica variable.
 ‒ Activación celular y de los mediadores biológicos.

Utilización deficiente de oxígeno
Existe unanimidad en considerar que en el shock séptico sucede una deficiente utilización 

de oxígeno.
Al mismo tiempo la lactacidemia se hace evidente, considerándola como un parámetro de 

falta de oxígeno a la célula y como índice de mal pronóstico.
Aunque todos los mecanismos no están perfectamente dilucidados, se implican los siguientes:

 ‒ El oxígeno no se almacena en las células y tejidos por lo que el metabolismo oxidativo 
depende del transporte continuo de cantidades adecuadas de oxígeno por el torrente san-
guíneo. Normalmente el transporte de oxígeno (DO2) a los tejidos excede a las necesidades 
en una relación de 5:1, estando la captación tisular de oxígeno determinada por las deman-
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das metabólicas, por lo que un descenso moderado en el transporte de oxígeno se com-
pensa por un aumento en la extracción de oxígeno (EO2), para mantener el consumo (VO2).

 ‒ En el paciente que sufre una agresión, la respuesta inflamatoria provoca un estado hiper-
metabólico con aumento de las demandas tisulares de oxígeno, y para compensarla se 
incrementa la cantidad de oxígeno extraída. Una vez que se agotan los mecanismos antes 
señalados, el consumo de oxígeno desciende en forma proporcional con la reducción del 
transporte de oxígeno, se dice entonces que el consumo de oxígeno es dependiente del 
transporte, con lo que se crea una deuda de oxígeno. Si en estas circunstancias el transporte 
de oxígeno no aumenta para cubrir las demandas metabólicas elevadas, ocurre un cambio 
del metabolismo aerobio al anaerobio con producción de acidosis láctica, y si la situación 
se prolonga conduce a lesión orgánica y muerte celular. Estas alteraciones pueden suceder 
aun cuando el gasto cardiaco y el transporte de oxígeno se encuentren en valores normales 
o aumentados, lo que puede deberse a la existencia de mala distribución de la perfusión a 
nivel de la microcirculación, recibiendo algunos tejidos una perfusión excesiva mientras que 
otros están hipoperfundidos.

 ‒ Existe defecto de utilización del oxígeno por lesión del sistema respiratorio mitocondrial, 
debido a la toxicidad de los mediadores liberados por la acción de la endotoxina que, ade-
más, producen lesión en las células endoteliales, aglutinación de los granulocitos y de las 
plaquetas, y como consecuencia, oclusión capilar, para dar lugar a un aumento de la per-
meabilidad microvascular y edema que incrementa la distancia de difusión del oxígeno entre 
la sangre y los tejidos.

 ‒ Disminución del flujo capilar eficaz, ya sea por pérdida del sincronismo de la circulación 
(vasodilatación) o por derivación periférica (shunt). Esta distribución anormal del flujo san-
guíneo y el aumento de la distancia de difusión del oxígeno, entre los capilares y las células, 
son los responsables de menor capacidad de extracción de oxígeno, que como consecuencia 
provoca disminución en su consumo.

Respuesta hemodinámica variable
El shock séptico en pediatría se presenta bajo dos modalidades hemodinámicas:

 ‒ Shock hipodinámico con disminución del gasto cardiaco y aumento de las resistencias vas-
culares periféricas (60 %) y disminución del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares 
periféricas (20 %).

 ‒ Shock hiperdinámico con aumento del gasto cardiaco y disminución de las resistencias vas-
culares periféricas (20 %).

A nivel cardiovascular los hallazgos más frecuentes: disminución de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FeVI), se mantiene el gasto cardiaco por dilatación de este; aumento del 
volumen telediastólico (VtdVI) y de la frecuencia cardiaca.

Estudios de la función ventricular derecha también han demostrado disminuida fracción de 
eyección del ventrículo derecho (FeVD) y dilatación del ventrículo derecho.

Existe determinado grado de disfunción miocárdica en casi todos los pacientes con shock 
séptico. Esta cardiomiodepresión se explica fundamentalmente mediante dos teorías:

 ‒ Disminución global de la perfusión miocárdica por daño isquémico secundario a anomalías 
microcirculatorias, disminución de la extracción de oxígeno por metabolismo anormal del 
miocito, lo que se evidencia por una correlación inversa entre los niveles de troponina I y la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo.

 ‒ La existencia de sustancias depresoras del miocardio que disminuyen la contractilidad miocár-
dica y atenúan la respuesta a las catecolaminas. Descritas por Wiggers en 1947 e identificadas 
por Parrillo en 1985, en humanos sépticos como el factor de necrosis tumoral α e IL-1β. 
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El factor de necrosis tumoral α y la IL-1β causan depresión miocárdica en dos tiempos: 
 ‒ Depresión miocárdica temprana en 10 min por efecto directo de las citoquinas.
 ‒ Depresión miocárdica tardía en días por generación de óxido nítrico a través de las IL-2 y IL-6.

Existen otras causas que provocan cardiomiodepresión en el shock séptico, como: acidosis, 
anemia, hipoxemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.

Las referidas alteraciones pueden aparecer desde las primeras 24 h de inicio del shock y 
después retornar a la normalidad entre 7 y 10 días en los pacientes supervivientes.

Activación de los elementos celulares y mediadores biológicos
Darville y colaboradores han dividido las alteraciones y la participación de los mediadores 

en cuatro fases:
 ‒ Fase de inducción.
 ‒ Fase de síntesis y secreción de citoquinas.
 ‒ Fase de la cascada de las citoquinas.
 ‒ Mediadores secundarios y productos que causan daño tisular.

Fase de inducción
El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica puede ser determinado por mecanismos 

infecciosos o no, pero las manifestaciones de la respuesta sistémica son similares.
Las infecciones por gramnegativos, han servido de modelo para explicar las alteraciones 

que ocurren. La endotoxina (lipopolisacárido [LPS]) y el péptidoglicano son aparentemente los 
elementos que provocan la reacción sistémica.

La endotoxina es una molécula compleja compuesta por tres partes fundamentales: una 
cadena de polisacáridos (O), que es la parte antigénica, la cual está unida a la parte lipídica 
por una cadena intermedia. La parte más variable del lipopolisacárido es la cadena antigénica, 
que le aporta especificidad a la bacteria y determina anticuerpos específicos. El lípido A, sin 
embargo, es estable, existiendo sitios receptores específicos en el monocito (receptor CD-14) 
para su captación. Se han descubierto proteínas que facilitan e incrementan su captación (lipo-
polisacárido) y proteínas fabricadas por los leucocitos, que de forma contraria interfieren en 
su captación. La cadena intermedia además de enlazar, hidroliza el lípido A y facilita su acción.

La entrada al monocito del polisacárido provoca la formación del factor de necrosis tumoral α.
Los efectos de la endotoxina en órganos y sistemas son:

 ‒ Miocardio: alteración de la función ventricular sistólica, disminución de calcio intracelular e 
isquemia miocárdica.

 ‒ Pulmón: resistencia vascular aumentada, lesión de células endoteliales con salida de proteí-
nas al intersticio alveolar.

 ‒ Riñón: insuficiencia renal por alteración del flujo intrarrenal o efecto directo por la activación 
de la cascada humoral activada. Reducción de la filtración glomerular.

 ‒ Cerebro: incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. Reducción del 
flujo sanguíneo cerebral, leucomalacia periventricular, cambios en la sustancia blanca, infar-
tos difusos.

 ‒ Gastrointestinal: aumento de la permeabilidad del intestino y en la depuración hepática por 
probable disminución del flujo mesentérico.

Fase de síntesis y secreción de citoquinas
Existe una regulación general para la síntesis proteica por las células: transcripción del ARN 

mensajero por el ADN, proceso del ARN mensajero, translación del ARN dentro de la proteína, 
proceso de postranslación y secreción de la proteína. En general las citoquinas no se almacenan 
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como moléculas preformadas y su síntesis ocurre por la transcripción de un nuevo gen, bajo el 
influjo y estimulación del polisacárido, existiendo un mecanismo normal que puede incremen-
tarse como respuesta a la inflamación aguda.

Fase de la cascada de las citoquinas
Las citoquinas permanecen inactivas por muchos tipos de células; determinan efectos loca-

les y sistémicos, y son especialmente pleiotrópicas en su acción fundamental.
El factor de necrosis tumoral además de ser un mediador fundamental en el shock séptico, 

es una citoquina multifuncional. Se ha demostrado que la severidad de sus efectos depende, en 
forma proporcional, de la magnitud y el tiempo de producción. Como su homóloga la linfotoxina 
(interferón), se fija a sus receptores específicos, provoca efectos sobre la función celular y tiene 
gran impacto sobre la homeostasis.

Los efectos biológicos del factor de necrosis tumoral alfa son:
 ‒ Sistema nervioso central: fiebre, liberación del factor liberador de corticotropina por el hipo-

tálamo, anorexia, inflamación meníngea.
 ‒ Cardiovascular: shock, depresión miocárdica, síntesis de óxido nítrico.
 ‒ Pulmonar: insuficiencia respiratoria aguda, edema.
 ‒ Gastrointestinal: necrosis, síntesis de FAP, producción hepática de reactantes de la fase 

aguda, diarreas.
 ‒ Renal: oliguria, necrosis tubular.
 ‒ Hematopoyético: supresión eritropoyética, aumento de la destrucción eritrocítica, CID, neu-

trofilia o neutropenia.
 ‒ Endocrino: síndrome del enfermo eutiroideo, acidosis láctica, aminoacidemia. 

Cifras bajas de factor de necrosis tumoral parecen tener un papel importante en el manteni-
miento de la homeostasis, que incluye el ritmo circadiano del organismo, del apetito, del sueño 
y de la temperatura.

Varias células del sistema reticuloendotelial (SRE) la producen (monocitos, macrófagos, célu-
las de Kupfer, macrófagos pulmonares). Tiene una vida corta de 14 a 18 min, es degradada en 
varios órganos (pulmones, hígado, tracto gastrointestinal, riñones).

Su acción puede ser directa o mediante otros mediadores; incrementa la formación de neu-
trófilos por la médula roja e inicia la emigración y adhesión de estos; promueve su paso transen-
dotelial y la activación (degranulación) y formación de superóxido.

Promueve la diferenciación de monocitos y macrófagos e induce la activación de estos, esti-
mula la formación de proteínas de la fase aguda y activa los sistemas de complemento y de la 
coagulación; incrementa la actividad precoagulante del endotelio y puede inhibir la trombomo-
dulina; estimula la producción de interleuquina-1, pero a su vez estimula la reducción de otras 
citoquinas que pueden sensibilizar los tejidos a la acción del  factor de necrosis tumoral α.

Interleuquinas 1-2. Aparecen por acción del factor de necrosis tumoral; se producen por 
miocitos y macrófagos e inducen la producción de “células asesinas” por los macrófagos y la 
proliferación de las células T. Tienen corta vida plasmática. Estimulan indirectamente al complejo 
granulocito-macrófago (GM-CSF), la fase reactiva aguda hepática y la síntesis de proteínas. Incre-
mentan la marginación y activación de los neutrófilos y poseen efecto procoagulante.

Interleuquina-6. Actúa de forma sinérgica con la interleuquina-1 e interactúa con el  factor 
de necrosis tumoral α, promueve la estimulación y acumulación de leucocitos.

Interleuquinas 4-8. Actúan sinérgicamente estimulando la formación de  factor de necrosis 
tumoral α e interleuquinas, pero inhiben la adhesión al endotelio. La interleuquina-4 aumenta la 
adhesión linfocitaria y regula el incremento de las células T.
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Interferón γ. Promueve la formación de  factor de necrosis tumoral α por acción de la endo-
toxina sobre el macrófago, incrementa la adhesión linfocitaria a las células endoteliales, aumenta 
la actividad fagocitaria y antagoniza con las acciones del complejo granulocito-macrófago .

Otras interleuquinas se producen de forma secundaria en los eventos antigénicos, estas son:
 ‒ El antagonista de los receptores de interleuquina (IL-1 Ra).
 ‒ Los factores estimulantes de colonias son otro grupo de citoquinas.

Están disminuidos durante la sepsis, estimulan la producción de prostaglandina E y disminu-
yen el fenómeno de translocación bacteriana.

Dentro de sus funciones se encuentran la estimulación de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF), la proliferación de monocitos y macrófagos (M-CSF) y la proliferación de leucocitos 
(G-CSF), que pueden producir leucocitosis, leucopenia y/o liberación de células inmaduras.

Las citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-3) contraactúan y regulan la acción del  factor de 
necrosis tumoral α y de la IL-1. La interleuquina-10, parece ser especialmente importante; actúa 
como un potente desactivador de los macrófagos y disminuye la secreción de  factor de necrosis 
tumoral, IL-1 e IL-6. Las acciones en conjunto de  factor de necrosis tumoral α, interleuquinas e 
interferón γ inducen la secreción de óxido nítrico, que es un potente vasodilatador.

Mediadores secundarios y productos que causan daño tisular
Endotelio. El endotelio regula la microcirculación; es esencial en la autorregulación de 

la microvasculatura a los cambios del flujo sanguíneo por medio de la formación de factores 
vasoactivos.

Regula la coagulación intravascular por la vía de supresión de proteínas procoagulantes, la 
fibrinólisis y la producción de elementos tromborreguladores.

Produce pequeñas cantidades de sulfato de proteoglicán heparina, el cual aumenta la pro-
ducción de antitrombina III y factor tisular, que es un inhibidor del factor Xa. Inhibe las proteínas 
procoagulantes como la proteína C y la trombomodulina, incrementando la fibrinólisis, sintetiza 
activadores del plasminógeno (uroquinasa y tPA).

Produce factor estimulante plaquetario y por la vía del ácido araquidónico, tromboxanos, 
leucotrienos y prostaglandinas. Por su metabolismo junto con los leucocitos forma óxido nítrico 
y libera radicales libres de oxígeno.

Factor de estimulación plaquetaria. Se libera a partir de la estimulación de la fosfolipasa A de 
las membranas celulares, mediante la acción de la endotoxina sobre los leucocitos, macrófagos 
y plaquetas.

Es un potente mediador antiinflamatorio que incrementa la adhesión celular y su activación 
por efecto directo o a través de los radicales libres de oxígeno y la activación del ácido araqui-
dónico.

Sus diversas funciones se relacionan con el aumento de la permeabilidad capilar, tromboci-
topenia, hipertensión pulmonar y broncoconstricción, además de la producción de sinergismo, 
con la respuesta local del fenómeno de inflamación al activar los macrófagos y polimorfonuclea-
res. Puede provocar hipoperfusión intestinal y necrosis.

Ácido araquidónico. Forma parte de las membranas celulares fosfolipídicas y se libera por la 
acción de la fosfolipasa A2.

Se ha demostrado que las células de Kupfer responden a las endotoxinas con incremento de 
metabolitos del ácido araquidónico y, específicamente, de la prostaglandina E2 (PGE2). La vía de 
la ciclooxigenasa emprende la liberación de prostaglandinas, de las cuales la prostaglandina PGI2 
y los tromboxanos A2 y B2 son los más importantes.

Las prostaglandinas y los tromboxanos tienen efectos biológicos opuestos. Las primeras 
impiden la agregación plaquetaria, son vasodilatadoras e inhiben la adherencia de los polimor-
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fonucleares. Los tromboxanos son unos de los metabolitos más potentes del ácido araquidónico, 
agregan las plaquetas y tienen efecto vasoconstrictor, con aumento de la permeabilidad capilar, 
efecto que también lo poseen las prostaglandinas, pero estas producen vasodilatación sistémica.

Niveles elevados en la circulación de tromboxano B2 y prostaglandinas están relacionados 
con la vasoconstricción pulmonar e hipertensión arterial.

La vía de la ciclooxigenasa determina la liberación de leucotrienos y lipoxinas, que son vaso-
constrictores y ocasionan afección de la perfusión pulmonar y mesentérica, activación de los 
granulocitos y liberación de otros mediadores que pueden potenciar el daño sistémico.

Radicales libres de oxígeno. Cuando los tejidos son dañados por isquemia o anoxia, lo que 
ocurre con frecuencia en la sepsis, la capacidad para controlar el metabolismo del oxígeno se 
compromete. Debido a la reoxigenación y la reperfusión sucede el incremento y perpetuación del 
daño celular y tisular, lo que determina un incremento del número y adhesión de los neutrófilos, 
que aumentan la producción de aniones. La reactivación de la oxigenación activa la peroxidasa 
lipídica que causa destrucción del ADN y desorganización molecular indiscriminada. Los radicales 
de oxígeno también se activan y se incrementan con la alteración de la vía xantina-oxidasa.

Óxido nítrico. Desempeña un papel crucial en los procesos inflamatorios agudos y crónicos, 
en el SIRS y en la sepsis. El óxido nítrico es sintetizado por la conversión de la arginina en citrulina. 
Existen dos enzimas: la constitutiva y la inducible, llamadas óxido nítrico sintetasa constitutiva 
(ONSc) y óxido nítrico sintetasa inducible (ONSi), respectivamente. 

En 1980 Furghocht y Iawasaky demostraron el fenómeno de relajación vascular depen-
diente; siete años más tarde fue identificado como óxido nítrico, el cual es un activador de la gua-
nilato ciclasa soluble, la cual determina un incremento del guanilil monofosfato cíclico (GMPc), 
responsable de la vasodilatación, inhibición de la agregación plaquetaria y modulación de la 
neurotrasmisión.

Debido a la estimulación por endotoxinas y citosinas se produce el óxido nítrico, el cual 
actúa sobre un grupo de células, que incluye las endoteliales, células de la boca, macrófagos 
y neutrófilos. El resultado es el efecto relajador en contraposición a la vasoconstricción por la 
estimulación adrenérgica.

Función de los polimorfonucleares y otras células. Los neutrófilos constituyen la primera 
línea de defensa a la invasión de sustancias extrañas en los tejidos. La interacción del endotelio 
se produce a través de los receptores de membrana, que determinan su adherencia y migración; 
estos son las moléculas de adhesión interleucocitaria (MAIL-1) y la molécula de adhesión del 
leucocito al endotelio (MAEL-1).

Se ha demostrado que la hipotermia incrementa la adhesión leucocitaria a las células endo-
teliales.

Existe además la liberación del factor de activación de los neutrófilos (FAN), que es inducido 
por los macrófagos y los monocitos por el polisacárido de los gérmenes gramnegativos y el factor 
de necrosis tumoral; este requisito es necesario para la formación de mediadores que dañan los 
tejidos.

La activación de los polimorfonucleares tiene un efecto potencialmente tóxico relacionado 
con la liberación de proteinasas, radicales libre de oxígeno y eicosanoides.

Proteínas plasmáticas activadas durante la sepsis. En la respuesta inflamatoria participan 
al menos cuatro sistemas de proteínas plasmáticas: de la coagulación, de contacto, de comple-
mento y fibrinolítico.

Sistema de la coagulación. Las anomalías de la coagulación en el SIRS y la sepsis resultan de 
la activación de la vía extrínseca o intrínseca por la endotoxina FNTα o las interleucinas 1-6. La 
secuencia precisa de los eventos no ha sido bien dilucidada, sin embargo, la activación inicial de 
la coagulación parece ser por la vía extrínseca. Estudios in vitro han demostrado que el factor XII 
puede ser activado por las endotoxinas.
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La evidencia del papel de la vía extrínseca es la siguiente: la administración de endotoxinas 
a humanos determina la producción de FNTα, formación de factor X y trombina; la activación de 
la vía intrínseca no se ha encontrado.

El FNTα induce la producción de factor tisular y bloquea la vía extrínseca con anticuerpos 
monoclonales, la infusión de endotoxinas bloquea la conversión de fibrinógeno en fibrina, la vía 
intrínseca desempeña su papel en la sepsis, posiblemente por la generación de bradiquinina. La 
trombosis en la microcoagulación es una forma de localizar la respuesta inflamatoria.

Sistema de contacto. Es también activado por el factor Hageman, convierte la precali-
creína en calicreína, que a su vez modifica el kininógeno en bradiquinina (vasodilatador activo), 
aumenta la permeabilidad capilar, determina la vasoconstricción pulmonar y coronaria, así como 
activa la fosfolipasa A.

Sistema de complemento. Es de los más efectivos en la respuesta inflamatoria. Se activa por 
la vía clásica (antígeno-anticuerpo) y la alterna (endotoxina).

Se activa durante la sepsis donde se produce C3a y C5a, que son importantes opsoninas. 
Estimulan la migración, adherencia, agregación y degranulación de los neutrófilos, la vasodilata-
ción, el aumento de la permeabilidad capilar y la disminución de la resistencia vascular periférica. 
La opsonina C5a está elevada en pacientes en shock y produce liberación de leucotrienos y pros-
taglandinas. Los monocitos activados por C5a generan IL-Ib. 

Sistema fibrinolítico. Se inicia por la estimulación del factor XI, que convierte el plasminó-
geno en plasmina y activa la vía intrínseca de la coagulación.

Un estimulador del plasminógeno se produce en el shock por el endotelio capilar y/o los 
macrófagos, y puede explicar la coagulación intravascular diseminada.

Los niveles de antitrombina III se reportan de forma inversa a la endotoxina, que estimula la 
liberación de factores activadores del plasminógeno hístico, el cual incrementa la fibrinólisis y la 
presencia del factor inhibidor del plasminógeno que sirve para la regulación del proceso durante 
la sepsis.

Recientemente se ha planteado la aparición de proteínas fibrinolíticas y sus inhibidores de 
productos de la degradación de la fibrina, además se plantea que el sistema fibrinolítico activado 
es independiente de la activación de la coagulación.

Otras sustancias mediadoras liberadas durante el shock séptico
El péptido vasoactivo intestinal se relaciona con la neurotrasmisión y tiene un efecto vaso-

dilatador potente. La fibronectina se encuentra disminuida en los procesos sépticos; es una 
opsonina importante para el aclaramiento sistémico de los colágenos denaturalizados. Las 
β-endorfinas son liberadas por la hipófisis como respuesta a la endotoxina; puede provocar 
vasodilatación, hipotensión y depresión del sistema nervioso central. La histamina y proteasas 
liberadas en la fase aguda son producidas por el hígado.

Otros conceptos dentro del síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica

La teoría que había prevalecido era que la sepsis representaba una respuesta inflamatoria 
descontrolada. La identificación de los mediadores proinflamatorios (SIRS) que parecían pro-
vocar la sepsis se identificaron y sus efectos fueron mapeados. Entre los primeros mediadores 
endógenos identificados estaban el factor de necrosis tumoral α y la interleuquina-1. La lista se 
extendió, se incluyen muchas otras citoquinas, como los productos de degranulación del neutró-
filo, las plaquetas y el factor de activación plaquetaria, otros factores de la coagulación, fragmen-
tos del complemento y derivados del ácido araquidónico.
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Con el estudio de estos mediadores se entendió cómo se reclutaban las células circulantes, 
macrófagos, neutrófilos y plaquetas hacia el sitio de la lesión y cómo esas células circulantes podían 
comunicarse con el endotelio, secundario a una reacción inflamatoria que era capaz de amplifi-
carse de manera indefinida por infección, hemorragia o trauma, el resultado final era un estado 
séptico aplastante que a menudo ocasionó shock severo, fallo múltiple de órgano y muerte. 

El fracaso de los agentes antinflamatorios que bloquean la cascada inflamatoria como 
los corticosteroides, anticuerpos antiendotoxinas, antagonistas del factor de necrosis tumoral 
(TNFα), de interleuquina-1, receptor de antagonistas y otros agentes, llevó a los investigadores 
a cuestionar si en realidad la muerte en los pacientes con sepsis era solo el resultado de una 
inflamación descontrolada.

La evidencia fue aumentando, además de la respuesta al evento incitante original (respuesta 
inflamatoria), el organismo también elabora una respuesta antiinflamatoria; esta contraria y 
compensatoria respuesta había sido ampliamente ignorada.

Los agentes que se han identificado como participantes en esta respuesta antiinflamatoria 
incluyen a las interleuquinas (4, 10, 11, y 13), el factor de crecimiento beta, los factores estimu-
lantes de colonia, los receptores solubles del factor de necrosis tumoral y los antagonistas del 
receptor de IL-1. Se ha demostrado que algunos de estos mediadores, sobre todo algunas de las 
interleuquinas, poseen profunda acción sobre la función del monocito, incluyendo la actividad 
antigénica que presenta; ellos también inhiben la actividad del linfocito T y B, incluso la prolifera-
ción del linfocito T antígeno-específica. 

El resultado es la supresión inmune que en ocasiones puede ser profunda. De gran interés 
es el hecho de que estos mediadores pueden hasta regular su propia síntesis, proporcionando un 
mecanismo a través del cual restauran la homeostasis. 

Si la reacción antiinflamatoria compensatoria es suficientemente severa, se manifestará de 
forma clínica como anergia, con una susceptibilidad aumentada a la infección.

Estos resultados se han definido como el síndrome de la respuesta antiinflamatoria compen-
satoria (CARS).

La interacción entre los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios pueden verse 
como una batalla entre fuerzas opuestas que a menudo son desequilibrada (Véase fig. 131.1). 
Estos mediadores actúan de manera recíproca al inicio en el microambiente. Si los mediadores 
se equilibran y el resultado inicial se supera, la homeostasis se restaura; de lo contrario, pueden 
encontrarse los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios en la circulación sistémica. Si el 
equilibrio no se establece allí y la homeostasis no se restaura, sucede una reacción masiva pro-
inflamatoria (SIRS) y/o una reacción antiinflamatoria (CARS), por lo cual estos pacientes pueden 
padecer otro síndrome, el síndrome de respuesta antagónica mixto (siglas en inglés, MARS). 

Un rango de secuela clínica puede seguir entonces; esta secuela puede recordarse mediante 
el recurso nemotécnico CHAOS:

 ‒ C: el compromiso cardiovascular (normalmente manifestando como el shock; en esta escena, 
el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica predomina). 

 ‒ H: homeostasis (retorno a la salud: representa un equilibrio entre síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica y síndrome de la respuesta antiinflamatoria compensatoria). 

 ‒ A: apoptosis (muerte celular programada: de nuevo el SIRS predomina). 
 ‒ O: disfunción orgánica (solo o múltiple: el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica pre-

domina). 
 ‒ S: supresión del sistema inmunológico (anergia y/o aumentó de la susceptibilidad a la infec-

ción: respuesta antiinflamatoria compensatoria predomina).

La terapéutica de los pacientes debe ser cuando:
 ‒ El SIRS predomina (la terapia antiinflamatoria puede ser útil). 
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 ‒ El CARS predomina (los agentes para estimular el sistema inmunológico como el factor esti-
mulante de colonia del granulocito, el interferón-gamma, e IL-13 puede ser beneficioso).

 ‒ El equilibrio se ha logrado (si el paciente se encuentra mejor, dejarlo tranquilo).

Por tanto, se necesita la habilidad de reconocer las fases del SIRS y CARS para trazar la estra-
tegia que se debe seguir.

Fig. 131.1. Interacción entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios en el SIRS.

Evaluacion inicial y diagnóstico

El diagnóstico de SIRS debe ser considerado en un paciente que tenga el criterio establecido 
en la terminología. 

Los antecedentes personales, la sintomatología y el examen clínico del paciente no han 
podido ser reemplazados por los exámenes complementarios que, si bien podrían apoyar el diag-
nóstico, sobre todo en los pacientes sépticos, su negatividad no lo descarta totalmente.

En pediatría se preconiza evaluar factores de riesgo, tanto biológicos (prematuridad que 
cobra importancia en el menor de 3 meses), desnutrición, enfermedades crónicas subyacentes, 
egreso hospitalario con menos de siete días, antibioticoterapia inespecífica o previa; como socia-
les (bajo nivel económico, social y cultural, mala calidad de la atención al niño, poca accesibilidad 
a la asistencia médica, etc.), lo que ayuda a tomar una conducta en relación con el ingreso: obser-
vación más estrecha e incluso, agresividad en la terapéutica.

No obstante, la mejoría de los resultados en el tratamiento de la sepsis, el éxito estará 
determinado fundamentalmente por la precocidad en el diagnóstico, lo que constituye el centro 
de la estrategia para su enfrentamiento.

Es imprescindible una consulta médica que aplique de forma consecuente estos criterios, ya 
que con el reconocimiento temprano del SIRS se pueden diagnosticar a tiempo situaciones que 
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ponen al individuo estresado en cualquier edad, y que incluyen a todos los niveles del Sistema 
de Salud.

La clave del éxito para la identificación temprana del SIRS radica en la búsqueda exhaus-
tiva de estos signos. Pretender distinguir la sepsis a través de la identificación del paciente con 
“aspecto séptico” constituye un error conceptual que atenta directamente con su vida.

Los aspectos más problemáticos en el diagnóstico son:
 ‒ Interpretación errónea de los signos tardíos y precoces.
 ‒ Desconocimiento de los signos de alarma por parte de la población y el personal de salud.
 ‒ Deficiencia en la consulta médica inicial.

Ante cada niño con fiebre sin causa aparente es necesario explorarlo desde el punto de vista 
clínico y de forma exhaustiva, buscando signos de alarma; se debe saber:

 ‒ Coloración de la piel: cianosis, ictericia, palidez, coloración terrosa, livedo reticularis.
 ‒ Apetito: indiferencia, rechazo.
 ‒ Nivel de conciencia: pobre conocimiento de los familiares, mala conexión con su entorno, 

indiferencia a las maniobras de exploración que realiza el médico.
 ‒ Nivel de actividad: movimientos espontáneos involuntarios. 
 ‒ Afectividad: irritabilidad (ocasional o mantenida).
 ‒ Estado ventilatorio: aleteo nasal, polipnea, tiraje, retracción esternal, quejido espiratorio.
 ‒ Estado hemodinámico: taquicardia, galope, ruidos cardiacos apagados, pulsos débiles (fun-

damentalmente los distales, pedios, poplíteos), llenado capilar lento, hipotensión.
 ‒ Estado digestivo: distensión abdominal, hepatoesplenomegalia.
 ‒ Estado renal: considerable disminución de la diuresis en volumen y frecuencia.

De acuerdo con la presencia de elementos de riesgo, los pacientes se clasifican en:
 ‒ Grupo I: sin riesgo previo conocido.
 ‒ Grupo II: con riesgo previo conocido (malnutrición, enfermedad crónica previa, cáncer, 

inmunodepresión, cardiopatía congénita o anomalía cromos.
 ‒ Grupo III: con elevada sospecha o evidencia de infección nosocomial.

Las principales deficiencias en la consulta ambulatoria inicial son:
 ‒ Mala calidad en la toma de las frecuencias cardiaca y respiratoria (se hace por simple inspec-

ción, sin cronometrar el tiempo establecido: 1 min.
 ‒ No evaluación del aspecto hemodinámico (no medición sistemática de la tensión arterial, no 

evaluar pulso pedio, temperatura distal, llenado capilar y ritmo diurético).
 ‒ Condicionamiento injustificado de los hallazgos al examen físico o complementario ante la 

presencia de fiebre.
 ‒ Realización de búsqueda activa de estos signos solo en casos seleccionados y no a todo 

paciente febril o hipotérmico.
 ‒ No realización de recuento leucocitario en pacientes que por sus antecedentes y cuadro 

clínico así lo requieran.

En los casos ingresados es necesario valorar:
 ‒ Realizar cultivos de diversos sitios cuando existen indicios de un proceso infeccioso. Se 

deben hacer dos tomas de hemocultivos de diferentes sitios, tomando las medidas norma-
das para su realización y en los medios adecuados, según la sospecha clínica de los gérmenes 
que causan la infección.
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 ‒ En la práctica clínica es importante diferenciar entre contaminación o colonización e 
infección.

 ‒ La ultrasonografía, tomografía computarizada, estudios radiográficos y estudio del líquido 
cefalorraquídeo pueden ser necesarios para tratar de localizar los procesos infecciosos.

 ‒ Los estudios hemogasométricos y, sobre todo, la valoración del estado de oxigenación, 
incluso el ácido láctico y la PCO2, pueden permitir mejor evaluación del estado del paciente.

Tratamiento

Manejo terapéutico del shock séptico
El Colegio Americano de Medicina Crítica (ACCM) publicó en julio del 2002 las Guías de 

Consenso para el manejo del soporte hemodinámico de pacientes pediátricos y neonatales en 
el shock séptico, que se actualizaron en el 2007, y han sido enriquecidas periódicamente con las 
Recomendaciones Pediátricas posteriores publicadas en las Guías Internacionales de la “Cam-
paña sobrevivir a la sepsis” (Véase fig. 131.2).

Para realizar adecuada atención terapéutica en el paciente pediátrico se trata de definir al 
inicio, desde el punto de vista clínico, el estado hemodinámico del shock en que se encuentra 
el paciente, del que se estudió en la fisiopatología, lo cual se realiza como sigue a continuación.

Shock caliente, precoz e hiperdinámico. Estado hemodinámico que clínicamente sugiere la 
existencia de alto gasto cardiaco y baja resistencia vascular sistémica, caracterizado al examen 
físico por alteraciones del estado mental, llenado capilar rápido “relampagueante,” extremida-
des calientes, pulsos periféricos saltones y tensión arterial sistólica y tensión arterial diastólica 
baja, con una diferencial amplia (p. ej., 80/30 mmHg).

Shock frío, tardío o hipodinámico. Estado hemodinámico que clínicamente sugiere la exis-
tencia de bajo gasto cardiaco y alta resistencia vascular sistémica, caracterizado al examen físico 
por baja perfusión tisular manifestada por alteraciones del estado mental, llenado capilar mayor 
que 2 s, pulsos periféricos débiles con relación a los centrales, extremidades frías y moteadas con 
tensión arterial normal o tensión arterial sistólica baja y diastólica normal, con pinzamiento arte-
rial (p. ej., 80/60 mmHg). El estado que sugiere la existencia de bajo gasto cardiaco y baja resis-
tencia vascular sistémica se caracteriza también por baja perfusión tisular, pero con un llenado 
que puede ser variable, pulsos periféricos débiles, extremidades frías y moteadas con tensión 
arterial sistólica y diastólica baja, en ocasiones con diferencial amplia, con esta última menor que 
40 mmHg o tensión arterial imperceptible.

El objetivo fundamental de los procedimientos a realizar es garantizar rápida resucitación 
mediante:

 ‒ Resucitación precoz y agresiva con volumen.
 ‒ Optimización de la vía aérea y la respiración.
 ‒ Terapia cardiovascular con drogas vasopresoras y/o inotrópicos y vasodilatadores.
 ‒ Tratamiento de la insuficiencia adrenal.
 ‒ Tratamiento antibiótico. 
 ‒ Otras medidas terapéuticas que intervienen en la evolución del paciente.

• Control de la glucemia.
• Uso de productos sanguíneos.
• Profilaxis de trombosis venosa profunda.
• Terapia de reemplazo renal.
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*Normalización de la presión arterial y perfisión tisular. 
**Llenado capilar lento, extremidades frías y moteadas e hipotensión. 
***Mantener dobutamina si existe disfunción miocárdica asociada.
Fig. 131.2. Algoritmo. Manejo terapéutico de shock séptico. 
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Resucitación inicial con volumen
La piedra angular para el tratamiento hemodinámico del paciente en shock séptico es corregir 

la hipovolemia. Los efectos del déficit de fluidos en la macrocirculación se traducen en disminución 
de la contractilidad miocárdica, incremento de la compliance ventricular, disminución de la resis-
tencia arteriolar sistémica y aumento de la capacitancia venosa. En la microcirculación sus efectos 
son aún más deletéreos, dada la afección de difusión del oxígeno de los capilares a los tejidos.

Por tanto, la corrección del déficit de volumen circulante es la medida de mayor importan-
cia en la fase inicial del tratamiento. Las recomendaciones respecto al volumen que se debe 
administrar en la primera hora han variado desde hace unos años, en que se consideraba como 
aceptable un bolo de 20 mL/kg/h.

La meta que se pretende lograr con esta resucitación precoz y agresiva con fluidos es lograr 
adecuada circulación (presión y perfusión normal), y de esta forma evitar la disfunción orgánica 
posterior.

El tipo de líquido a utilizar continúa en discusión, aunque en los estudios randomizados rea-
lizados no se ha demostrado superioridad de unos sobre los otros.

En estudios realizados en los que se comparan varios tipos de fluidos en pacientes con sín-
drome de shock por dengue, se observó que los pacientes que utilizaron ringer lactato para la 
resucitación inicial con fluidos demoraron mayor tiempo en su recuperación del shock, se señala 
que la capacidad de las soluciones cristaloides para expandir el plasma depende de su contenido 
de sodio, la solución salina tiene un contenido de 154 mmol/L y el ringer lactato de 131 mmol/L, 
se explican de esta forma las diferencias en cuanto a la evolución de los pacientes que recibieron 
una u otra solución. 

En general se recomienda iniciar con soluciones cristaloides (solución salina al 0,9 % o rin-
ger lactato) y luego utilizar soluciones coloidales (gelatina o albúmina al 5 %). Los almidones no 
deben utilizarse por el riesgo de insuficiencia renal.

Esta terapéutica como se señala, debe ser agresiva y precoz, de comienzo tan rápido en 
cuanto el síndrome sea reconocido.

Se tratará de canalizar dos venas periféricas con trocares adecuados para la edad del niño, 
que garanticen un buen flujo. En los menores de 6 años, si es imposible la canalización en 5 min, 
se debe proceder a la vía intraósea. Si no se garantiza el flujo requerido mediante el goteo nor-
mal, este se administraría con jeringuilla. El catéter venoso central usualmente es necesario para 
la administración de drogas vasoactivas y debe colocarse después de acceder a una vía periférica 
o intraósea para no demorar la administración de líquidos.

La resucitación con volumen se realizará con bolos de 20 hasta 60 mL/kg de cristaloides o 
coloides que deben pasarse entre los primeros 15 y 30 min. Los bolos iniciales en niños con más 
de 25 kg de peso no deben pasar de 500 mL, hasta tres bolos si son necesarios. Casi siempre se 
requieren de 40 a 60 mL/kg para garantizar la resucitación, pero algunos niños han necesitado 
hasta 200 mL/kg en la primera hora.

Debe vigilarse estrechamente la aparición de:
 ‒ Ritmo de galope.
 ‒ Estertores crepitantes.
 ‒ Aumento de tamaño del hígado.

La hepatomegalia puede ocurrir en niños que han recibido una sobrecarga de fluidos, siendo 
un signo útil, que evidencia adecuada resucitación con los mismos.

Este régimen terapéutico no ha ido acompañado de aumento de la presentación de sín-
drome de distrés respiratorio agudo o edema cerebral.
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En el niño se evalúa el shock como respuesta a fluidos, si al final de la fluidoterapia clínica-
mente la perfusión tisular es adecuada, dada por un llenado capilar menor que 2 s, extremidades 
calientes, no diferencia entre pulsos centrales y periféricos, frecuencia cardiaca normal para la 
edad, restauración de la presión arterial y diuresis superior a 1 mL/kg/h.

Junto con el inicio de la fluidoterapia debe medirse calcio y glucosa para tratar la hipocalce-
mia e hipoglucemia si existen, sobre todo esta última por las consecuencias devastadoras que 
sufre el sistema nervioso central.

Optimización de la vía aérea y la respiración
La vía aérea y la ventilación deben ser monitorizada de forma rigurosa. La compliance pul-

monar y el trabajo respiratorio pueden cambiar rápido. Los pacientes típicamente manifiestan 
hipoxemia y acidosis metabólica, y presentan alto riesgo para desarrollar acidosis respiratoria. 

Deben cumplirse los requisitos siguientes:
 ‒ Indicar la ventilación según el cuadro clínico (incremento del trabajo respiratorio, hipoventi-

lación, estado mental alterado e inestabilidad hemodinámica) no solo por gasometría.
 ‒ Vigilar la aparición y tratar de manera precoz el síndrome de distrés respiratorio agudo. 
 ‒ Ventilar según la estrategia de la ventilación protectiva.
 ‒ Emplear sedación y analgesia como norma de cuidados para el niño con ventilación mecánica.
 ‒ Los recién nacidos y niños requieren con frecuencia ventilación mecánica, en más del 80 % 

de los casos.

Terapia cardiovascular con fármacos vasopresores y/o inotrópicos  
y vasodilatadores

Ceneviva y colaboradores encontraron que, a diferencia de los adultos, con predominio de 
shock con alto gasto cardiaco/resistencia vascular sistémica disminuida, los niños con shock pue-
den tener variedad de estados hemodinámicos:

 ‒ Bajo gasto cardiaco/alta resistencia vascular sistémica (60 %): shock frío.
 ‒ Bajo gasto cardiaco/baja resistencia vascular sistémica (20 %): shock frío.
 ‒ Alto gasto cardiaco/baja resistencia vascular sistémica (20 %): shock caliente.

Estos estados pueden cambiar con el tiempo. También a diferencia de los adultos:
 ‒ La muerte por shock está más asociada a fallo cardiaco progresivo y no a fallo vascular.
 ‒ Los recién nacidos, lactantes y niños son frecuentemente insensibles a la dopamina o dobu-

tamina y responden mejor a la epinefrina (shock frío) o norepinefrina (shock caliente).
 ‒ Los adultos pueden duplicar la frecuencia cardiaca y mejorar el gasto cardiaco, pero los 

recién nacidos no pueden; la taquicardia en estos depende del incremento del tono vascular 
para mantener la presión sanguínea.

Manejo de los fármacos. Estos solo deben ser usados en pacientes con adecuada carga de 
volumen, con shock refractario a fluidos.

Una vez definido el shock como resistente a fluidos, debe iniciarse la terapéutica con dro-
gas, como dobutamina o dopamina (esta última propuesta como droga de primera línea por la 
ACCM). Los partidarios del uso de dobutamina se basan en que es una droga con efecto β1 y β2 

(inotrópica con ligera acción vasodilatadora), que posee algunas ventajas como su uso por vena 
periférica y no requiere de la consecución de un acceso venoso central, permite comenzar su 
administración más temprano una vez concluida la resucitación inicial con fluidos. La dosis a utilizar 
en ambas es 10 µg/kg/min y debe mantenerse entre 15 y 20 min, si al cumplirse este tiempo no 
hay mejoría de los parámetros hemodinámicos (disociación térmica, llenado capilar lento y pulsos 
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periféricos débiles en relación con los centrales en el shock frío, y llenado capilar rápido “relam-
pagueante”, pulsos saltones y tensión arterial con diferencial amplia en el shock caliente), debe 
definirse como un shock refractario a fluidos/resistente a dopamina o dobutamina, por lo que se 
debe administrar rápidamente epinefrina si el shock es frío o norepinefrina si el shock es caliente.

En el shock frío con bajo gasto cardiaco/alta resistencia vascular sistémica, la epinefrina 
se inicia con 0,05 μg/kg/min en el paciente con tensión arterial normal, y a 0,1 μg/kg/min si 
hay hipotensión con pinzamiento arterial (80/60, 70/50) y evaluar sus resultados en minutos 
(de 10 a 15 min), si no hay respuesta positiva incrementarla de 0,1 en 0,1 μg/kg/min en minu-
tos, hasta que se logre mejoría de los signos de perfusión tisular y la tensión arterial alrededor 
de 50 percentil para su edad; casi siempre estos resultados se obtienen con dosis inferiores a 
0,3 μg/kg/min. En la epinefrina el predominio vasodilatador es hasta 0,3 μg/kg/min, con pre-
dominio de su efecto inotrópico y vasopresor a partir de esta cifra, excepto en el riñón que en 
cualquier dosis provoca vasoconstricción. Es el activador α1 más potente.

Si existe disfunción miocárdica junto con la disfunción cardiovascular, puede mantenerse la 
dobutamina asociada a la epinefrina.

En el shock frío con bajo gasto cardiaco/baja resistencia vascular sistémica (hipotensión con 
diferencial amplia o sin tensión arterial) se debe mantener la dobutamina a 10 μg/kg/min y aso-
ciarle norepinefrina al inicio con dosis de 0,1 μg/kg/min, evaluar sus resultados cada 10 o 15 min 
e ir incrementando de 0,1 en 0,1 μg/kg/min hasta obtener mejoría, que raramente se obtiene 
por debajo de 0,3 μg/kg/min. Este tipo de shock es el de peor pronóstico.

En el shock caliente con alto gasto cardiaco y baja resistencia vascular sistémica debe ini-
ciarse la norepinefrina con 0,1 μg/kg/min y evaluar sus resultados en minutos (de 10 a 15 min), si 
no hay respuesta positiva se va incrementando de 0,1 en 0,1 μg/kg/min en minutos hasta lograr 
una tensión arterial alrededor de 50 percentil para su edad, con acortamiento de la diferencial y 
disminución o desaparición del pulso saltón, casi siempre con los resultados esperados con cifras 
inferiores a 0,4 μg/kg/min.

Si con esta terapéutica no existe una respuesta hemodinámica favorable, con persistencia 
de los trastornos hemodinámicos y acorde con el tipo de shock que manifieste el paciente, está 
presente un shock resistente a catecolaminas.

Ante este tipo de shock se debe sospechar la existencia de insuficiencia adrenal, por tanto, 
se procede con la administración de las drogas como se indica a continuación.

En el shock frío con bajo gasto cardiaco y alta resistencia vascular sistémica, en que se ha 
logrado estabilizar la tensión arterial del paciente con una dosis de epinefrina inferior a 0,3-
0,4 μg/kg/min, aunque persiste el cuadro clínico de alta resistencia vascular sistémica debido 
a la presencia de cianosis a pesar de adecuada ventilación y oxigenación, disociación térmica 
y llenado capilar lento, con una SvcO2 menor que el 70 %, debe mantenerse carga de volumen 
(balance hídrico parcial positivo mayor o igual que 40 mL/kg) y asociar vasodilatadores al trata-
miento.

En todos los casos en que sea factible, debe medirse la presión venosa central para evaluar 
la precarga, manteniendo esta entre 5 y 8 mmHg en no los ventilados y entre 8 y 12 mmHg en los 
ventilados. En los pacientes en que no sea posible medir presión venosa central es imprescindi-
ble llevar un balance hidromineral estricto de los ingresos y egresos horarios, y evaluar el estado 
de la vena cava inferior por ecocardiografía si es posible, además, es una herramienta no invasiva 
muy útil para evaluar la presencia de disfunción miocárdica y/o efusión pericárdica.

El empleo de los vasodilatadores en el shock séptico va dirigido a mejorar el gasto car-
diaco mediante la disminución de la poscarga, lo cual mejora el flujo sanguíneo a los tejidos, sin 
embargo, debe monitorizarse de manera continua la precarga ventricular, ya que puede dismi-
nuir bruscamente, y si no se corrige puede tener efectos deletéreos sobre la perfusión tisular.
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De los vasodilatadores la nitroglicerina, por su acción vasodilatadora y de protección miocár-
dica que mejora la perfusión coronaria, es uno de los que muestra mejores resultados; la dosis 
de 0,5 a 3 μg/kg/min es solo vasodilatadora venosa, por lo que debe comenzarse siempre con 
una dosis entre 3 y 5 μg/kg/min e ir incrementándola hasta obtener el efecto deseado, se puede 
llegar hasta 20 μg/kg/min. También se usa el nitropusiato de sodio en dosis de 0,3 a 8 µg/kg/min 
o los inhibidores de la fosfodiesterasa III como la amrinona en bolo inicial de 0,75 mg/kg que se 
repite a los 30 min, seguido de una infusión después del bolo inicial de 5 a 10 µg/kg/min o el 
levosimendan.

En el shock frío con bajo gasto cardiaco y baja resistencia vascular sistémica sin mejoría 
hemodinámica, se debe mantener la carga de volumen con la asociación de dobutamina más 
norepinefrina, se incrementa la dosis de esta hasta 1 μg/kg/min.

En el shock caliente con alto gasto cardiaco y baja resistencia vascular sistémica con hipo-
tensión y los trastornos hemodinámicos propios de este, con una SvcO2 menor que el 70 %, 
debe continuarse con la carga de volumen y la administración de norepinefrina, pudiéndose 
llegar hasta 1 μg/kg/min. Si se mantiene la hipotensión, valorar el uso de vasopresina, terlipre-
sina o angiotensina. En estos pacientes puede mantenerse la terapéutica asociada de dobuta-
mina más norepinefrina dado el pobre efecto β1 de esta última y la frecuencia de la disfunción 
miocárdica.

Si el shock persiste, se considera como shock persistente-resistente a catecolaminas, se debe 
descartar y corregir si existe efusión pericárdica, neumotórax o presión intrabdominal mayor que 
12 mmHg. Se debe considerar la colocación de un catéter en la arteria pulmonar, usar PICCO plus, 
medición del gasto cardiaco por termodilución de la arteria femoral y/o ultrasonido Doppler para 
guiar los fluidos (inotrópicos, vasopresores, vasodilatadores) y la terapia hormonal. Mantener 
como objetivo un IC mayor que 3,3 y menor que 6,0 L/min/m2. Si el shock no se logra revertir 
puede considerarse como un shock refractario y considerar el uso de la oxigenación con mem-
brana extracorpórea (ECMO).

Después de la fluidoterapia inicial, la solución de mantenimiento a utilizar en los menores 
de 6 años es solución salina al 0,45 % en dextrosa al 5 % (dextrosa al 5 % más 10 mL de cloruro 
de sodio hipertónico al 20 % o ½ dextrosa al 10 % más ½ solución salina al 0,9 %) y en los mayo-
res de 6 años glucofisiológico, o sea dextrosa al 5 % con 20 mL de cloruro de sodio hipertónico 
al 20 %, a 100 mL/kg o 2 000 mL/m2/24 h.

Insuficiencia adrenal
La falta de respuesta a la epinefrina o norepinefrina puede ser causada por insuficiencia 

adrenal. Existen pacientes con riesgo de esta condición, como son:
 ‒ Niños con meningococcemia o púrpura fulminante.
 ‒ Niños que han recibido tratamiento esteroideo anterior por enfermedad crónica.
 ‒ Niños con anormalidades pituitarias o adrenales.

Los niños que tengan factores evidentes de riesgo de insuficiencia adrenal deben ser tra-
tados con hidrocortisona en dosis de 1 a 2 mg/kg/día (dosis de estrés) hasta 50 mg/kg/día. La 
insuficiencia adrenal en la sepsis severa en los niños está asociada a mal pronóstico.

Tratamiento antibiótico
El tratamiento antibiótico del shock séptico en el niño es necesario para la erradicación de la 

infección, pero nunca deben anteponerse a la resucitación de volumen y cardiovascular.
Se recomienda que los antibióticos deben ser administrados dentro de la primera hora de la 

identificación del shock séptico, después de haber obtenido los cultivos apropiados.
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Al inicio casi siempre requiere un enfoque empírico hasta que los resultados bacteriológicos 
y de sensibilidad bacteriana confirmen la utilidad del régimen establecido; para ello se tienen 
en cuenta los diferentes grupos de edad, dada la frecuencia de infecciones bacterianas en cada 
uno de ellos.

Si existiese un foco de infección que responde al tratamiento quirúrgico mediante drenaje u 
otra terapia quirúrgica, esta no debe ser diferida, ya que la supresión del foco de sepsis mejorará 
la evolución del cuadro clínico establecido.

Otras medidas terapéuticas que intervienen en la evolución del paciente
Control de la glucemia. Es un aspecto importante en el niño con shock séptico. Debe evitarse 

al inicio la hipoglucemia y si existe, corregirla con la administración de glucosa al 10 % en dosis 
de 8 mg/kg/min en el recién nacido, 5 mg/kg/min en niños mayores y 2 mg/kg/min en adoles-
centes.

La hiperglucemia constituye un proceso patológico dinámico de gran complejidad y origen 
multifactorial, que representa un riesgo adicional de muerte en el paciente séptico; exacerba la 
acidosis intracelular, provoca deterioro de la función pulmonar, retarda el vaciamiento gástrico 
y la motilidad intestinal, favorece la producción de edema cerebral por disfunción de la barrera 
hematoencefálica, aumenta la producción de óxido nítrico y se asocia directamente con el sín-
drome de disfunción multiorgánica.

Entre los mecanismos invocados en la producción de estas alteraciones están la disminución 
de la oxidación de la glucosa, la reducción de la capacidad de depósito de glucosa en el hígado 
en forma de glucógeno, el incremento de la producción hepática por gluconeogénesis y gluco-
genólisis, el aumento de las hormonas contrarreguladoras fundamentalmente catecolaminas y 
glucagón, la acción directa sobre las células beta que disminuyen la liberación de insulina e inhi-
bición de un grupo de proteínas que son sustratos para los receptores de insulina.

Según Van Den Berghe y colaboradores, las cifras de glucemia deben mantenerse entre 4,4 
y 6,1 mmol/L (80-110 mg/dL).

No existen estudios en pacientes pediátricos que analiza el efecto del control estricto de la 
glucemia mediante el uso de insulina. En adultos la recomendación actual es mantener la glucosa 
sérica por debajo de 180 mg/dL. La terapia insulínica evita largos periodos de hiperglucemia en 
niños igualmente sensibles, pero la meta óptima de glucosa no es conocida.

En la actualidad se aceptan cifras entre 6,6 y 8,3 mmol/L (120-150 mg/dL) para correr menos 
el riesgo de la hipoglucemia. La terapia continua con insulina solo debe hacerse con su monito-
rización frecuente.

Entre cifras de 6,6 y 8,3 mmol/L (120-150 mg/dL) repetir la glucemia cada 2 h mediante su 
corrección si se eleva por encima de esta cifra (150 mg/dL).

Para el tratamiento puede utilizarse la fórmula siguiente:
 ‒ Solución salina al 0,9 %: 98 mL.
 ‒ Insulina simple U 100: 10 U/kg.
 ‒ Albúmina humana al 20 %: 1,25 mL.

Se administra a razón de 1 mL/h que equivale a 0,1 U/kg/h con seguimiento horario de la 
glucemia, retirando la bomba cuando las cifras desciendan por debajo de 8,3 mmol/L (150 mg/dL).

Uso de productos sanguíneos. La cifra óptima de hemoglobina para un niño en estado crítico 
con sepsis severa y/o shock séptico no es conocida

Los pacientes con shock séptico que presentan SvcO2 menor que el 70 % deben ser transfun-
didos con glóbulos por debajo de 10 g/dL. Estudios recientes reportan resultados similares en 
niños en estado crítico estables, atendidos con un nivel de hemoglobina de 7 g/dL comparados 
con que presentan un nivel de hemoglobina de 9,5 g/dL.
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Profilaxis de la trombosis venosa profunda. La mayoría de las trombosis venosas profunda 
en niños jóvenes están asociadas a la cateterización venosa central. Debe realizarse profilaxis de 
la trombosis venosa profunda en el adolescente con sepsis severa y/o shock séptico, mediante 
catéteres heparinizados, heparina sódica o de bajo peso molecular.

Terapia con diuréticos o de reemplazo renal. Se utilizan diuréticos para revertir la hipervo-
lemia cuando el shock se ha resuelto. Si la terapia es insatisfactoria, utilizar la hemofiltración 
venovenosa continua (HVVC) u otra terapia de reemplazo renal (diálisis peritoneal) para prevenir 
la hipervolemia de peso corporal total superior al 10 %.

Objetivos del tratamiento
 ‒ En la primera hora:

• Mantener vías aéreas, oxigenación y ventilación.
• Mantener circulación con perfusión normal.
• Tensión arterial normal (25-75 percentil), aunque no es un objetivo confiable de resuci-

tación.
• Frecuencia cardiaca normal para su edad (Véase tabla 131.2).

 ‒ En las primeras 6 h:
• Llenado capilar menos de 2 s.
• Pulsos centrales y periféricos normales.
• Extremidades calientes.
• Ritmo diurético mayor que 1 mL/kg/h.
• Estado mental normal.
• Saturación de oxígeno en vena cava superior (ScvO2) mayor que el 70 %.

 ‒ Tensión arterial normal (25-75 percentil), aunque no es un objetivo confiable de resuci-
tación.

 ‒ Frecuencia cardiaca y presión de perfusión normal para su edad (Véase tabla 131.2).

Tabla 131.2. Frecuencia cardiaca normal para su edad

Términos Frecuencia cardiaca PAM-PVC o PAM-PIA

Recién nacido (años) (latidos/min) (cmH2O)

≤1 120-180 55

≤2 120-180 60

≤7 120-160 65

  ≤15    90-140 65

Otras terapéuticas empleadas en la sepsis grave y el shock séptico
A pesar de la reserva antimicrobiana disponible y de la amplitud de espectro de los anti-

bióticos de aparición más reciente, estos no han disminuido la mortalidad en el shock séptico 
durante los últimos años. Pese a su acción bactericida, no impiden las acciones deletéreas de 
las endotoxinas sobre los mediadores tisulares con todas sus repercusiones sistémicas. Además, 
hay que tener presente que cuando las bacterias gramnegativas se destruyen, liberan aún más 
endotoxinas.

Estos argumentos han motivado que los investigadores en los últimos años se hayan deri-
vado hacia el descubrimiento de numerosos antimediadores en la cadena de activación de los 
diversos elementos celulares y humorales implicados en la patogenia del shock séptico. 
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A través de la inmunoterapia se han usado:
 ‒ Anticuerpos policlonales IgG frente al polisacárido (LPS). Ziegler, en 1982, con una cepa 

mutante de E. coli J-5, incapaz de sintetizar la capa polisacárida externa de la endotoxina, 
que es inmunogénica para el hombre, obtiene anticuerpos específicos contra la EC-15 y anti-
cuerpos inespecíficos contra el lípido A de las endotoxinas y otras especies de bacterias 
gramnegativas, con lo que obtiene una disminución de la mortalidad del 22 %; estudios 
posteriores con el mismo antígeno han comunicado resultados contradictorios.

 ‒ Anticuerpos monoclonales. Presentan mayor especificidad sobre el lípido A del lipopoli-
sacárido. Ziegler investigó de nuevo con el anticuerpo monoclonal IgM contra el EC-15, al 
que denominó HA-1A, y obtuvo una disminución de la mortalidad entre el 49 y el 30 %, 
pero un ensayo clínico multicéntrico encontró mayor mortalidad, verificado en su análisis 
final. Otro estudio en Francia y uno realizado recientemente, confirman los mismos resul-
tados, por lo que se concluye que no existe disminución de la mortalidad en las infecciones 
por los gramnegativos.

 ‒ Anticuerpos monoclonales antifactor de necrosis tumoral alfa (antiTNFα). A diferencia de los 
anteriores, podría utilizarse tanto en la sepsis por grampositivos como por gramnegativos. 
En la experiencia clínica, aunque ha sido bien tolerado, no ha mostrado disminución de la 
mortalidad.

 ‒ Otros anticuerpos. Anticuerpos monoclonales contra el IL-1, el interferón γ o el componente 
C5a del complemento se encuentran en fase de investigación.

Alternativas terapéuticas
Inhibidores de la ciclooxigenasa. El lípido A mediante su acción sobre los polimorfonucleares, 

las plaquetas y el endotelio vascular activa al ácido araquidónico que por la vía de la ciclooxige-
nasa produce prostaglandinas y tromboxanos, y por la vía de la lipooxigenasa libera leucotrienos. 
En clínica se ha sugerido que los inhibidores de la ciclooxigenasa (ibuprofreno/indometacina) 
podrían ser útil para mitigar los efectos de las endotoxinas.

Inhibidores de la síntesis del óxido nítrico. Aunque se ha demostrado su capacidad para 
revertir la hipotensión refractaria a las catecolaminas, también se han manifestado efectos 
deletéreos como disminución del gasto cardiaco, vasocontricción excesiva e isquemia intestinal, 
acciones trombogénicas que no aconsejan su empleo.

Antirradicales libres de oxígeno. Los radicales superóxidos son tóxicos en el endotelio vascular 
(fundamentalmente en los pulmones) y se están investigando inhibidores como la vitamina E, la 
N-acetil cisteína y el dimetilsulfóxido, entre otros.

Pentoxifilina. Es una metilxantina con potente actividad antiinflamatoria que inhibe la activa-
ción de los leucocitos por FNT e IL-1. Se ha demostrado en experimentación animal que reduce 
la lesión pulmonar causada por la inyección de endotoxina.

Azul de metileno. El bloqueo de la enzima diana (guanilatociclasa con azul de metileno) del 
óxido nítrico es capaz de revertir los efectos hemodinámicos de este, sin consecuencias secun-
darias importantes. Incrementa la función cardiaca, por lo que se observa un aumento de la pre-
sión media arterial sin incremento de la presión capilar pulmonar, ni gasto cardiaco. Este efecto 
hemodinámico favorable no se acompaña de aumento en la oxigenación tisular. El descenso de la 
concentración plasmática de ácido láctico se relaciona con el efecto reductor del azul de metileno.

Profilaxis de la disfunción orgánica
Es fundamental en el manejo de la sepsis un tratamiento enérgico y precoz de todas sus eta-

pas para poder prevenir la disfunción orgánica. Después de asegurar buena oxigenación y rever-
tir los efectos de la disminución de la presión arterial y del flujo a los tejidos, se deben tratar los 
efectos perniciosos de los trastornos metabólicos que se han producido, entre los principales: la 
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acidosis láctica, los trastornos del metabolismo hidrocarbonado, la hipocalcemia y los trastornos 
del consumo de oxígeno que facilitan este síndrome.

Por tanto, en la medida de lo posible se debe proteger cada uno de los órganos vitales:
 ‒ Riñón: favorecer la diuresis con un filtrado glomerular alto mediante el uso adecuado de la 

fluidoterapia, y en casos necesarios el uso de furosemida y diuréticos osmóticos.
 ‒ Hígado y región esplácnica: también se benefician de apropiada perfusión, del uso de 

nutrientes adecuados y del empleo juicioso de la ventilación mecánica para evitar presiones 
pulmonares medias elevadas que puedan dificultar el retorno venoso.

 ‒ Pulmón: con la aplicación de la ventilación mecánica precoz, con las características menos 
agresivas posibles mediante el uso de los parámetros de la ventilación protectora.

 ‒ Sistema nervioso central: evitar la aparición de edema cerebral y tratar el dolor con sedación 
y analgesia adecuada, así como evitar el estrés por frío.

A diferencia del adulto, en los niños la disfunción de los diversos órganos puede aparecer de 
forma simultánea, el síndrome de disfunción multiorgánica evoluciona más rápido, se manifiesta 
en las primeras 24 a 48 h, el mayor número de órganos afectados se alcanza a las 72 h.

La mortalidad por síndrome de disfunción multiorgánica en niños varía entre el 50 y el 80 %. 
Las tasas de mortalidad dependen de numerosos factores: definición de la insuficiencia orgánica, 
gravedad en el momento del ingreso, número de sistemas orgánicos comprometidos, edad del 
paciente (mayor en menores de 12 meses). Los niños con fallo multiorgánico y sepsis tienen más 
mortalidad que los que presentan síndrome de disfunción multiorgánica sin sepsis y, además, los 
niños con sepsis que desarrollan este síndrome tienen mayor mortalidad que los niños con sepsis 
sin fallo multiorgánico.

En Pediatría se utiliza la escala de puntuación pediátrica logística de disfunción orgánica 
(PELOD), que valora 6 alteraciones orgánicas y ha demostrado poseer buena capacidad pronóstica, 
se evalúan en las primeras 24 h de ingreso del paciente y después diariamente (Véase tabla 131.3).

Tabla 131.3. Puntuación pediátrica logística de disfunción orgánica

Disfunción orgánica Puntuación
0 1   10 20

Neurológica
Escala de coma de Glasgow 12-15 7-11 4-6 3
Reacción pupilar A. reactivas NA A. fijas NA
Cardiovascular
Frecuencia cardiaca (latidos/min)
<12 años <195 NA >195 NA

>12 años <150 NA >150 NA
Presión arterial sistólica (mmHg)

<1 mes >65 NA 35-65 <35
De 1 mes a 1 año >75 NA 35-75 <35

De 1 a 12 años >85 NA 45-85 <45
≥de 12 años >95 NA 55-95 <55
Renal
Creatinina (mmol/L)
<7 días <140 NA ≥140 NA
De 7 días- 1 año <55 NA   ≥55 NA
De 1 a 12 años <100 NA ≥100 NA
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Disfunción orgánica Puntuación
0 1   10 20

≥12 años <140 NA ≥140 NA
Respiratorio
PO2 (mmHg) >70 NA ≤70 NA
PCO2 (mmHg) ≤88 NA >88 NA
Ventilación mecánica No Sí NA NA
Hematológica
Leucocitos (x109/L) ≥4,5 1,5-4,4 <1,5 NA
Plaquetas (x109/L) ≥3,5 <35 NA NA
Hepática
AST (UI/L) <950 ≥950 NA NA
Tiempo de protrombina (INR) >60 (<1,4) ≤60 (≥1,4) NA NA

Leyenda: NA: No aplicable.

Se elige la puntuación más alta en cada disfunción orgánica:
 ‒ La escala de Glasgow se aplica solo en pacientes con sospecha o confirmación de alteración 

neurológica aguda, se marca el peor valor encontrado; si está sedado, se registra el valor 
previo a la sedación. 

 ‒ Reacción pupilar: pupilas no reactivas con más de 3 mm; no valorar después de dilatación 
pupilar iatrogénica. 

 ‒ Frecuencia cardiaca y tensión arterial: no valorar durante el llanto o agitación iatrogénica. 
 ‒ PaO2: arterial. PaCO2: arterial, capilar o venoso. 
 ‒ PaO2/FiO2: no se puede valorar en pacientes con cortocircuito intracardiaco, por lo que se 

considera normal en niños con cardiopatías cianóticas. 
 ‒ Ventilación mecánica: ventilación mecánica invasiva.
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SEPSIS EN EL PACIENTE EN ESTADO CRÍTICO

Dr. C. Julio César González Aguilera

La sepsis es un problema importante de salud que afecta a millones de personas en el mundo. 
Su incidencia y mortalidad alcanzan aproximadamente el 40 % en la forma más grave o shock 
séptico, a pesar de la elaboración e implementación de protocolos uniformes de tratamiento.
En 1991, como resultado de una conferencia de consenso patrocinada por el American 

College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, se elaboraron las definiciones 
de la sepsis. En el 2016 se desarrolló el Tercer Consenso Internacional para la definición de la 
sepsis y el shock séptico (Sepsis-3), en el cual se actualizaron las definiciones existentes hasta el 
momento y se elaboró una nueva terminología para la sepsis: el shock séptico y la disfunción de 
órganos.

En los últimos años las sociedades científicas internacionales y expertos sobre la temática, 
han aunado esfuerzos en aras de definir de manera más objetiva los criterios diagnósticos de 
la sepsis y encontrar medidas terapéuticas, que basadas en la evidencia científica y aplicada de 
manera precoz, logren mejorar de forma significativa la supervivencia.

Entre todos estos empeños se destaca la campaña “Sobrevivir a la sepsis”, conocida por la 
comunidad científica a partir del 2002. En abril del 2004 y como fruto del consenso de expertos 
integrados en dicha campaña se publicaron en las revistas Intensive Care y Critical Care Medicine 
las pautas de actuación clínica sobre sepsis grave y shock séptico, las cuales se actualizaron en 
el 2008 y el 2012. Las recomendaciones basadas en la evidencia que se proponen en estas guías 
de práctica clínica permiten desarrollar líneas uniformes de actuación y facilitar su empleo en la 
rutina asistencial.

Con el propósito de perfeccionar las recomendaciones dirigidas al diagnóstico y la toma de 
decisiones clínicas para enfermos con sepsis en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los servi-
cios de emergencias, y como parte de esta propia campaña, se preparó en el 2016, sobre la base 
de una amplia gama de literatura científica reciente, una nueva Guía de práctica clínica interna-
cional para el tratamiento y seguimiento de pacientes con sepsis y shock séptico, divulgada en 
marzo de 2017 en la revista Intensive Care Medicine.

Otras publicaciones recientes exponen el camino de nuevas alternativas diagnósticas y tera-
péuticas e investigaciones futuras sobre la temática. Las modificaciones introducidas en esta guía 
y las recientes evidencias científicas sobre la sepsis y el shock séptico constituyen la base de este 
capítulo.

Definiciones de sepsis y sus estadios

Las definiciones iniciales de sepsis propuestas en el año 1991 y revisadas por los expertos en 
una conferencia de consenso celebrada en el 2001, se explican a continuación
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Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Síndrome caracterizado por la 
presencia de dos o más de las manifestaciones siguientes: 

 ‒ Temperatura central más de 38 °C o menos de 36 °C.
 ‒ Frecuencia cardiaca mayor que 90 latidos/min.
 ‒ Frecuencia respiratoria mayor que 20 respiraciones/min o presión arterial de dióxido de 

carbono (PaCO2) menor que 32 mmHg.
 ‒ Leucocitos más de 12 000/mm3 o menos de 4000/mm3, o más del 10 % de neutrófilos inma-

duros (cayados).

Infección. Invasión de microorganismos patógenos o potencialmente patógenos en tejidos, 
líquidos o cavidades corporales normalmente estériles.

Bacteriemia. Presencia de bacterias viables en la sangre. En el caso de otros microorganis-
mos deberá describirse de forma similar (viremia, fungemia).

Sepsis. Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica causado por infección (probable o 
documentada).

Sepsis grave. Sepsis con disfunción de órganos, hipotensión arterial o hipoperfusión causa-
das por la infección. Como signos de hipoperfusión se consideran la acidosis láctica, oliguria y 
alteraciones agudas del sensorio, entre otros. La hipotensión provocada por la sepsis se define 
como la presión arterial sistólica (PAS) menor que 90 mmHg, presión arterial media (PAM) menor 
que 70 mmHg o disminución de la presión arterial sistólica en 40 mmHg o más, con respecto a los 
valores basales, en ausencia de otras causas de hipotensión arterial.

Sepsis grave de alto riesgo. Sepsis con fallo de dos o más órganos o con puntuación del sis-
tema de valoración pronóstica APACHE II en las últimas 24 h con más de 24 puntos.

Shock séptico. Hipotensión arterial provocada por la sepsis que persiste a pesar de ade-
cuada resucitación con líquidos, acompañada de alteraciones de la perfusión (acidosis meta-
bólica, lactato elevado y oliguria) o disfunción de órganos. Requiere tratamiento con agentes 
inotrópicos y vasopresores o ambos.

Las definiciones de consenso antes expuestas tienen varias limitaciones en su empleo clí-
nico, entre las que se citan:

 ‒ El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica es muy inespecífico y prevalente en los 
enfermos en estado crítico y no permite distinguir con exactitud la sepsis de la inflamación 
de causa no infecciosa.

 ‒ La infección no siempre puede ser comprobada desde la microbiología, sin que por ello se 
deje de considerar como tal y el paciente reciba tratamiento empírico.

 ‒ No incluyen elementos de la fisiopatología de la enfermedad ni biomarcadores de inflama-
ción e infección.

 ‒ Aunque los estadios de la sepsis (sepsis, sepsis grave, shock séptico) resultan útiles, cada 
uno de ellos comprende un conjunto muy heterogéneo de pacientes con riesgo de muerte 
muy diferentes.

 ‒ La clasificación de sepsis, sepsis grave y shock séptico no permite una estadiación precisa de 
la respuesta del huésped a la infección.

 ‒ El número de criterios de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica no es un factor pro-
nóstico independiente en los enfermos con infección o sepsis.

Los avances considerables experimentados en la fisiopatología (cambios en la función or-
gánica, morfología, biología celular, bioquímica, inmunología y circulación), el tratamiento y la 
epidemiología de la sepsis, y las limitaciones existentes en las definiciones previas, llevaron a su 



Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 215

revisión y actualización. El Tercer Consenso Internacional para la definición de la sepsis y el shock 
séptico (Sepsis-3) considera los nuevos términos y definiciones que se emplean en la actualidad, 
estos son: 

Sepsis. Se define como una disfunción orgánica potencialmente mortal causada por una 
respuesta irregulada del huésped a la infección.

Disfunción orgánica. Puede identificarse como un cambio agudo en el índice Sequential Sep-
sis-Related Organ Failure Assessment Score (SOFA) mayor o igual que 2 puntos, como consecuen-
cia de la infección. Este índice de base deberá asumirse como cero en pacientes sin disfunción de 
órganos preexistente conocida. Cuando el índice es mayor que 2 indica un riesgo de mortalidad 
aproximado del 10 %, con sospecha de infección en la población de un hospital general.

Pacientes fuera de la unidad de cuidados intensivos con infección sospechada, que proba-
blemente tendrán mala evolución, se pueden identificar en seguida al lado de la cama con el 
SOFA rápido (conocido como quick SOFA o qSOFA) el cual incorpora los criterios: alteración del 
estado mental (escala de coma de Glasgow menor que 15), presión arterial sistólica menor o 
igual que 100 mmHg y frecuencia respiratoria mayor o igual que 22 respiraciones/min. Dos o tres 
criterios del qSOFA definen peor pronóstico en presencia de infección.

Shock séptico. Se define como un subgrupo de la sepsis en el que profundas alteraciones 
circulatorias/metabólicas a nivel celular se asocian con mayor riesgo de mortalidad. Los pacien-
tes con shock séptico pueden identificarse por una hipotensión arterial persistente que requiere 
vasopresores para mantener la presión arterial media mayor o igual que 65 mmHg y por un lac-
tato mayor que 2 mmol/L (18 mg/dL), después de una adecuada resucitación con líquidos. Con 
estos criterios la mortalidad hospitalaria puede exceder el 40 %.

En estas definiciones del consenso Sepsis-3 pierde valor los criterios del síndrome de res-
puesta inflamatoria sistémica para identificar la sepsis, desaparece el concepto de sepsis grave 
y de alto riesgo, se proporcionan criterios sencillos para identificar pacientes que tendrán mala 
evolución y se incorpora la medición del lactato para definir el shock séptico.

No obstante, varias investigaciones que sirven de sustento teórico al presente capítulo desa-
rrolladas antes del Consenso Sepsis-3 aplican los criterios iniciales de sepsis, por lo cual sus resul-
tados se mencionan en el texto con tales definiciones y terminología.

Epidemiología

Incidencia
La incidencia de la sepsis grave depende de cómo se define la disfunción aguda de órganos y 

si esta se atribuye a la infección subyacente, pero se ha incrementado tres o cuatro veces más en 
los últimos años. Existe un aumento de la incidencia de la sepsis entre pacientes hospitalizados 
del 8,7 % por año. La sepsis grave es una causa principal de morbilidad en la unidad de cuidados 
intensivos; el 72 % de los enfermos con sepsis evolucionan hacia la sepsis grave y el 17 % al shock 
séptico.

Los datos provenientes de 14 estudios realizados en varios países del mundo comunican una 
incidencia aproximada de un caso por cada 1000 habitantes. En los EE.UU., según el resultado 
de una cohorte retrospectiva, el número de enfermos por esta entidad excede los 750 000 por 
año (3 casos por cada 1000 habitantes) y el 2 % de los ingresados en un hospital la padecen, lo 
que se comporta de forma similar en otros países desarrollados. De estos pacientes, la mitad se 
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atienden en la unidad de cuidados intensivos, lo que representa alrededor del 10 % de todos los 
ingresos en la unidad de cuidados intensivos. Puede desarrollarse entre el 6 y el 30 % de la pobla-
ción que se atienden en estos servicios, con variaciones sustanciales de su frecuencia debido a 
la heterogeneidad existente entre diferentes unidad de cuidados intensivos. Existe mayor pro-
porción de pacientes afectados en las unidades de cuidados intensivos médicas y de atención al 
trauma en comparación con los atendidos en las UCI cardiológicas y quirúrgicas. En general, más 
del 50 % de los enfermos con sepsis grave requiere cuidados intensivos.

De acuerdo con datos tomados de un estudio de cohorte retrospectivo, en EE.UU., la sepsis 
grave causa más de 500 000 visitas anuales en el servicio de emergencias. El 61 % de los pacien-
tes con sepsis que se diagnostican en los hospitales se atienden en los servicios de urgencias 
hospitalarios.

En tanto, en Europa la sepsis es una de las enfermedades más frecuentes y su incidencia 
es de 223 pacientes por 100 000; el 53 % de los enfermos requiere tratamiento intensivo y el 
37 % recibe asistencia en la unidad de cuidados intensivos. En España, en particular, se estima 
una incidencia aproximada de 104 casos por 100 000 habitantes por año; los enfermos con shock 
séptico suponen 31 casos por 100 000 habitantes por año. Los ancianos son especialmente sen-
sibles: por debajo de los 65 años la padecen 95 pacientes por 100 000 habitantes y por encima 
de esta edad 1200 pacientes por 100 000 habitantes.

En Cuba, de acuerdo con el informe de la segunda fase del proyecto multicéntrico, Dismi-
nución de la Infección Nosocomial en Unidades de Cuidados Intensivos (DINUCIS), elaborado 
con datos epidemiológicos procedentes de 14 unidades de cuidados intensivos del país (13 de 
adultos y una pediátrica), el 14,5 % de los pacientes presentaron sepsis, el 16,4 % sepsis grave 
y el 17,4 % shock séptico, durante la vigilancia continua de 3 meses consecutivos. Otro estudio 
observacional prospectivo, desarrollado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Provin-
cial Universitario Arnaldo Milián Castro de Villa Clara, demostró la sepsis grave en el 9,4 % de los 
pacientes; el 64 % de ellos presentó al menos un episodio de shock séptico. El 72 % de la sepsis 
fue adquirida en la comunidad y el 28 % fue intrahospitalaria.

El incremento de la incidencia de sepsis está provocado por el aumento de la expectativa de 
vida, el crecimiento poblacional mundial, el uso de nuevos y potentes agentes quimioterapéuti-
cos, los avances en la medicina de trasplantes y el desarrollo de la epidemia de sida.

Etiología

La sepsis ocurre como resultado de infecciones adquiridas en la comunidad y asociadas a 
los cuidados sanitarios. Entre las fuentes de infección que la originan con más frecuencia se 
encuentran: 

 ‒ Neumonía: es la causa más común y se observa casi en la mitad de los enfermos con sepsis 
grave. Afecta entre el 41,8 y el 50,0 % de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados 
intensivos (la de origen comunitario es la causa del 39,5 % y la intrahospitalaria del 60,5 %).

 ‒ Infección intraabdominal: le sigue en orden de frecuencia a la neumonía. Es la causa del 
21,3 % de los enfermos con sepsis grave. Las comunitarias la producen en el 47,8 % y las 
intrahospitalarias en el 52,2 %.

 ‒ Infección urinaria: es la tercera causa más frecuente de sepsis grave y shock séptico. Su fre-
cuencia es del 12,5 %.



Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 217

En pacientes con sepsis grave otras fuentes de infección menos frecuentes son: infecciones 
de la piel y las partes blandas (12,5 %), meningitis (2,4 %), relacionadas con el catéter (1,8 %), 
de huesos y articulaciones (1,6 %), endocarditis infecciosa (0,5 %) y otras (4 %). La neumonía, la 
infección intraabdominal, la urinaria y de la piel y los tejidos blandos representan el 90 % de los 
casos con sepsis grave.

No siempre es posible determinar el sitio de la infección, lo cual ocurre aproximadamente 
en el 31,8 % de la sepsis grave y shock séptico provocada por infecciones comunitarias y en el 
68,5 % de las intrahospitalarias. 

Microorganismos causales
La sepsis y el shock séptico se deben a infecciones por bacterias, hongos, virus o parásitos. 

Estudios epidemiológicos demuestran que las bacterias grampositivas fueron la causa más 
frecuente de sepsis en los pasados 25 años en los EE.UU. y que los microorganismos grampo-
sitivos sobrepasaron en frecuencia a los gramnegativos en la década de los 80. De acuerdo con 
estimaciones actuales, ocurren 200 000 casos de sepsis por bacterias grampositivas por año, 
comparado con aproximadamente 150 000 casos de sepsis por bacterias gramnegativas en ese 
país. En ese mismo contexto geográfico, una cohorte retrospectiva con datos de 750 millones 
de hospitalizaciones entre los años 1979 y 2000 mostró mayor predominio de bacterias gram-
positivas (52,1 %) en relación con las gramnegativas (37,6 %) y un incremento de las infecciones 
causadas por bacterias grampositivas del 26,3 % por año. El aislamiento de hongos se produjo en 
el 4,6 % de los pacientes con sepsis y el de bacterias anaerobias en el 1 %. La infección polimicro-
biana se documentó en el 4,7 % de los enfermos. 

Sin embargo, en un estudio posterior en el que participaron 14 000 unidades de cuidados 
intensivos de 75 países, los microorganismos causales identificados fueron: 

 ‒ Bacterias gramnegativas (62 %).
 ‒ Bacterias grampositivas (47 %).
 ‒ Hongos (19 %).

Mientras las causas bacterianas muestran un aumento aparejado a la incidencia de la sepsis, 
las micóticas han tenido un incremento rápido en los últimos años en relación con el tratamiento 
antimicrobiano de la infección bacteriana y la mayor frecuencia de infección intrahospitalaria. Se 
destacan las infecciones por Candida albicans y subespecies como torulopsis, glabrata y krusei.

Entre los principales gérmenes causales de sepsis por neumonía se encuentran bacterias 
grampositivas como Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina, y gramnegativas como Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa, Legionella pneumophila y otros bacilos no fermentadores; estas últimas de origen 
intrahospitalario. 

La infección intraabdominal por lo general es polimicrobiana (bacterias gramnegativas y 
anaerobias). Entre las bacterias gramnegativas sobresale por su frecuencia la Escherichia coli y 
entre las anaerobias Bacteroides fragilis. 

En el caso de la infección urinaria predominan Escherichia coli y Proteus como causa de las 
comunitarias, mientras que Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus y los enterococos en las 
intrahospitalarias.

Los gérmenes comunitarios e intrahospitalarios que con más frecuencia se detectan en los 
pacientes con sepsis grave se muestran en la tabla 132.1, aunque su posible aparición depende 
de las latitudes geográficas y las características de las diferentes instituciones hospitalarias.
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Tabla 132.1. Gérmenes comunitarios e intrahospitalarios que con más frecuencia se detectan en 
pacientes con sepsis grave

Origen comunitario Origen hospitalario

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella
Escherichia coli
Staphylococcus aureus

Klebsiella sp.
Proteus sp.
Moraxella morganella sp.
Enterobacter sp.
Citrobacter sp.
Acinetobacter sp.
Serratia sp.
Pseudomonas sp.
Estafilococos
Candida sp.

Factores de riesgo

Existen factores de riesgo de la sepsis relacionados con la predisposición del paciente a la 
infección y otros con la aparición de la disfunción de órganos.

Entre los factores predisponentes de infección se encuentran características genéticas, 
poblacionales y situaciones clínicas que alteran los mecanismos de defensa del huésped (facto-
res intrínsecos) e intervenciones diagnóstico-terapéuticas y sus consecuencias (factores extrín-
secos) (Véase tabla 132.2).

Tabla 132.2. Factores predisponentes de infección

Características genéticas Deficiencias de componentes del complemento
Agammaglobulinemia
Asociadas con defectos en la fagocitosis
Deficiencia de mieloperoxidasa y de la molécula de adhesión 
leucocitaria

Características poblacionales Edad avanzada
Grupo étnico
Género

Situaciones clínicas que alteran los 
mecanismos de defensa del huésped 
(factores intrínsecos)

Cáncer
Diabetes mellitus 
Sida
Cirrosis hepática
Enfermedad renal crónica terminal
EPOC
Desnutrición

Intervenciones diagnóstico-terapéu-
ticas y sus consecuencias (factores 
extrínsecos)

Tratamiento con altas dosis de corticosteroides
Dispositivos externos que interfieren con las barreras físicas de 
defensa
Empleo de antimicrobianos de amplio espectro
Desarrollo de multirresistencia de los gérmenes a los antimi-
crobianos
Nutrición parenteral
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Los pacientes con edad avanzada, principalmente por encima de los 65 años, tienen mayor 
susceptibilidad de padecer sepsis grave. En diferentes series internacionales publicadas en países 
de Europa y Asia se encontraron edades promedio en pacientes con sepsis grave que varían des-
de 63 años hasta 69 años. El declinar del sistema inmunitario en los ancianos y las variadas co-
morbilidades y alteraciones orgánicas preexistentes elevan el riesgo de padecer la enfermedad. 

Asimismo, se está reconociendo que el grupo étnico y el género pueden contribuir al riesgo 
diferencial para el desarrollo de la sepsis. En general, los hombres tienen riesgo más alto que 
las mujeres, sin tener en cuenta su edad. Datos tomados de una cohorte extensa que se llevó a 
cabo en los EE.UU., dan a conocer que el riesgo relativo en los pacientes masculinos se duplica 
de forma significativa. En cambio, los mecanismos por los cuales existen diferencias en la inci-
dencia según el grupo étnico son menos conocidos, pero en los grupos no caucasianos se eleva la 
probabilidad de sepsis y esta es más alta en la población negra que en la blanca, según el citado 
estudio. Algunos autores hacen notar que esta disparidad puede guardar relación con el estado 
socioeconómico u otras múltiples condiciones médicas crónicas previas.

Entre las condiciones genéticas que confieren susceptibilidad se encuentran principal-
mente las deficiencias de componentes del complemento, la agammaglobulinemia, las asocia-
das con defectos en la fagocitosis, deficiencia de mieloperoxidasa y de la molécula de adhesión 
leucocitaria. Muchos estudios han enfocado la atención en el polimorfismo de los genes que 
codifican a las proteínas implicadas en las patogénesis de la sepsis, incluidas citoquinas y otros 
mediadores involucrados en la inmunidad natural, coagulación y fibrinólisis.

Los pacientes con cáncer tienen un riesgo relativo alto de sepsis y en estudios poblaciona-
les se ha estimado que la probabilidad de padecerla es nueve veces más alta entre ellos que 
en pacientes sin cáncer. La inmunosupresión provocada por la enfermedad maligna o su trata-
miento se considera la causa responsable del mayor riesgo y como grupo más afectado se des-
taca el de los pacientes con enfermedades hematológicas malignas.

También se han identificado comorbilidades influyentes en la aparición de la sepsis como la 
diabetes mellitus, el sida, la cirrosis hepática y la enfermedad renal crónica terminal, confirmadas 
en registros observacionales y estudios epidemiológicos de las unidades de cuidados intensivos 
de hospitales universitarios de nivel terciario en varios países. Igualmente se señala la Enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) como una enfermedad de riesgo para contraer sepsis. 
Más de la mitad de los enfermos con sepsis y shock séptico, según estas propias estadísticas, 
presentan comorbilidad como factor de riesgo al ingreso, cuya frecuencia se incrementa entre 
los que no sobreviven.

Independientemente de la inmunodeficiencia secundaria al sida y las enfermedades neo-
plásicas, la asplenia funcional o quirúrgica y el tratamiento con altas dosis de corticosteroides 
se consideran factores de riesgo de sepsis. También se debe tener en cuenta la desnutrición, 
debido a la influencia en la inmunidad del enfermo y a la función de las proteínas en la respuesta 
inmunitaria del huésped.

La realización de procedimientos invasivos en las unidades de cuidados intensivos, la colo-
cación de dispositivos externos que interfieren con las barreras físicas de defensa, el empleo 
previo de antimicrobianos de amplio espectro y la multirresistencia de los gérmenes a los anti-
microbianos son otros factores de riesgo extrínsecos que se asocian sobre todo con la sepsis 
intrahospitalaria y en las unidades de cuidados intensivos. Los pacientes clínicos y politrauma-
tizados también tiene predisposición elevada, así como quienes requieren nutrición parenteral.

En la evolución de la infección, sin embargo, se conocen menos los factores de riesgo de 
disfunción de órganos, pero es probable que incluyan al microorganismo causal y al foco de infec-
ción, la composición genética del paciente, el estado de salud previo, la función orgánica previa 
y lo oportuno de las intervenciones terapéuticas. 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas220

Respecto a la fuente de infección, se ha demostrado que en pacientes con infección respi-
ratoria se incrementa el riesgo de disfunción respiratoria aguda. Sobre lo oportuno de las inter-
venciones terapéuticas, se ha particularizado en la influencia de la precocidad del tratamiento 
antimicrobiano, con el inicio de antibióticos con apropiado intervalo y de acuerdo con la locali-
zación de la infección.

Mortalidad

A pesar de la disponibilidad de potentes agentes antimicrobianos, los avances en el tra-
tamiento intensivo, la monitorización avanzada, el inicio precoz del tratamiento y las medidas 
de sostén para la disfunción de órganos, la mortalidad por sepsis más o menos está entre el 
20 y el 30 %. En el caso de la sepsis grave se estima entre el 30 y el 50 % y se incrementa por 
encima del 50 % cuando se asocia al shock séptico, aunque pueden observarse diferencias en la 
mortalidad entre los diferentes países.

Según datos epidemiológicos procedentes del registro internacional de sepsis Promoting 
Global Excellence in Severe Sepsis (PROGRESS) basados en la atención a 12 881 pacientes de 
37 países, la mortalidad hospitalaria global por sepsis grave fue del 50 % (rango del 33 al 66 % 
en 8 países).

Fisiopatología

La fisiopatología de la sepsis se actualiza constantemente, a partir de un gran cúmulo de 
conocimientos teóricos provenientes de la investigación experimental y de laboratorio.

La sepsis es el resultado de una compleja interacción entre el microorganismo infectante y 
la respuesta inmunitaria, inflamatoria y de la coagulación del huésped. La sepsis con disfunción 
de órganos ocurre primariamente cuando esa respuesta es inadecuada, y progresa cuando no 
puede detenerse la infección; hecho relacionado con las características del microorganismo (ele-
vada carga de infección, presencia de superantígenos y otros factores virulentos, resistencia a la 
opsonización y fagocitosis y resistencia antimicrobiana).

Los eventos fisiopatológicos iniciales en la sepsis dependen sobre todo de la inmunidad 
innata o natural, de la respuesta inflamatoria y de las defensas del huésped. 

Inmunidad natural, inflamación y respuesta del huésped  
en la etapa precoz de la sepsis

La defensa del huésped se categoriza de acuerdo con la respuesta innata o adaptativa del 
sistema inmunitario. En la sepsis, los patógenos activan las células inmunitarias a través de la 
interacción con receptores de reconocimiento de patrones moleculares de patogenicidad (Toll 
Like Receptors, [TLR, siglas en inglés]) que interactúan con moléculas muy preservadas presen-
tes en los microorganismos, por medio de lo cual el sistema inmunitario innato responde con 
rapidez.

Se han identificado cuatro clases principales de receptores que actúan parcialmente en los 
complejos proteínicos denominados inflamasomas: receptores parecidos al daño, receptores de 
la lectina tipo C, receptores parecidos al gen 1 inducible del ácido retinoico y receptores como 
el dominio de la oligomerización unida al nucleótido. Estos receptores reconocen las estruc-
turas que se conservan entre las especies microbianas, denominados patrones moleculares 
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asociados al patógeno, lo cual resulta en la regulación -por aumento- de la transcripción del 
gen inflamatorio y el inicio de la inmunidad innata. En las bacterias grampositivas los TLR-2 
reconocen al peptidoglicano, mientras que los TLR-4 a los lipopolisacáridos de las bacterias 
gramnegativas.

Esta unión entre los microorganismos y los TLR estimula la señalización intracelular, se incre-
menta la transcripción de moléculas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral-α y la 
interleucina 1β, y de citoquinas antiinflamatorias como la interleucina 10 (IL-10). Las citoqui-
nas proinflamatorias aumentan la adhesión de las moléculas reguladoras en los neutrófilos y 
las células endoteliales. Si bien los neutrófilos activados eliminan los microorganismos, también 
lesionan al endotelio por liberación de mediadores que incrementan la permeabilidad vascular, 
lo que conduce el flujo de líquido rico en proteínas hacia el pulmón y otros tejidos. Además, las 
células endoteliales activadas liberan óxido nítrico, un potente vasodilatador que actúa como 
mediador clave del shock séptico.

Los mismos receptores también perciben las moléculas endógenas liberadas de las células 
lesionadas, llamados patrones moleculares asociados al daño, o alarminas, tales como el grupo 
de proteínas B1 de alta movilidad, proteínas S100, el ARN y el ADN extracelulares y las histonas. 
Las alarminas también se liberan durante el trauma, lo que da lugar al concepto de que la pato-
génesis del fallo multiorgánico en la sepsis no es fundamentalmente diferente al de las enferme-
dades críticas no infecciosas.

La respuesta específica de cada paciente depende del patógeno causal (carga microbiana y 
virulencia) y del huésped (características genéticas, edad, enfermedades coexistentes y fárma-
cos) se produce a nivel local, regional y sistémico. La composición y dirección de la respuesta del 
huésped probablemente cambia con el tiempo en paralelo con la evolución clínica. En general, 
las reacciones proinflamatorias (dirigidas a la eliminación de patógenos invasores) son las res-
ponsables del daño colateral del tejido en la sepsis grave, mientras, las respuestas antiinflama-
torias (importantes en la lesión hística sistémica y limitada a lo local) están involucradas en una 
susceptibilidad elevada para adquirir infecciones secundarias. Las respuestas inflamatorias se 
inician por interacción entre los patrones moleculares asociados a los patógenos expresados por 
los microorganismos y los receptores de reconocimiento del patrón expresados por las células 
huésped en la superficie celular (receptores parecidos al daño [RPD] y receptores de lectina 
tipo C [RLC]), en el endosoma (RPD) o en el citoplasma (receptores parecidos al gen 1 induci-
ble por el ácido retinoico [RPR] y los receptores parecidos al dominio de oligomerización ligada 
al nucleótido [RLN]). La consecuencia de la inflamación exagerada es daño al tejido colateral y 
muerte celular necrótica, lo que resulta en la liberación de patrones moleculares asociados al 
daño, denominadas moléculas peligrosas que perpetúan la inflamación al menos en parte, y 
actúan en los mismos receptores de reconocimiento del mismo patrón que son desencadenados 
por los patógenos (Véase fig. 132.1).

Amplificación de la respuesta inmunitaria por la inmunidad adaptativa
Los microorganismos estimulan la respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células y 

la humoral específica, las cuales amplifican la inmunidad innata. Los linfocitos B liberan inmu-
noglobulinas que se unen a los patógenos y facilitan su entrega por antígenos presentes en los 
linfocitos y los neutrófilos, lo que puede destruirlos.

El subgrupo de los linfocitos T se modifican en la sepsis. Los linfocitos T cooperadores (CD4+) 
se categorizan como cooperadores tipo 1 (Th1) y tipo 2 (Th2). Los tipos 1 generalmente secretan 
citoquinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral-α e interleucina 1β, en tanto los 
tipos 2 citoquinas antiinflamatorias tales como la interleucina 4 (IL-4) y la interleucina 10 (IL-10), 
lo que depende del organismo infectante, de la carga bacteriana y otros factores.
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Fig. 132.1. Secuencia de hechos fisiopatológicos relacionados con la respuesta inflamatoria y sus 
consecuencias.

Alteraciones de la coagulación
Otro hecho fisiopatológico importante en la sepsis es la alteración del balance entre 

factores procoagulantes y anticoagulantes, con incremento de los factores procoagulantes y 
disminución de los anticoagulantes, lo que propicia la aparición de coagulación intravascular 
diseminada (CID).

El lipopolisacárido estimula las células endoteliales y provoca el aumento del factor hístico, 
con lo que se activa la coagulación. El fibrinógeno se convierte en fibrina, lo cual conduce a la 
formación de trombos microvasculares.

En estado de normalidad, los factores anticoagulantes como la proteína C, la proteína S, 
la antitrombina III y el inhibidor de la vía factor hístico, modulan la coagulación. La trombina 
alfa, unida a la trombomodulina, activa la proteína C por medio de su receptor endotelial. La 
proteína C activada, inactiva los factores Va y el factor VIIIa e inhibe la síntesis del inhibidor 1 acti-
vador del plasminógeno. La proteína C activada disminuye la apoptosis, la adhesión de leucocitos 
y la producción de citoquinas.

En la sepsis, sin embargo, disminuyen los niveles de proteína C, proteína S, antitrombina III e 
inhibidor de la vía factor hístico. El lipopolisacárido y el factor de necrosis tumoral-α disminuyen 
la síntesis de trombomodulina y del receptor de proteína C endotelial, con lo que se afecta la 
activación de la proteína C y se incrementa la síntesis de inhibidor 1 activador del plasminógeno, 
lo cual provoca supresión de la fibrinólisis. 

La clave en el entendimiento de la fisiopatología de las alteraciones de la coagulación en la 
sepsis, está en reconocer que la respuesta proinflamatoria y procoagulante puede amplificarse 
por la isquemia secundaria (shock) y la hipoxia (lesión pulmonar) a través de la liberación del 
factor e inhibidor 1 activador del plasminógeno.

La disfunción mitocondrial se estudia en el capítulo 135.
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Alteraciones de la microcirculación

La mayoría de las alteraciones fisiopatológicas de la sepsis grave suceden en la unidad micro-
circulatoria básica compuesta por la arteriola, los capilares y la vénula poscapilar.

La microcirculación está regulada por un complejo entramado de sistemas endocrinos, para-
crinos y mecánicos, que adaptan el aporte de oxígeno a las necesidades metabólicas de cada 
región.

La expresión heterogénea de la óxido nítrico sintetasa inducible (ONIS), a su vez, determina 
una derivación anormal del flujo sanguíneo y la apertura de cortocircuitos patológicos en el lecho 
capilar que, junto con el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria sistémica, son los últimos 
responsables de la disfunción múltiple de órganos que caracteriza al síndrome de respuesta infla-
matoria sistémica.

El óxido nítrico tiene una función esencial en la fisiopatología de la sepsis: mantiene la 
homeostasia microcirculatoria que regula el tono vascular y las alteraciones hematológicas. En 
aquellos pacientes más graves, con una respuesta inflamatoria persistente y en los que sobre-
pasa la capacidad de los mecanismos de compensación, puede aparecer parálisis vasomotora 
permanente, estancamiento del flujo y fenómeno de no reflujo, distrés mitocondrial e hipoxia cito-
pática irreversible, con incremento de la permeabilidad de los poros de la membrana interna de 
la mitocondria, pérdida total dey muerte.

Como conclusión, la sepsis se caracteriza desde el punto de vista fisiopatológico por:
 ‒ Interferencia de la respuesta fisiológica normal del organismo ante la invasión de agentes 

patógenos.
 ‒ Una cadena de hechos que llevan al daño hístico difuso.
 ‒ Un estado de inmunosupresión adquirida simultáneo o secuencial a la respuesta proinflama-

toria que lleva al huésped a la incapacidad para erradicar el agente causal y lo predispone a 
infecciones secundarias u oportunistas.

 ‒ Disfunción mitocondrial responsable de las alteraciones patológicas en el metabolismo de 
los diferentes órganos y tejidos.

 ‒ Por ser compleja y variable: la respuesta inicial del huésped incluye la activación de la vía 
proinflamatoria y de la respuesta inmune innata antiinflamatoria. Los cambios característi-
cos del sistema inmune varían y dependen de las características del huésped y del patógeno, 
así como de los eventos médicos recientes (operaciones, otras infecciones). La resolución de 
los cambios del sistema inmune como respuesta a la sepsis es compleja y frecuentemente 
prolongada. Muchos pacientes continúan presentando cambios inflamatorios, supresión 
inmune o ambos estados después de la sepsis debido a la reprogramación epigenética y 
metabólica de las células inmunes.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas tienen valor para el diagnóstico y en ocasiones constituyen la 
base fundamental para la sospecha de la sepsis, principalmente cuando no se dispone del resul-
tado de los exámenes complementarios ni se puede determinar con rapidez cuál es el origen pri-
mario de la infección. Dependen del sitio de la infección, del microorganismo causal, del estado 
de salud previo del paciente y del tiempo antes de iniciar el tratamiento. A menudo son inespe-
cíficas y variables, especialmente en el anciano y el inmunodeprimido.
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Historia y antecedentes

Resultan de importancia para determinar la fuente de la infección y obtener información 
sobre cualquier deficiencia en los mecanismos del huésped, por lo que el interrogatorio al 
paciente o sus familiares es de especial interés. Se debe precisar: 

 ‒ Empleo prolongado y reciente de inmunosupresores, corticosteroides, radiaciones y antimi-
crobianos de amplio espectro. Antecedentes de diabetes mellitus, cirrosis hepática, enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica, entre otras enfermedades. Estos estados son factores 
predisponentes frecuentes de focos específicos de sepsis. El uso de inmunosupresores y 
radiaciones, p. ej., favorece la inmunosupresión y la neutropenia, condiciones fuertemente 
asociadas a la infección bacteriana. La comorbilidad está relacionada con la aparición de 
diferentes y específicos estados sépticos en un paciente.

 ‒ Antecedentes de infección respiratoria previa (viral o bacteriana) o urinaria crónica. También 
operaciones abdominales, politraumatismo, enfermedades propias del colon, intestino del-
gado terminal, tracto biliopancreático o apéndice. Permite ubicar la fuente de sepsis en el 
sistema respiratorio, renal o en el abdomen, respectivamente. Se debe precisar la existencia 
de lesiones cutáneas, heridas quirúrgicas, lesiones de partes blandas o articulares recientes, 
de valor para el diagnóstico de las infecciones por estafilococos.

 ‒ Colocación reciente de dispositivos externos como catéteres venosos, arteriales, de hemo-
diálisis y sonda vesical, por el riesgo de bacteriemia intrahospitalaria.

Síntomas y signos clínicos

Estos son variables e incluyen:
 ‒ Generales: de inflamación e hipoperfusión: la fiebre, comúnmente por encima de 38,3 oC se 

presenta en la mayoría de los pacientes y puede acompañarse de escalofríos, pero alrededor 
del 33 % de ellos la temperatura es normal. En ocasiones puede ocurrir hipotermia hasta en 
el 10 % de los enfermos. También se considera como signo de inflamación la taquicardia. 
Puede aparecer la hipotensión arterial definida de acuerdo con los criterios ya explicados, 
además de frialdad significativa, sudación profusa, pulsos débiles y oliguria.

 ‒ Indicativos de la sepsis: se observan en varios sistemas orgánicos y diferentes etapas clínicas 
de la sepsis. Algunos síntomas y signos clínicos se desarrollan de manera precoz y son expre-
sión de ella, aun cuando no existe foco infeccioso evidente. 

Sistema nervioso central. Alteraciones agudas del estado mental sin otra causa explicable 
(desorientación, confusión mental y coma) o síndrome confusional y de delirio. Pueden cons-
tituir signos iniciales y se han definido como encefalopatía de la sepsis. Los movimientos in-
voluntarios y las convulsiones son infrecuentes, a menos que existan comorbilidades previas. 
Casi nunca se encuentran signos focales persistentes, salvo que la coagulopatía o la hipotensión 
arterial provoquen lesiones isquémicas o hemorrágicas. El síndrome de encefalopatía posterior 
reversible o síndrome de PRES (cefalea, encefalopatía, crisis comiciales, alteraciones visuales cor-
ticales y edema vasogénico con predominio en la zona parietooccipital) puede aparecer de forma 
tardía en enfermos con infección, sepsis y shock, tras dos semanas de bacteriemia o infección 
(absceso, neumonía o infección ósea), y a los 30 días después del drenaje de un foco infeccioso 
o bacteriemia por bacterias grampositivas.
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Sistema cardiovascular. Taquicardia, taquiarritmias (taquicardia ventricular monomórfica, 
ritmo idioventricular, taquicardia auricular y fibrilación atrial con respuesta ventricular rápida), 
aumento de los requerimientos de líquidos (edemas y otros signos de expansión de volumen) e 
hipotensión arterial. Los eventos cardiovasculares isquémicos son infrecuentes.

Sistema respiratorio. Taquipnea, cianosis, aleteo nasal y dificultad respiratoria progresiva. La 
taquipnea es un signo universal de la sepsis, de aparición precoz. 

Sistema endocrinometabólico. Manifestaciones clínicas de hiperglucemia e hipoglucemia.
Sistema hemolinfopoyético. Palidez cutáneomucosa; hemorragias cutáneas, mucosas o vis-

cerales por coagulación intravascular diseminada tales como petequias, equimosis, epistaxis, 
hematuria, hematemesis y melena, entre otras. 

Sistema digestivo. Íleo paralítico, ictericia, náuseas, vómitos e intolerancia a la alimentación.
Sistema renal. Oliguria, anuria, hematuria, orinas concentradas y dolor lumbar.
Parámetros clínicos de la perfusión hística. Relleno capilar lento, livideces y oliguria.
Síntomas y signos propios del sitio de la infección. Aunque no siempre puede identificarse 

el sitio de la infección, pueden aparecer hallazgos clínicos variables de acuerdo con la fuente de 
infección o la causa del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica que deben identificarse. 
Estos son: 

 ‒ Meningismo o alteraciones de los pares craneales, si existe infección del sistema nervioso 
central.

 ‒ Incremento del trabajo respiratorio, estertores crepitantes bibasales, signos de consolida-
ción focal y derrame pleural, arritmia respiratoria, ruidos cardiacos anormales, disminución 
de los pulsos.

 ‒ Contractura abdominal localizada, visceromegalia, ascitis y signos peritoneales (reacción 
peritoneal o defensa muscular).

 ‒ Rash, petequias, manifestaciones de fenómenos embólicos (ej., lesiones de Janeway). 
 ‒ Presencia de catéteres, prótesis o portadores de implantes metálicos.

Manifestaciones de disfunción aguda de órganos. Las disfunciones de órganos que con 
mayor frecuencia se identifican son respiratoria y cardiovascular, en más del 50 % de los en-
fermos. El compromiso respiratorio aparece hasta en el 62,8 % de pacientes con sepsis severa. 
Se manifiesta principalmente por el síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), el cual se 
define por la presencia de hipoxemia e infiltrados pulmonares bilaterales de origen no cardia-
co en la radiografía de tórax. La disfunción cardiovascular, presente en alrededor del 51,4 % 
de los enfermos, se expresa de forma clínica mediante la hipotensión arterial y coincide con 
la elevación de los niveles de lactato sérico; su persistencia puede obligar al uso de vasopre-
sores después de adecuada expansión con volumen. Puede presentarse además disfunción 
miocárdica caracterizada por alteración ventricular para responder al tratamiento con líquidos 
y dilatación ventricular.

Los sistemas nervioso y renal también se afectan durante la sepsis. La disfunción del sistema 
nervioso central tiene una frecuencia cerca del 49,2 % y se manifiesta típicamente por obnubila-
ción y delirio, sin la existencia de lesiones focales en los estudios imagenológicos. La miopatía y 
la polineuropatía son también frecuentes, especialmente en enfermos en los cuales se prolonga 
la estadía en la unidad de cuidados intensivos.

La alteración aguda renal se caracteriza por descenso del gasto urinario y el incremento 
de los niveles séricos de creatinina; estado que requiere a menudo tratamiento de reemplazo 
renal. Se presenta entre el 38,1 y el 61 % de los pacientes con shock séptico asociada con una 
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demora del tratamiento antimicrobiano, infección intraabdominal y politransfusión e incrementa 
de manera significativa la mortalidad, del 34 al 49 %.

El íleo paralítico, el incremento de las aminotransferasas, la alteración del control glucé-
mico, la trombocitopenia y la coagulación intravascular diseminada; la disfunción adrenal y el 
síndrome del enfermo eutiroideo son también comunes en pacientes con sepsis grave.

La evaluación del número y el grado de disfunción orgánica en un paciente con sepsis grave, 
por su importancia en el tratamiento, seguimiento y pronóstico, debe realizarse al ingreso del 
enfermo en la unidad de cuidados intensivos y de modo sistemático. La aplicación de la escala 
conocida como Sequential Organ Failure Assesment (SOFA) se ha generalizado en las unidades 
de cuidados intensivos para este fin; se emplea también en la mayoría de los estudios epidemio-
lógicos. Se pueden utilizar otros índices como el Logistic Organ Dysfunction System (LODS) y el 
Multiple Organ Dysfunction Score (MODS). Para profundizar en las particularidades de dichos 
sistemas de evaluación puede revisarse el capítulo 3. 

Exámenes complementarios

 ‒ Hemograma completo: suele encontrarse anemia de causa multifactorial (hemorragia 
y hemólisis secundarias a coagulopatía, disminución de la producción de eritrocitos por 
infiltración de la médula ósea, interferencia en la utilización de hierro e inhibición de la 
producción de eritropoyetina por la acción de las citoquinas como causa de la hipoxia). 
La leucocitosis con predominio de neutrófilos es lo más característico, alcanza valores 
por encima de 12x109/L y hasta de 30x109/L. En la sepsis grave la leucopenia (menor que 
4x109/L) no es infrecuente.

 ‒ Coagulograma completo: puede aparecer trombocitopenia (plaquetas menor que 100x109/L) 
y otras alteraciones propias de coagulación intravascular diseminada como: prolongación del 
tiempo de protrombina, razón normalizada internacional (International Normalized Ratio 
[INR]) mayor que 1,5 y del tiempo parcial de tromboplastina (TTPa mayor que 60 s). El fibri-
nógeno puede descender por debajo de 1 g/L e incrementarse el dímero D y los productos 
de degradación del fibrinógeno (PDF). La coagulopatía se desarrolla en aproximadamente el 
39,5 % de los pacientes.

 ‒ Glucemia: la hiperglucemia (mayor que 7,7 mmol/L) es característica y se origina por un 
incremento en la producción de glucosa (glucogenólisis y neoglucogénesis) en un entorno 
de “resistencia a la insulina” de origen multifactorial: hormonas contrarreguladoras e inter-
vención de los diferentes mediadores lesionales (IL-1, TNF- α o IL-6). La hipoglucemia suele 
asociarse a la insuficiencia hepática.

 ‒ Bilirrubina: se eleva hasta el 54 % de los pacientes con sepsis (hiperbilirrubinemia total 
mayor que 70 µmol/L) y es superior en aquellos con hepatopatía o neoplasias previas. Se 
invoca el efecto de citoquinas para explicar el aumento de la bilirrubina.

 ‒ Transaminasa glutámico oxalacética, transaminasa glutámico pirúvica y fosfatasa alcalina: 
Existe un aumento desproporcionado de estas enzimas en relación con la hiperbilirrubi-
nemia.

 ‒ Urea y creatinina: en la sepsis se produce hiperazoemia, con elevaciones de la creatinina 
mayor que 176,8 µmol/L. La lisis excesiva de proteínas hísticas durante el estado hipercata-
bólico de la sepsis y la insuficiencia renal aguda, explican tal comportamiento.

 ‒ Albúmina sérica: se ha comprobado disminución significativa de sus niveles durante el 
periodo febril.
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 ‒ Gasometría arterial: al inicio de la enfermedad puede aparecer alcalosis respiratoria como 
consecuencia de la hiperventilación. De forma progresiva aparece acidosis metabólica con 
aumento del ácido láctico. Si se agrega una insuficiencia respiratoria, la acidosis es mixta 
y se detecta hipoxemia arterial. Se debe tomar la PaO2 arterial para estimar la relación 
PO2/FiO2. Este índice en la sepsis puede ser menor que 300. En la sepsis grave menor que 
250, si no existe neumonía como fuente de infección, y menor que 200 en presencia de 
neumonía.

 ‒ Ionograma: los principales trastornos electrolíticos son la hipercloremia, la hiponatremia y la 
hiperpotasemia. Un hallazgo frecuente es la hiperfosfatemia.

 ‒ Otros estudios: elevación de la amilasa sérica y lipasa sérica.

Biomarcadores de la inflamación e infección
Los biomarcadores se definen como una molécula medible en una muestra biológica de 

forma objetiva, sistemática y precisa cuyos niveles se constituyen en indicadores de que un pro-
ceso es normal o patológico, y sirven para monitorear la respuesta al tratamiento. En la sepsis se 
consideran biomarcadores a las citoquinas, proteínas de fase aguda; factores de la coagulación, 
vasodilatación, daño endotelial, disfunción orgánica, receptores solubles y a los marcadores de 
superficie celular.

Aunque en la actualidad se han identificado más o menos 200 biomarcadores, no existe 
aquel que resulte ideal ni todos son accesibles a su uso desde los servicios de urgencias y unida-
des de cuidados intensivos. Sin embargo, se le atribuye utilidad debido a su:

 ‒ Capacidad diagnóstica: determinados biomarcadores permiten establecer el diagnóstico 
precoz antes de que aparezcan los signos y síntomas de una infección bacteriana grave y 
cuando las manifestaciones clínicas son inespecíficas y variables, como en el paciente 
anciano e inmunodeprimido. Su empleo acorta el tiempo del diagnóstico clínico de la sepsis 
y facilita el inicio precoz de las medidas terapéuticas adecuadas, además de ayudar a dis-
tinguir entre las causas infecciosas y no infecciosas del síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica y entre infecciones bacterianas y virales. 

 ‒ Capacidad pronóstica: se ha corroborado el valor de algunos biomarcadores para cuantificar 
y estratificar el riesgo de complicaciones y muerte.

Entre los biomarcadores de mayor importancia para el diagnóstico de la sepsis y más utiliza-
dos en la actualidad en la práctica clínica se encuentran: 

 ‒ Procalcitonina: proteína producida como respuesta a la infección, inflamación o ambos pro-
cesos y reactante de fase aguda. Comienza a elevarse de 2 a 3 h después de la agresión 
bacteriana. Su pico máximo se alcanza a las 12 h y su vida media es de 20 a 36 h. Tiene una 
sensibilidad y especificidad del 90 % para el diagnóstico de sepsis con un punto de corte 
mayor que 2 ng/mL, cuando la determinación se realiza mediante técnica semicuantitativa. 
Es el biomarcador más importante para el diagnóstico inicial agudo de sepsis.

 ‒ Factor de necrosis tumoral (TNF) e interleucinas (IL): el factor de necrosis tumoral y las inter-
leucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6), 8 (IL-8) y 10 (IL-10) son citoquinas proinflamatorias, caracterís-
ticas de la fase hiperinflamatoria de la sepsis. Poseen una rápida respuesta y alcanzan su 
máximo nivel de 2 a 3 h; su bioestabilidad es baja y su vida media es corta. La IL-6 y la IL-8 
se destacan como las citoquinas con mayor sensibilidad y especificidad (mayor que el 90 %) 
para distinguir la sepsis de un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica no infeccioso. La 
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IL-6 tiene mayor capacidad diagnóstica de sepsis que la IL-8, pero significativamente menor 
que la procalcitonina, por lo que su papel es mejor como marcador pronóstico. 

 ‒ Proteína C reactiva: proteína reactante de fase aguda, pero con cinética más lenta que la de 
procalcitonina. Se eleva a las 12 h, justo cuando la procalcitonina alcanza su nivel máximo. 
Los valores normales (0-8 mg/L) dependen de la edad, sexo y raza. Para los hombres el 
límite superior normal también se puede estimar a partir del cociente edad/50+1 y para las 
mujeres, del cociente edad/+0,6. A partir de los 70 años se incrementa a 10 mg/L el límite 
superior. 

 ‒ Lactato: es el mejor biomodulador de hipoperfusión e hipoxia hística. Cuando sus niveles se 
elevan indican la existencia de disfunción orgánica, por lo cual su utilidad se limita para el 
diagnóstico precoz. Un nivel de lactato mayor que 2,5 mmol/L debe vigilarse estrechamente, 
ya que ha demostrado tener un valor predictor independiente de gravedad, mala evolución 
y mortalidad. Permite decidir la resucitación inicial con líquidos en el paciente con sepsis, 
aun cuando no existe hipotensión arterial, para lo cual se fija un nivel mayor o igual que 
4 mmol/L.

 ‒ Receptor de superficie expresado en las células mieloides (sTREM 1): es una molécula 
emparentada con las inmunoglobulinas que se encuentran en los neutrófilos y en los 
monocitos. Se incrementa en pacientes con sepsis y permite evaluar la evolución a sepsis 
grave. Tiene un patrón de respuesta variable en su cinética; se incrementa a partir de la 2 
a 3 h, pero puede mantenerse elevado durante varios días, lo cual condiciona su utilidad 
diagnóstica precoz. Posee un menor poder predictivo que la procalcitonina y otros bio-
moduladores. Se han señalado limitaciones en ancianos e inmunodeprimidos y su uso se 
centra a la unidad de cuidados intensivos.

 ‒ Neoptrerina: derivado de las pteridinas. Es liberada por macrófagos activados estimula-
dos por el interferón gamma. Marcador de infección vírica que se eleva más temprano y 
acentuadamente que en la infección bacteriana. Es útil para distinguir entre ambas causas 
en enfermos con infecciones respiratorias (en especial neumonía), aunque se incrementa en 
infecciones pulmonares por bacterias intracelulares. Su rendimiento diagnóstico es mayor 
cuando se usa junto con la procalcitonina. Alcanza pico máximo tras varios días del inicio de 
la infección y se ha relacionado con otras enfermedades.

 ‒ Proadrenomodulina (proADM): se utiliza la región medial de la proADM. Su valor es más 
bien pronóstico, pero tiene utilidad en el diagnóstico de la infección bacteriana frente a la 
vírica; de sepsis y su evolución a sepsis grave y como predictor de bacteriemia.

La medición combinada de biomarcadores resulta mucho más eficaz que la de uno de ellos 
aislado. La procalcitonina unida a complemento 3a (C3a) resulta eficaz para diferenciar la sepsis 
del síndrome de respuesta inflamatoria sistemica. La forma soluble del receptor activador del 
plasminógeno tipo urocinasa (suPAR), sTREM 1, el factor inhibidor de la migración de macrófago, 
proteína C reactiva, procalcitonina y los leucocitos cuantificados en conjunto son útiles para el 
diagnóstico de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica por infección. La procalcitonina, 
sTREM 1 y CD64 permiten diagnosticar la sepsis, y la temperatura, la frecuencia cardiaca, la 
presión arterial, los leucocitos y la procalcitonina diferenciarla del síndrome de respuesta infla-
matoria sistémica. 

La clasificación, principales características y utilidad de los principales biomarcadores 
empleados para el diagnóstico de sepsis se especifican en la tabla 132.3.
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Estudios imagenológicos

Se recomienda que los estudios por imágenes se realicen de inmediato para tratar de verifi-
car posible fuente de infección y en dependencia de la posibilidad de traslado de los pacientes de 
acuerdo con su estabilidad hemodinámica, ya que este resulta riesgoso aun en centros sanitarios 
organizados y bien dotados de personal.

Radiografía de tórax. Puede mostrar radioopacidad unilobular o segmentaria, multilobular 
o bilateral si existe neumonía como fuente de infección y de acuerdo con el germen causal. 
También pueden observarse cavidades o absceso de pulmón, áreas de necrosis con cavitación o 
sin ella y niveles hidroaéreos. En una proporción de pacientes se detecta derrame pleural y ate-
lectasia. La presencia de opacidades bilaterales no totalmente explicadas por derrame pleural, 
la presencia de colapso pulmonar o alveolar son imágenes radiográficas de distrés respiratorio 
agudo que pueden encontrarse cuando no exista insuficiencia cardiaca o sobrecarga de volumen 
y se desarrolle dicha complicación.

Ecografía pleuropulmonar. Es útil en el diagnóstico de derrame pleural, de condensación por 
neumonía y atelectasia. Complementa la información hemodinámica de la ecocardiografía con 
la valoración del agua extravascular pulmonar e informa de la aireación pulmonar en múltiples 
enfermedades. 

Ecografía abdominal. Permite detectar focos de infección localizados en la cavidad abdo-
minal como colecciones de la pared abdominal (abscesos, hematomas) y colecciones líquidas 
retroperitoneales e intraperitoneales (subfrénicas, inframesocólicas, subhepáticas, abscesos 
tuboováricos). Puede demostrar líquido libre en la cavidad peritoneal, que indica peritonitis a 
nivel de la pelvis y otras zonas declives del abdomen. Cuando el foco infeccioso es urinario pue-
den observarse colecciones líquidas en el espacio pararrenal y signos de pionefrosis. Es útil para 
el diagnóstico de afecciones orgánicas como pancreatitis aguda complicada, colecistitis, apendi-
citis, colangiitis, entre otras y para el drenaje percutáneo de colecciones y toma de cultivo de un 
absceso.

Ecocardiograma intratorácico. Permite evaluar la estructura y función cardiaca. La disfun-
ción diastólica ventricular izquierda es un hallazgo común en los pacientes con sepsis y shock 
séptico. En el caso de miocarditis puede observarse trastornos segmentarios de la contractibili-
dad miocárdica, dilatación ventricular y disminución de la fracción de eyección. Es útil además 
para evaluar signos de hipovolemia grave, derrame pericárdico, dimensiones de la vena cava de 
acuerdo con las variaciones respiratorias y el cálculo de la velocidad aórtica.

Tomografía axial computadorizada y por emisión de positrones. Es una herramienta valiosa 
para la localización del foco de infección en pacientes con shock séptico, cuando fallan los 
métodos diagnósticos convencionales y para la aspiración (guiada con agujas) de abscesos y 
colecciones. Permite detectar focos de infección intraabdominal, torácica, renal, de músculos 
abdominales y partes blandas; evacuarlos cuando sea posible mediante punción y tomar cultivos 
para identificar el germen. 

Resonancia magnética nuclear. Útil para identificar lesiones cerebrales difusas en la sustan-
cia blanca provocadas por la sepsis y el shock séptico prolongado y para realizar mediciones de la 
oxigenación hística cerebral. Se emplea para el diagnóstico de encefalopatía reversible posterior 
en pacientes con shock.

Centellograma. Se ha utilizado centellograma con 67galio y con ciprofloxacina-Tc 99 m para 
el diagnóstico de abscesos de la cavidad abdominal, absceso hepático, infecciones óseas, abs-
ceso esplénico, del psoas y otros.
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Estudios microbiológicos 

Se deben obtener cultivos apropiados antes de que se inicie el tratamiento antimicrobiano y 
sin causar un retraso importante (mayor que 45 min) para su administración.

Hemocultivos. Se recomiendan la toma de al menos dos conjuntos de hemocultivos (en fras-
cos, para bacterias aerobias y anaerobias) antes del tratamiento antibiótico; uno recogido por 
vía percutánea y otro a través de dispositivo de acceso vascular, a menos que este haya sido 
insertado recientemente (menos de 48 h). En pacientes con catéteres permanentes (durante 
más de 48 h) se debe extraer un hemocultivo a través del lumen de cada dispositivo de acceso 
vascular (si es factible, particularmente con los dispositivos vasculares con signos de inflamación, 
disfunción en el catéter o indicios de formaciones de trombos). 

La toma de hemocultivos de la periferia y a través de un dispositivo de acceso vascular es 
una estrategia importante; si se aísla la misma bacteria de ambos cultivos, aumenta la probabi-
lidad de que la bacteria esté causando la sepsis. Los cultivos cuantitativos del catéter y la sangre 
periférica también pueden ser útiles para determinar si el catéter es la fuente de infección. No se 
ha demostrado que la obtención de cultivos en sangre mejore con las extracciones secuenciales, 
ni cuando coinciden con los picos de temperatura. El volumen de cantidad extraída con el tubo 
de cultivo debe ser mayor o igual que 10 mL.

Cultivos cuantitativos y semicuantitativos de las secreciones traqueobronquiales. Se reco-
miendan casi siempre para el diagnóstico de la neumonía asociada al ventilador, aunque su valor 
diagnóstico permanece poco esclarecido.

Tinción de Gram. Puede ser útil en particular en las muestras de las vías respiratorias, para 
determinar si las células inflamatorias están presentes (más de cinco leucocitos polimorfonuclea-
res/campo de alta resolución y menos de diez células escamosas/campo de baja resolución) y si 
en los cultivos se aislarán patógenos de las vías respiratorias bajas.

Cultivos de diferentes focos de infección, preferentemente cuantitativos para bacterias. De 
orina, líquido cefalorraquídeo, heridas, secreciones vaginales, líquido peritoneal y otros líquidos 
corporales. También se recomiendan para hongos.

Diagnóstico directo de virus. Pruebas de detección de antígeno o detección genómica en 
muestras respiratorias (exudado nasofaríngeo, aspirado nasofaríngeo, lavado broncoalveolar y 
aspirado bronquial): se recomiendan durante periodos de aumento de la actividad gripal y en 
enfermos con neumonía.

Análisis del 1,3 β-d-glucano y análisis de anticuerpos manano y antimanano. Cuando la can-
didiasis invasiva se encuentra presente en el diagnóstico diferencial de infección.

Otros estudios 
 ‒ En caso de neumonía debe realizarse antigenuria para Neumococo y Legionella; serología 

para virus y bacteria. 
 ‒ Enzimoinmunoanálisis: anticuerpos IgM e IgG antiClamydophila pneumoniae, antiMyco-

plasma pneumoniae y antiCitomegalovirus. 
 ‒ Inmunofluorescencia indirecta: anticuerpos IgG antiLegionella pneumophila serogrupos 1-6. 
 ‒ Fijación de complemento: anticuerpos totales antivirus sincitial respiratorio, antivirus 

influenza A, antivirus influenza B, antivirus parainfluenza y antiadenovirus).

Métodos diagnóstico rápido no basados en cultivos (reacción en cadena de la polimerasa, 
espectroscopia de masas o micromatrices). Pueden resultar útiles para una identificación más 
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rápida de los patógenos y la resistencia a los antibióticos. Estas metodologías podrían usarse 
para los patógenos de cultivo difícil o en situaciones clínicas donde los agentes antimicro-
bianos empíricos se han administrado antes de que se obtengan las muestras de cultivo. La 
experiencia clínica continúa siendo limitada, se requieren más estudios antes de recomendar 
estos métodos moleculares sin cultivo como un reemplazo de los métodos habituales de he-
mocultivo.

Diagnóstico
El diagnóstico de sepsis se basa principalmente en la presencia de signos y síntomas de 

sepsis antes expresados, acompañados por la disfunción de órganos debida a la infección. En 
la identificación de la sepsis es importante evaluar la disfunción de órganos por lo que qSOFA 
resulta útil. 

Tratamiento
La aplicación de las medidas terapéuticas debe iniciarse después del diagnóstico y en el 

servicio donde se encuentre el enfermo, sin esperar para ello el traslado a la unidad de cuidados 
intensivos. La sepsis es una emergencia médica y cada hora de retraso en el tratamiento aumenta 
la mortalidad. La “Campaña Sobrevivir a la Sepsis” dio a conocer la Guía de Práctica Clínica Inter-
nacional para el tratamiento y seguimiento de pacientes con sepsis y shock séptico 2016, y en 
2018 un paquete de medidas que se dirige esencialmente al tratamiento inicial, que debe reali-
zarse en la primera hora (conocido en inglés como paquete Hour-1) después de la presentación 
de la sepsis, este se centra en cinco pasos de tratamiento después de reconocer la sepsis.

Las medidas que se deben lograr en la primera hora son (actualización 2018):
 ‒ Medir el nivel de lactato: si el lactato inicial se eleva (>2 mmol/L), debe volver a medirse 

entre 2 y 4 h para guiar la reanimación con el objetivo de normalizar el lactato en pacientes 
con niveles elevados como marcador de hipoperfusión hística.

 ‒ Obtener cultivos de sangre antes de los antibióticos: los hemocultivos apropiados incluyen 
al menos dos series (aerobia y anaerobia). La administración de una terapia antibiótica ade-
cuada no debe demorarse para obtener hemocultivos.

 ‒ Administrar terapia empírica de amplio espectro con uno o más antimicrobianos intrave-
nosos para cubrir todos los patógenos probables, debe iniciarse inmediatamente para los 
pacientes que presentan sepsis o shock séptico. La terapia antimicrobiana empírica debe 
reducirse una vez que se establecen las identificaciones y las sensibilidades del patógeno, o 
se interrumpe si se toma la decisión de que el paciente no tiene infección.

 ‒ Administrar líquidos intravenosos: la reanimación con líquidos inicial debe comenzar inme-
diatamente después de reconocer a un paciente con sepsis e hipotensión o ambas y lactato 
elevado, y debe completarse dentro de las 3 h después del reconocimiento. Las directrices 
recomiendan que esto incluya un mínimo de 30 mL/kg de líquido cristaloide intravenoso.

 ‒ Administrar vasopresores: la restauración urgente de la presión de perfusión adecuada para 
los órganos vitales es una parte esencial de la reanimación, lo cual no debe ser retrasado. 
Si no se restablece la presión arterial después de la reanimación con líquidos inicial, los 
vasopresores deben comenzar dentro de la primera hora para alcanzar una presión arterial 
media mayor o igual que 65 mmHg.
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Dentro del tratamiento de la sepsis y el shock séptico, que incluye esta guía, se considera el 
específico o primario y el complementario.

Tratamiento específico o primario
 ‒ Control de la fuente de infección mediante el tratamiento con antimicrobianos de amplio 

espectro y drenaje del foco séptico.
 ‒ Tratamiento hemodinámico (líquidos).

Antibióticos. Se recomienda la administración de antibióticos efectivos por vía intravenosa 
tan pronto como sea posible y dentro de la primera hora después del reconocimiento de la sepsis 
y luego de la toma de los cultivos, ya que se ha demostrado en varios estudios que cada hora de 
demora en la administración de los antibióticos aumenta proporcionalmente la mortalidad. Esta 
medida también debe ser una prioridad con lo cual se logra una supervivencia del 79,9 % al alta 
hospitalaria cuando se aplica correctamente. Los enfermos pueden requerir un acceso vascular 
adicional para no interferir en la reanimación intensiva con líquidos El acceso intraóseo, que se 
puede establecer en forma rápida y confiable (incluso en adultos), se utiliza para administrar 
rápidamente las dosis iniciales de cualquier antibiótico.

La selección del tratamiento antimicrobiano inicial y empírico deberá basarse en la edad del 
paciente, la causa de la sepsis, el origen de la infección (comunitaria o intrahospitalaria), la pre-
sencia y tipo de disfunción orgánica, la comorbilidad asociada, el empleo previo de antibiótico 
(3 meses antes), sus propiedades farmacológicas y el patrón de sensibilidad de patógenos en la 
comunidad y el hospital.

La selección inicial del tratamiento antibiótico debe ser suficientemente amplia para cubrir 
todos los patógenos probables. El tratamiento empírico inicial debe incluir uno o más fármacos 
bactericidas con actividad demostrada contra los patógenos probables causantes de la infec-
ción, y que penetren en concentraciones adecuadas en los tejidos que se supone son la fuente 
de infección. Los pacientes con sepsis requieren tratamientos de amplio espectro hasta que la 
bacteria causal y sus sensibilidades antibióticas estén definidas. Sin embargo, tan pronto como 
se identifique el patógeno causal, se debe realizar reducción de la dosis y seleccionar el agente 
antimicrobiano más apropiado que cubra el patógeno, resulte seguro y rentable. La superviven-
cia es del 50,2 % cuando el tratamiento antimicrobiano inicial es adecuado y del 10,3 % si no es 
correcto.

Con mayor frecuencia se utiliza un fármaco carbapenémico de amplio espectro (p. ej., mero-
penem, imipenem-cilastatina o doripenem) o una combinación de penicilina de rango extendido 
e inhibidores de los betalactámicos (p. ej., piperacilina y tazobactam o ticarcilina y clavulanato). 
También se pueden utilizar varias cefalosporinas de tercera generación o superiores, especial-
mente como parte de una pauta de administración que incluya varios fármacos. Obviamente, 
las pautas de administración pueden (y deben) modificarse según la ubicación anatómica de la 
infección si esta fuera aparente y por el conocimiento de la flora microbiológica local.

Se deberá tener en cuenta el riesgo de resistencia a los betalactámicos y fármacos carbape-
némicos de amplio espectro entre los bacilos gramnegativos. 

Se recomienda agregar un agente complementario a la pauta de administración empírica 
de los pacientes con riesgo elevado de infección con dichos patógenos multirresistentes (p. ej., 
pseudomonas, acinetobacter, etc.) para aumentar la probabilidad de administración de al menos 
un agente activo. De manera similar, en situaciones de un riesgo significativo para otros patóge-
nos resistentes o atípicos, se justifica el agregado de un agente específico para el patógeno con 
la finalidad de ampliar la cobertura. Se puede utilizar vancomicina, teicoplanina u otro agente 
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antiMRSA cuando existan factores de riesgo para Staphylococcus aureus resistente a la meticilina 
(MRSA). Un riesgo importante de infección con las especies de Legionella exige el agregado de 
un macrólido o una fluoroquinolona.

Al elegir un tratamiento empírico, debe considerarse la virulencia y la creciente prevalen-
cia de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y a betalactámicos de amplio espectro, 
así como la resistencia a fármacos carbapenémicos entre los bacilos gramnegativos en algunas 
comunidades y entornos de asistencia sanitaria. Es importante considerar si la Candida albicans o 
alguna de sus subespecies son patógenos probables y si es necesaria la selección de tratamiento 
antifúngico (equinocandina, triazoles como el fluconazol o formulación de anfotericina B).

El tratamiento empírico combinado se recomienda para pacientes neutropénicos con sepsis 
y para aquellos con patógenos bacterianos difíciles de tratar y que son resistentes a varios fár-
macos como acinetobacter y Pseudomonas spp. El uso continuo de combinaciones específicas 
en estas situaciones es aconsejable incluso después de disponerse de la prueba de sensibilidad. 
Para los pacientes con infecciones graves asociadas con insuficiencia respiratoria y shock séptico 
se sugiere la politerapia con un espectro extendido de betalactámicos, además, un aminoglu-
cósido o fluoroquinolona si existe bacteriemia por P. aeruginosa. De modo similar, se debe ele-
gir una combinación más compleja de betalactámicos y un macrólido para pacientes con shock 
séptico por infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae.

Las combinaciones complejas podrían ser necesarias en situaciones en que los patógenos 
sumamente resistentes a los antibióticos prevalecen, con tratamientos que incorporen fárma-
cos carbapenémicos, colistina, rifampicina u otros agentes. Sin embargo, un ensayo controlado 
reciente demostró que la adición de fluoroquinolona a un fármaco carbapenémico como tra-
tamiento empírico, no mejoró el resultado en una población con bajo riesgo de infección por 
microorganismos resistentes.

Se sugiere que el tratamiento combinado, cuando se utiliza de manera empírica, no debe 
administrarse durante más de 3 a 5 días y debe evaluarse tan pronto se conozca el perfil de sen-
sibilidad. Si al inicio se utiliza politerapia, se puede realizar la reducción gradual de la dosis con 
la interrupción de la politerapia dentro de los primeros días como respuesta a la mejoría clínica 
o la evidencia de la resolución de la infección. Esto se aplica tanto para la politerapia dirigida 
(las infecciones con cultivos positivos), como para el tratamiento empírico (las infecciones con 
cultivos negativos). Se deben optimizar las estrategias de administración de dosis de antibióticos, 
sobre la base de los principios de farmacocinética/farmacodinámica y las propiedades específi-
cas del fármaco.

En general, en pacientes con sepsis la duración del tratamiento debe ser de 7 a 10 días, 
si desde el punto de vista clínico está indicado; la duración más larga puede ser apropiada en 
pacientes que tienen respuesta clínica lenta, focos de infección no drenados, bacteriemia por S. 
aureus, algunas infecciones fúngicas y víricas o deficiencias inmunitarias, incluida la neutropenia. 
Ciclos más breves son adecuados en algunos pacientes, especialmente en aquellos con resolu-
ción clínica rápida después de un control eficaz del origen de la sepsis intraabdominal o urinaria, 
y en aquellos con pielonefritis anatómicamente no complicada.

El tratamiento antiviral se debe iniciar lo más rápido posible en pacientes con sepsis grave de 
origen viral. En tal sentido se recomienda:

 ‒ Tratamiento antiviral temprano de gripe supuesta o confirmada en personas con gripe grave 
(p. ej., aquellos que tengan una enfermedad grave, complicada o progresiva o que requieran 
hospitalización).

 ‒ Tratamiento antiviral temprano de gripe supuesta o confirmada para personas con alto 
riesgo de complicaciones gripales.
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 ‒ Tratamiento con un inhibidor de neuraminidasa (oseltamivir o zanamivir) para personas con 
gripe causada por el virus H1N1 de 2009, el virus de gripe A (H3N2) o el virus de gripe B, o 
cuando se desconoce el tipo de virus de gripe o el subtipo de virus de gripe A.

No se deben utilizar agentes antimicrobianos en pacientes con estados inflamatorios gra-
ves, en los que se identifique una causa no infecciosa. No se recomienda la profilaxis antibiótica 
sistémica prolongada en pacientes con estados inflamatorios graves de origen no infeccioso 
(p. ej., pancreatitis grave, quemaduras). Cuando se determine que no existe infección deben 
interrumpirse de inmediato para minimizar la probabilidad de que el paciente se infecte con un pa-
tógeno resistente o desarrolle un efecto adverso. Sin embargo, los hemocultivos son negativos 
en más del 50 % de los enfermos con sepsis y shock séptico si reciben tratamiento empírico 
con estos fármacos, aun cuando muchos de ellos es posible que tengan infecciones causadas 
por bacterias u hongos. Por consiguiente, las decisiones de continuar, reducir o interrumpir el 
tratamiento antibiótico deben realizarse según el juicio del médico y la información clínica. Los 
expertos sugieren los bajos niveles de procalcitonina o de algunos biomarcadores similares 
para decidir no continuar el tratamiento en pacientes supuestamente sépticos que no tienen 
una infección posterior comprobada, aunque todavía la experiencia clínica con esta estrategia 
es limitada.

Una revisión sistemática elaborada por la Cochrane con datos de 493 estudios realizados 
hasta 2012, concluyó que no existe evidencia adecuada y directa que apoye que la descalación 
del tratamiento antimicrobiano es efectiva y segura en pacientes adultos con sepsis, sepsis grave 
y shock séptico. Se requieren ensayos clínicos controlados y aleatorizados futuros para investigar 
los beneficios de esta medida. 

Sin embargo, en pacientes inmunocompetentes con bacteriemia por bacilos gramnegativos 
difíciles de tratar y con bacterias sensibles al antibiótico, se ha demostrado que la descalación 
no tuvo efectos negativos sobre la mortalidad, la evolución de los pacientes fue adecuada y se 
produjo reducción significativa de los costos por el consumo de antimicrobianos.

Control de la fuente de infección

El control de un foco infeccioso susceptible de ser eliminado mediante una intervención 
quirúrgica es una prioridad en las primeras horas de atención al paciente con shock séptico, 
preferentemente después de una reanimación inicial satisfactoria.

Se debe realizar el diagnóstico anatómico específico de la fuente de infección con rapidez 
(infección necrotizante de partes blandas, peritonitis, colangiitis, infarto intestinal) para ejecutar 
una intervención encaminada a su control dentro de las primeras 6 a 12 h desde el diagnóstico, 
si es posible. Las técnicas de imágenes (radiografía, ecografía y tomografía) deben usarse con 
prioridad para la identificación precoz del foco, principalmente abdominal.

Los focos sépticos intraabdominales son quizás los más difíciles de diagnosticar o excluir 
de forma precoz. Se recomienda que en la necrosis peripancreática infectada, la intervención 
definitiva debiera posponerse hasta que los tejidos viables y no viables estén bien demarcados. 
Se debe valorar además la utilización de intervención efectiva asociada con el menor trauma-
tismo fisiológico posible: drenaje percutáneo de un absceso en lugar del drenaje quirúrgico. Si 
los dispositivos de acceso intravascular son posible fuente de sepsis grave, deben extraerse de 
inmediato después de que se hayan establecido otros.

Los focos de infección, susceptibles a la aplicación de medidas de control de fuente, son 
principalmente: absceso intraabdominal, úlcera gastrointestinal, colangiitis o pielonefritis, isque-
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mia intestinal, infección necrotizante de partes blandas y otras infecciones de tejido profundo 
como empiema o artritis séptica.

Los dispositivos intravasculares como los catéteres venosos centrales pueden ser la fuente 
de sepsis, por lo que deben extraerse rápidamente después del establecimiento de otro sitio de 
acceso vascular. Cuando no existe shock séptico ni fungemia, algunas infecciones en catéteres 
entunelados pueden tratarse de manera eficaz con tratamiento antibiótico prolongado, si no 
pudiera realizarse la extracción del catéter. Sin embargo, la extracción del catéter junto con el 
tratamiento antibiótico es la opción preferida y definitiva, siempre que sea posible.

En la tabla 132.4 aparecen las técnicas recomendadas para el control de los focos de infec-
ción que con mayor frecuencia causan sepsis grave.

Tabla 132.4. Técnicas de control del foco infeccioso

Técnica de control de foco Ejemplos

Drenaje Abscesos intraabdominales
Empiema torácico
Artritis séptica
Absceso perinefrítico o hidronefrosis infectada

Debridamiento Fascitis necrotizante
Colangiitis
Necrosis pancreática infectada
Infarto intestinal
Mediastinitis

Retiro normal Catéteres vasculares infectados
Catéteres urinarios infectados
Dispositivos intrauterinos infectados
Tubo endotraqueal colonizado

Control definitivo Resección de sigmoides para diverticulitis
Colecistectomía para colecistitis gangrenosa
Amputación para mionecrosis por Clostridium
Histerectomía para endometritis grave

Tratamiento hemodinámico
Tratamiento con líquidos. En pacientes con sepsis se debe tratar enérgicamente la hipo-

volemia y garantizar la mejoría de la hipoperfusión macrohemodinámica y microvascular, para 
lograrlo se recomienda reanimación protocolizada y cuantitativa con líquidos tan pronto como 
se identifique la hipoperfusión y sin retrasarse por espera del ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos.

Se requiere una evaluación inicial para administrar los líquidos y una reevaluación constante 
de la respuesta a dicho tratamiento. Esta evaluación debe comenzar con una exploración clínica 
completa y la valoración de las variables fisiológicas del paciente (frecuencia cardiaca, presión 
arterial, saturación de oxígeno arterial, frecuencia respiratoria, temperatura, diuresis y otras 
variables según estén disponibles). La ecocardiografía permite la evaluación más detallada de las 
causas de los problemas hemodinámicos.

Se recomiendan medidas dinámicas para evaluar si un paciente requiere mayor cantidad de 
líquidos al aumentar el volumen sistólico, entre ellas: la elevación pasiva de las piernas, medicio-
nes de sobrecarga de líquidos respecto al volumen sistólico, o las variaciones en la presión sistó-
lica, la presión diferencial o volumen sistólico a los cambios en la presión intratorácica inducida 
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por la ventilación mecánica. Se deberá normalizar el lactato y lograr una presión arterial media 
de 65 mmHg en pacientes que requieran vasopresores.

Para alcanzar esas metas se recomienda, en la Guía de práctica clínica internacional para el 
tratamiento y seguimiento de pacientes con sepsis y shock séptico del 2016, el empleo de crista-
loides como la opción inicial en la reanimación. La ausencia de evidente beneficio después de la 
administración de soluciones de coloide en comparación con soluciones cristaloides, junto con 
los gastos económicos asociados a la utilización de coloides, respalda la recomendación del uso 
de soluciones cristaloides en pacientes con sepsis. 

Se recomienda que en la reanimación inicial de una hipotensión inducida por sepsis se admi-
nistre cristaloides intravenosos al menos 30 mL/kg de peso dentro de las tres primeras horas y 
más líquidos según la revaloración frecuente del estado hemodinámico. No se ha confirmado la 
ventaja de una solución cristaloide con respecto a otra, porque no se han hecho comparaciones 
directas entre el suero isotónico y las soluciones equilibradas en sales en pacientes con sepsis; 
sin embargo, se debe evitar la hipercloremia y para lo cual se aconseja vigilancia estrecha de los 
niveles de cloruro.

La albúmina además de los cristaloides se indica para la reanimación inicial y más tarde 
el reemplazo de volumen intravascular, cuando los pacientes requieran grandes cantidades de 
cristaloides.

La gelatina es otro coloide sintético que se puede utilizar para la rehidratación, aunque fal-
tan estudios de alta calidad que comparen el uso de gelatinas y otros líquidos en pacientes con 
sepsis, por lo que se recomienda la utilización de cristaloides en lugar de gelatinas en pacientes 
con sepsis o shock séptico.

Este mismo documento de consenso sugiere evitar la utilización de hidroxietilalmidón debido 
a que existen otras opciones para la reanimación con líquidos. Varios ensayos clínicos demos-
traron poco beneficio de estas soluciones en la reducción de la mortalidad y la aparición de 
daño renal agudo con necesidad de terapia de reemplazo renal.

Si con la reposición de volumen no se logra el cumplimiento de los objetivos hemodinámi-
cos, sobretodo una tensión arterial media mayor que 65 mmHg, se debe replantear el diagnós-
tico de shock séptico, donde es necesario el uso de vasopresores para lo cual se sugiere remitirse 
al capítulo 133.

Tratamiento complementario de la sepsis grave
 ‒ Administración de hemoderivados.
 ‒ Utilización de proteína C activada recombinante.
 ‒ Empleo de inmunoglobulinas.
 ‒ Uso de selenio.
 ‒ Control de la glucemia.
 ‒ Tratamiento con bicarbonato.
 ‒ Prevención de la trombosis venosa profunda.
 ‒ Prevención de úlcera gastroduodenal aguda.
 ‒ Nutrición.
 ‒ Sedación, analgesia y bloqueo neuromuscular.
 ‒ Ventilación mecánica en el síndrome de distrés respiratorio agudo provocado por la sepsis.
 ‒ Tratamiento de reemplazo renal.

Administración de hemoderivados. En el paciente con sepsis el objetivo es mantener una 
concentración de hemoglobina entre 70 y 90 g/L. La administración de una transfusión de eri-
trocitos se indica solo cuando la concentración de hemoglobina disminuya a menos de 70 g/L en 
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adultos, en ausencia de circunstancias atenuantes como isquemia miocárdica, hipoxemia grave 
o hemorragia aguda.

La eritropoyetina no debe utilizarse para el tratamiento de la anemia del paciente con sepsis, 
a menos que existan condiciones coexistentes para su uso (p. ej., insuficiencia renal crónica). Tam-
poco se recomienda la administración de antitrombina, por no tener un efecto beneficioso sobre la 
supervivencia y aumentar el riesgo de hemorragias cuando se emplea junto con la heparina.

El uso de plasma fresco congelado (PFC) se reserva para la coagulopatía cuando existe defi-
ciencia documentada de factores de la coagulación (aumento del tiempo de protrombina, coefi-
ciente normalizado internacional prolongado o tiempo parcial de tromboplastina prolongado) y 
la presencia de hemorragia activa o antes de procedimientos quirúrgicos o invasivos. En ausencia 
de estas condiciones se sugiere que el plasma fresco congelado no se utilice para corregir las 
alteraciones de la coagulación existentes en las pruebas de laboratorio. 

En pacientes con sepsis, las plaquetas deben administrarse de manera profiláctica cuando 
los recuentos son menor o igual que 10×109/L sin hemorragia aparente o cuando son menor o 
igual que 20×109/L si existe un riesgo significativo de hemorragia. En pacientes con recuentos 
plaquetarios ≥50×109/L y hemorragia digestiva, intervenciones quirúrgicas o necesidad de pro-
cedimientos invasivos se debe considerar su uso. 

Uso de proteína C activada recombinante. La proteína C activada es una proteína endógena 
que se origina normalmente del precursor inactivo la proteína C, presente en el plasma sanguí-
neo, mediante la acción de la trombina acoplada a la trombomodulina, pero en enfermos con 
sepsis sus concentraciones se encuentran disminuidas como resultado de la hiporregulación de 
la trombomodulina por las citoquinas inflamatorias, lo que aumenta el riesgo de muerte. 

La proteína C activada recombinante humana (rhAPC) o drotrecogin alfa (activada) se aprobó 
para administrarla a pacientes adultos en varios países en el 2001, después del ensayo clínico 
PROWESS (Prospective Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe 
Sepsis), debido a sus beneficios en la reducción de la mortalidad, sus propiedades antitrombóti-
cas, antiinflamatorias y profibrinolíticas. 

La guía de la “Campaña sobrevivir a la sepsis” del 2004 recomendó el uso de rhAPC, pero 
estudios adicionales de esta proteína en sepsis grave (según estipulan las agencias reguladoras) 
demostraron más tarde que resultaba ineficaz en los pacientes enfermos con sepsis de menor 
gravedad y en los niños. Las recomendaciones de la guía del 2008 reflejaron estos descubrimien-
tos y la solidez de la recomendación de rhAPC bajó de categoría debido a la sugerencia de su uso 
en pacientes adultos con una evaluación clínica de alto riesgo de muerte, la mayoría de los cuales 
debían tener un APACHE II mayor o igual que 25 o fallo de múltiples órganos.

La guía del 2008 también recomendó evitar el uso de rhAPC en pacientes adultos con riesgo 
bajo, la mayoría de los cuales obtendrán calificaciones APACHE II menor o igual que 20 o insufi-
ciencias orgánicas individuales y en los pacientes pediátricos.

Los resultados del ensayo clínico PROWESS SHOCK publicados a finales del 2011, no revela-
ron efectos beneficios de la rhAPC sobre la mortalidad en pacientes con shock séptico. El fármaco 
se retiró del mercado y la guía del 2012 no hizo recomendaciones sobre su uso en los enfermos 
con sepsis grave y shock séptico. 

Uso de inmunoglobulinas. Existen diversas inmunoglobulinas en el mercado que se han uti-
lizado en el tratamiento de pacientes con sepsis y shock séptico y cuya eficacia se ha evaluado 
en varios ensayos clínicos, entre ellas se destacan la inmunoglobulina policlonal estándar y la 
policlonal enriquecida con inmunoglobulina M (Ig M). En Cuba se dispone de la Ig G de produc-
ción nacional, conocida con el nombre comercial de intacglobin y que se presenta en bulbos de 
0,5; 1 y 2,5 g.

Las inmunoglobulinas modulan la actividad antiinflamatoria y tienen además actividad 
antibacteriana, debido a que la Ig G forma parte de los anticuerpos opsonizantes y neutra-
lizantes de amplio espectro contra una variedad de antígenos bacterianos (Campilobacter 
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jejunii, Staphylococcus aureus, Pseudomonas, Entoroccocus fecalis resistente a la vancomi-
cina). Por otra parte, reducen la interacción leucocito-endotelio, atenúan la insuficiencia 
microvascular de la endotoxemia, disminuyen las concentraciones de citoquinas proinflamato-
rias, interfieren en el complemento y aumentan las concentraciones de moléculas antiinflamato-
rias procedentes del monocito.

En las unidades de cuidados intensivos cubanas se ha utilizado el intacglobin en dosis de 200 
a 400 mg/kg/día en infusión durante 5 días en pacientes con sepsis y shock séptico, con resulta-
dos positivos principalmente en la infección intraabdominal. No obstante, no se ha realizado un 
estudio a gran escala que evalúe puntualmente su eficacia en pacientes con shock séptico.

En la Guía de práctica clínica internacional para el tratamiento y seguimiento de pacientes 
con sepsis y shock séptico del 2016 de la “Campaña sobrevivir a la sepsis” se sugiere no utilizar 
inmunoglobulinas intravenosas en pacientes adultos con sepsis o shock séptico, y se recomienda 
efectuar estudios multicéntricos para evaluar aún más la utilidad de otras preparaciones de 
inmunoglobulinas policlonales para la vía intravenosa.

Uso de selenio. La eficacia de la aplicación de selenio para corregir la disminución de su con-
centración en pacientes con sepsis y proporcionar un efecto farmacológico a través de sus pro-
piedades antioxidantes se apoya en evidencia suficiente que avala la farmaconutrición parenteral 
con selenio en pacientes en estado crítico y, en particular, aquellos con sepsis y shock séptico. 

En el año 2005, Heyland y colaboradores publicaron la primera revisión sistemática y metaa-
nálisis, donde demostraron que los micronutrientes antioxidantes pueden ser capaces de redu-
cir de modo significativo la mortalidad y especialmente una dosis diaria de selenio intravenosa 
superior a 500 µg.

En el año 2012, el mismo grupo canadiense, luego de agregar 20 ensayos clínicos confirmó 
nuevamente reducción significativa de la mortalidad, del tiempo de ventilación mecánica y una 
tendencia a la disminución de las infecciones con este tratamiento. La monoterapia con selenio 
parenteral mostró una tendencia, aunque sin significación estadística, hacia la reducción de la 
mortalidad y las complicaciones infecciosas.

Un nuevo metaanálisis reciente que evaluó la eficacia de la monoterapia con selenio en la 
sepsis, demostró también reducción significativa de la mortalidad. Sin embargo, sus autores no 
encontraron diferencias entre ambos grupos en la estancia en la unidad de cuidados intensivos 
ni en la incidencia de neumonía nosocomial.

Otro metaanálisis que incluyó 9 ensayos clínicos aleatorizados sobre monoterapia con sele-
nio en pacientes con sepsis y sepsis grave concluyó que este tratamiento está asociado con una 
reducción significativa de la mortalidad, en particular cuando la duración es superior a los 7 días, 
se administra en bolo intravenoso inicial y a una dosis diaria mayor que 1000 µg.

En el año 2009 las recomendaciones de la European Society for Clinical Nutrition and Meta-
bolism concluyeron que altas dosis de selenio no deben ser parte de la nutrición parenteral, 
aunque estas debían ser consideradas en los pacientes en estado crítico con inflamación sisté-
mica, en particular en aquellos con sepsis y sepsis grave. Asimismo, de acuerdo con la referida 
sociedad, una dosis diaria de selenio de 350 a 1000 µg, administrada al inicio en bolo intravenoso 
y más tarde una infusión continua, es la estrategia que demuestra los mayores beneficios.

Las recomendaciones de la Society of Critical Care Medicine y la American Society of Paren-
teral and Enteral Nutrition aconsejan el agregado de vitaminas y elementos traza (particular-
mente selenio) en todos los pacientes en estado crítico que requieren terapia nutricional.

En tiempo más reciente, las guías clínicas canadienses sugieren la administración de una alta 
dosis de selenio (bolo inicial, continuado con infusión intravenosa continua) como monoterapia o 
asociada a una combinación de antioxidantes sea considerada en los pacientes en estado crítico.

Las directrices de la “Campaña sobrevivir a la sepsis” del 2013 recomiendan no utilizar sele-
nio intravenoso para el tratamiento de la sepsis grave, pero no excluir el uso de selenio en bajas 
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dosis como parte de los minerales estándares y los oligoelementos a emplear en la nutrición 
parenteral. Sin embargo, estas guías han omitido parte de la evidencia reciente, principalmente 
los dos metaanálisis del grupo canadiense.

Control de la glucemia. La hiperglucemia es una respuesta común en varias de las enfer-
medades que afectan al paciente en estado crítico y es altamente prevalente en aquellos con 
sepsis. Este estado resulta del incremento de la producción de glucosa hepática, de la resistencia 
periférica a la insulina y del uso de tratamientos comunes en la unidad de cuidados intensivos 
(esteroides, agentes simpaticomiméticos e infusiones que contienen glucosa).

Diversos estudios han demostrado que la hiperglucemia de estrés puede ser respuesta 
fisiológica beneficiosa y que solo debe ser tratada cuando es lo suficientemente grave para 
exceder el umbral de excreción renal de la glucosa, producir excreción de glucosa y diuresis 
osmótica.

Los resultados del estudio de Van den Berghe y colaboradores, publicados en el 2001, 
permitieron recomendar en las guías de práctica clínica el control intensivo de la glucemia, 
medida que también sustentó un nuevo ensayo clínico realizado en el 2006 por el grupo de 
este autor.

Estudios posteriores (VISEP, COIITSS) realizados particularmente en pacientes con sepsis 
grave, con el objetivo de evaluar nuevamente el control intensivo de la hiperglucemia desesti-
maron esta recomendación, al no demostrar un beneficio significativo sobre la supervivencia y 
observarse episodios graves de hipoglucemia en los sujetos incluidos. Un ensayo clínico a gran 
escala realizado en 6104 pacientes, de 42 hospitales australianos (Normoglycemia in Intensive 
Care Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation [NICE SUGAR]) también encon-
tró resultados similares. Se demostró que el tratamiento intensivo con insulina aumentó signi-
ficativamente el riesgo de hipoglucemia y no confería ningún beneficio en la mortalidad global 
entre los pacientes en estado crítico.

Basado en estas evidencias se establecieron en la actualidad las recomendaciones para el 
control de la glucemia en pacientes con sepsis y shock séptico, estas son:

 ‒ Comenzar con dosis de insulina en pacientes con sepsis cuando dos niveles consecutivos de 
glucemia sean mayor que 180 mg/dL (>10 mmol/L).

 ‒ El objetivo es mantener una glucemia menor o igual que 180 mg/dL (≤10 mmol/L), en lugar 
de un objetivo superior de glucemia menor o igual que 110 mg/dL (≤6,1 mmol/L). El estudio 
NICE SUGAR recomienda valores de glucosa en sangre entre 144 y 180 mg/dL (8-10 mmol/L) 
con el uso de insulina cuando sea necesario.

 ‒ Los valores de glucemia deben controlarse cada 1 o 2 h hasta que estos y las tasas de perfu-
sión de insulina sean estables y, a partir de ahí, cada 4 h.

 ‒ Los niveles de glucosa obtenidos en sangre capilar han de interpretarse con atención, ya que 
tales mediciones pueden no estimar con precisión la sangre arterial y los valores de glucosa 
plasmática.

Tratamiento con bicarbonato de sodio. Aunque el tratamiento con bicarbonato puede ser 
útil para limitar el volumen corriente en pacientes con síndrome de distrés respiratorio, en algu-
nas situaciones de hipercapnia permisiva, no existe evidencia que respalde el uso de bicarbonato 
de sodio en el tratamiento de la acidosis provocada por la hipoperfusión asociada con la sepsis.

En el paciente con sepsis el uso rutinario de bicarbonato de sodio puede provocar sobre-
carga de líquido (hipervolemia), aumento de sodio, de lactato y de PaCO2, disminución de calcio 
ionizado y sérico, pero la importancia de estas variables en los resultados aún se desconoce. 
También es dudoso el efecto de la administración de bicarbonato sobre la hemodinámica y los 
requisitos de vasopresores con un pH más bajo, así como el efecto sobre los resultados clínicos 
con cualquier nivel de pH.



Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 243

Se recomienda, por ende, evitar el uso del tratamiento con bicarbonato de sodio para mejo-
rar la hemodinamia, o reducir los requisitos de vasopresores en pacientes con acidosis inducida 
por la hipoperfusión con pH mayor o igual que 7,15.

Prevención de la trombosis venosa profunda. En pacientes con sepsis, el riesgo de trombosis 
venosa profunda es similar o más alto que en la población general atendida en la UCI. Las conse-
cuencias de la trombosis venosa profunda durante la sepsis pueden ser grave, debido al aumento 
del riesgo de tromboembolismo pulmonar potencialmente mortal en un enfermo con deterioro 
hemodinámico importante; es por ello que debe indicarse tratamiento profiláctico con fármacos 
para la enfermedad tromboembólica venosa en los pacientes con sepsis y shock séptico.

Se recomiendan las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como vía electiva por sus 
ventajas y mejores resultados (significativa menor frecuencia de embolia pulmonar y muerte) 
en comparación con la heparina no fraccionada (HPNF) administrada dos o tres veces al día. Si la 
depuración de creatinina es menor que 30 mL/min se debe emplear dalteparina o alguna hepa-
rina de bajo peso molecular que posea un grado bajo de metabolismo renal. Debe valorarse que 
no existan contraindicaciones para su uso como trombocitopenia, coagulopatía grave, hemorra-
gia activa, hemorragia cerebral reciente o intervenciones quirúrgicas en los últimos tres meses.

Las heparinas de bajo peso molecular más utilizadas en las unidades de cuidados intensivos 
cubanas son la nadroparina (Fraxiparine®) y la enoxaparina (Clexane®, Lomoh®). Se administran 
por vía subcutánea y en la región periumbilical. Las dosis para su uso profiláctico son las siguientes: 

 ‒ Nadroparina (Fraxiparine®):
• Peso del paciente: menor o igual que 70 kg: 0,4 mL una vez al día (3800 U de antiXA).
• Peso del paciente: mayor que 70 kg: 0,6 mL una vez al día (5700 U de antiXA).
• Aclaramiento de creatinina: menor o igual que 30 mL/min reducir del 25 al 33 % la dosis.

 ‒ Enoxaparina (Clexane®, Lomoh®):
• 40 mg una vez al día.
• Aclaramiento de creatinina: menor o igual que 30 mL/min: 20 mg una vez al día.

La dosis de la heparina no fraccionada para la profilaxis es de 5000 U cada 8-12 h, si se consi-
dera emplear este último tipo. Los pacientes que reciben heparina deben estar sujetos a control 
por el desarrollo de trombocitopenia.

El tratamiento farmacológico debe combinarse con el uso de dispositivos de compresión 
neumática intermitente en la mayoría de los casos debido a sus beneficios demostrados en la 
profilaxis de la trombosis venosa profunda. Si existe contraindicación para la administración 
de heparina se sugiere emplear medias de compresión graduada o dispositivos de compresión 
intermitente, siempre que no estén contraindicados. Cuando el riesgo de hemorragia disminuya, 
se debe comenzar entonces el tratamiento de prevención con fármacos.

Prevención de úlcera gastroduodenal aguda de estrés. Los pacientes con sepsis y shock 
séptico con frecuencia presentan coagulopatía, necesitan ventilación mecánica durante al menos 
48 h y en ocasiones la hipotensión arterial es duradera. Estos factores de riesgo incrementan la 
probabilidad de desarrollar hemorragia digestiva superior. Por esta razón resulta importante la 
prevención de la úlcera gastroduodenal aguda con fármacos inhibidores H2 (ranitidina, cimeti-
dina) o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) cuando estén presentes los factores 
de riesgo mencionados, se debe utilizar con preferencia estos últimos agentes farmacológicos. 
Los pacientes deben ser periódicamente evaluados y valorarse la necesidad continua del uso de 
protección del sistema digestivo.

El beneficio de la prevención debe calcular el efecto posible (no comprobado) de aumento 
del pH intragástrico con una incidencia mayor de neumonía asociada a la ventilación mecánica 
y de infección por C. difficile, por lo que en pacientes sin factores de riesgo evidentes se sugiere 
no realizar la profilaxis.
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Nutrición. La nutrición enteral temprana posee ventajas teóricas para mantener la integridad 
de la mucosa intestinal, para la prevención de translocación bacteriana y la disfunción orgánica, 
pero también es importante el riesgo de isquemia, sobre todo en pacientes hemodinámicamente 
inestables.

Aunque es lamentable que ningún ensayo clínico aborda de manera específica la alimen-
tación temprana en la sepsis, algunos estudios realizados en pacientes en estado crítico han 
confirmado su beneficio debido a una reducción en la incidencia de complicaciones infecciosas, 
la duración de la ventilación mecánica, la estadía hospitalaria y en la UCI, sin daños colaterales 
importantes.

En tal sentido, se sugiere la administración de alimentos orales o enterales (si es necesario), 
según se tolere, en lugar de ayunas completas o la administración solo de glucosa intravenosa 
dentro de las primeras 48 h después del diagnóstico de sepsis o shock séptico. Se debe evitar 
la alimentación calórica completa obligatoria en la primera semana, en su lugar, se prefiere la 
alimentación en dosis baja (p. ej. hasta 500 kcal/d) y avanzar según sea posible.

Otra opción en el soporte nutricional es la utilización de glucosa intravenosa y de nutrición 
enteral en lugar de la nutrición parenteral total sola o la nutrición parenteral combinada con 
alimentación enteral durante los primeros siete días después del diagnóstico de sepsis o shock 
séptico.

La nutrición debe realizarse sin suplementos inmunomoduladores específicos como argi-
nina, glutamina, ácidos grasos omega-3, ácido eicosapentaenoico (EPA) y ácido gamma-linolé-
nico (GLA).

La disponibilidad de arginina se reduce en la sepsis, lo que puede llevar a disminuir la síntesis 
de óxido nítrico, a pérdida de la regulación de la microcirculación y aumento en la producción de 
superóxido y peroxinitrito. Sin embargo, la administración de arginina puede provocar vasodila-
tación e hipotensión indeseadas. Los ensayos clínicos sobre la administración de L-arginina en 
humanos han sido pequeños y registran efectos variables sobre la mortalidad. El único estudio 
en pacientes con sepsis que demostró una mejoría en la supervivencia, tuvo limitaciones en su 
diseño. Otros estudios no muestran beneficio alguno ni posibles daños. Algunos autores obser-
varon resultados secundarios como reducción en las complicaciones infecciosas y en la duración 
del ingreso hospitalario, pero la relevancia de estos hallazgos ante los posibles daños es poco 
clara.

Los niveles de glutamina también disminuyen en pacientes con enfermedades graves. La 
administración exógena puede mejorar la atrofia y la permeabilidad de la mucosa intestinal, así 
como la función de los inmunocitos; disminuir la producción de citoquinas proinflamatorias y 
elevar los niveles de glutatión. Sin embargo, la importancia clínica de estas observaciones no se 
ha establecido con certeza y los resultados de los estudios no han demostrado beneficios en la 
reducción de las tasas de mortalidad, y han sido variables en cuanto a la aparición de complica-
ciones infecciosas y de disfunción de órganos con el uso de glutamina.

Sedación y analgesia. En pacientes con sepsis y shock séptico, la guía del 2016 de la “Cam-
paña sobrevivir a la sepsis” ha recomendado minimizar la sedación, ya sea continua o intermi-
tente, en pacientes con ventilación mecánica, con el objetivo de lograr criterios de valoración 
específicos de ajuste de dosis.

Las particularidades relacionadas con la sedación, analgesia y relajación muscular en el 
paciente ventilado pueden revisarse en los capítulos 186 y 195 de este texto.

Ventilación mecánica en el síndrome de distrés respiratorio agudo provocado por la sepsis. 
Este aspecto se trata en detalles en el capítulo 29.

Tratamiento de reemplazo renal. La incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) en los 
pacientes en estado crítico es variable, pero oscila entre el 35 y 50 %. La sepsis y su forma más 
severa -el shock séptico- son las principales causas de insuficiencia renal aguda en las unidades 
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de cuidados intensivos, que le corresponde hasta el 50 % de los enfermos. La mortalidad de la 
sepsis cuando se asocia a la insuficiencia renal aguda alcanza valores del 20 al 35 %, y en presen-
cia de compromiso hemodinámico es en promedio del 60 %. El desarrollo de insuficiencia renal 
aguda durante la sepsis es un factor de riesgo independiente asociado a mayor mortalidad, y la 
duplica de manera significativa. 

La hemodiálisis intermitente y los métodos lentos continuos brindan el mismo pronóstico 
clínico a los pacientes con insuficiencia renal aguda y las tasas de supervivencia a corto plazo son 
similares. En enfermos con hemodinamia estables la modalidad de reemplazo renal no parece 
influir en el pronóstico, por lo que no existe preferencia de métodos lentos en comparación con 
intermitentes.

Los métodos lentos continuos parecen estar justificados en pacientes hemodinamia inesta-
bles pues con ellos se alcanzan mejores parámetros hemodinámicos (presión arterial media), por 
lo que se recomiendan cuando existe esta situación. 

No existe asociación entre la dosis de reemplazo renal y la mortalidad en la unidad de cuida-
dos intensivos, no obstante, dosis mayores se han asociado a efectos favorables sobre la estadía 
y la duración de la ventilación mecánica artificial. 

Hasta el momento existe insuficiente evidencia para recomendar la hemofiltración de alto 
volumen para tratar la insuficiencia renal aguda en pacientes con sepsis, al no reducir de manera 
significativa la mortalidad. 

Otros agentes terapéuticos
Los diferentes estudios experimentales y ensayos clínicos no han mostrado los beneficios 

de agentes contra mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica como: antilipopolisacárido, 
AntiTNFα, prostaglandinas, leucotrienos, bradicininas, factor activador de plaquetas, proteasas, 
receptores factor de necrosis tumoral α, ibuprofeno y otros.

Otras opciones tampoco han sido evaluadas a gran escala, como las moléculas antisupera-
tígenos, exotoxinas antiestreptocóccicas, agonistas y antagonistas TLR, interferón gamma, anta-
gonista de la interleucina 6 (IL-6), N-acetilcisteína, proteína S, antagonista del factor hístico del 
plasminógeno y anticaspasas.

Nuevas y futuras alternativas terapéuticas para la sepsis 
Hemoperfusión con polimixina B. La utilización precoz de hemoperfusión con polimixina B en 

el shock séptico de origen abdominal forma parte del tratamiento estándar de sepsis por bacilos 
gramnegativos en Japón desde hace años. El mecanismo consiste en la eliminación de endotoxi-
nas por adsorción, previniendo la progresión de la cascada inflamatoria.

En pacientes con sepsis y shock séptico de origen abdominal intervenidos de urgencia, esta 
modalidad no mostró diferencias en la mortalidad y sus resultados son difícilmente extrapolables 
a otro tipo de pacientes con sepsis, ya que se trata de un grupo muy seleccionado en los que fue 
posible la eliminación del foco primario.

Plasmaféresis. En la actualidad se está utilizando nuevas técnicas en pacientes con sepsis y 
shock séptico; para ella se emplea un adsorbente de la separación entre el plasma y la sangre, 
obtenido con un filtro de plasma.

El tratamiento consiste en la separación del plasma de la sangre con la adsorción de los 
mediadores inflamatorios y citoquinas desde el plasma, y en una fase de purificación posterior 
por medio de un hemofiltro.

Un ensayo clínico reciente (Combining Plasma-filtration and Adsorption Clinical Trial [COM-
PACTt]) demostró que no existen diferencias en la mortalidad en los pacientes que recibieron 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas246

este tratamiento, pero este efecto puede ser posible con volúmenes más altos de plasma. El 
ensayo COMPACT 2 en fase de ejecución tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de 
altas dosis de plasmafiltración con adsorción (coupled plasma filtration adsorption [CPFA])  en 
pacientes con shock séptico en la unidad de cuidados intensivos.

Tratamiento anticoagulante con tifacogin (inhibidor del factor hístico). El tifacogin, inhibidor 
del factor hístico recombinante, forma un complejo con dicho factor y la proteasa para inhibir 
la generación de trombina y la formación de fibrina. Hasta el momento no ha logrado un efecto 
positivo en la reducción de la mortalidad en pacientes con sepsis severa y prolongación de la 
razón normalizada internacional. Su administración se asocia con el incremento del riesgo de 
hemorragia, independientemente del INR inicial. 

Óxido nítrico. El óxido nítrico es de vital importancia en la regulación y mantenimiento de 
la homeostasis microcirculatoria; en la actualidad se investiga sobre su efecto en el tratamiento 
precoz de la disfunción microcirculatoria en enfermos con sepsis.

En una revisión sistemática realizada por Centre for Reviews and Disemination (DARE), en 
pacientes con síndrome de distrés respiratorio, secundarios a sepsis con fallo de múltiples órga-
nos, el óxido nítrico inhalado no parece mejorar los resultados en esta población y, por lo tanto, 
su uso debe ser reconsiderado. 

Otros ensayos clínicos se encuentran en fase de desarrollo para determinar su eficacia en 
pacientes con sepsis, disfunción microcirculatoria y fallo de órganos.

Estatinas. Las estatinas, fármacos hipolipemiantes, poseen efectos antiinflamatorios e inmu-
nomoduladores independientes, y mediados a través del bloqueo de la síntesis de mevalonato; 
precursor de múltiples productos isoprenoides que facilitan el tráfico intracelular de proteínas 
de la membrana celular.

Las estatinas reducen las acciones proiinflamatorias de los leucocitos y monocitos, incre-
mentan la función de los linfocitos T cooperadores, suprimen la expresión del antígeno clase II 
de histocompatibilidad por los macrófagos, disminuyen la liberación de citoquinas, quimosinas 
y de otras reactantes de fase aguda. También limitan la activación de células endoteliales; 
mejoran la función endotelial por reducción de la enzima óxido nítrico sintetasa, la función de 
la proteína C y la coagulación. 

La mayoría de los estudios realizados señalan que las estatinas tienen un efecto beneficioso 
en la prevención y tratamiento de la sepsis, la neumonía y la bacteriemia; sin embargo, sus con-
clusiones están limitadas por su diseño observacional y la selección de los pacientes incluidos. 
Hasta el momento no existe una fuerte evidencia clínica que avale el uso rutinario de las estati-
nas en el paciente con sepsis. 

Anticuerpos antihidroximetilglutaril β1 (HMGβ1). Son anticuerpos neutralizantes que inhi-
ben la cascada inflamatoria; tienen un potencial efecto terapéutico como anticuerpos neutrali-
zantes contra endotoxinas en la sepsis experimental, pero difícilmente tiene aplicación clínica.

Antagonista de los receptores de la interleucina 1 recombinante humano. Un ensayo clínico 
multicéntrico realizado en pacientes con sepsis grave y shock séptico demostró que el uso del 
antagonista de los receptores de la interleucina 1 recombinante humano, administrado en infusión 
continúa durante 72 h, redujo la mortalidad de forma significativa en comparación con el placebo.

Ácido eicosapentaenoico y ácido gammalinolénico. El uso del ácido eicosapentaenoico 
(AEP) y el ácido gammalinolénico (AGL) en la nutrición enteral es recomendado en pacientes 
con ventilación mecánica artificial y alteración pulmonar grave. Ambos tienen propiedades anti-
inflamatorias, mejoran la oxigenación y la evolución clínica de estos pacientes. El ensayo clínico 
Investigating Nutritional Therapy with EPA, GLA and oxidants Role in Sepsis Treatment (INTER-
SEPT) demostró que el ácido eicosapentaenoico y el ácido gammalinolénico pueden tener un 
efecto beneficioso en la nutrición parenteral en el estadio precoz de la sepsis sin asociación con 
la disfunción de órganos.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Investigating%20Nutritional%20Therapy%20with%20EPA%2C%20GLA%20and%20Antioxidants%20Role%20in%20Sepsis%20Treatment%20(INTERSEPT)%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Investigating%20Nutritional%20Therapy%20with%20EPA%2C%20GLA%20and%20Antioxidants%20Role%20in%20Sepsis%20Treatment%20(INTERSEPT)%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D
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Lactoferrina. La lactoferrina es una glucoproteína y un potente antioxidante que tiene, ade-
más, propiedades inmunoestimulantes, antivirales y antimicrobianas. Pertenece a la familia de 
las citoquinas, responsables de la coordinación de la respuesta inmunitaria de las células frente 
a las infecciones.

La talactoferrina alfa, una forma recombinante de la lactoferrina humana, posee simila-
res propiedades y desempeña importante función en el mantenimiento de la integridad de la 
barrera mucosa gastrointestinal. En modelos experimentales humanos reduce la traslocación de 
bacterias desde el intestino hasta la circulación sistémica y la mortalidad por sepsis. 

Un ensayo clínico publicado recientemente concluyó que la administración enteral de talac-
toferrina es muy bien tolerada y reduce la mortalidad en pacientes con sepsis grave.

Péptido intestinal vasoactivo. El péptido intestinal vasoactivo (PIV) es una hormona poli-
peptídica que contiene 28 aminoácidos, y se caracteriza por su propiedad vasodilatadora y su 
actividad en el sistema nervioso periférico. El péptido intestinal vasoactivo relaja los pulmones, la 
tráquea y la musculatura gástrica. Inhibe la secreción de enzimas gástricas y estimula la secre-
ción de glucagón, insulina y somatostatina, aumenta la adenilciclasa, así como la secreción biliar 
en el hígado. Tiene importantes propiedades inmunomoduladoras.

En modelos experimentales se ha asociado a una reducción de la mortalidad y del daño 
hístico, por reducción de citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6 e IL-12).

Actualmente se ejecutan ensayos clínicos en los pacientes con síndrome de distrés respirato-
rio y sepsis, con el objetivo de evaluar la seguridad y actividad farmacodinámica de este péptido 
en pacientes con sepsis.

Células madre y polimorfismos. La evidencia experimental indica que las células madre son 
células inmunológicamente sensibles en los sitios de inflamación y lesión hística. Secretan facto-
res de crecimiento como respuesta a lipopolisacáridos y factor de necrosis tumoral, que puede 
limitar la apoptosis y la lesión de órganos, y podrían representar una estrategia terapéutica endó-
gena. Igualmente, variaciones de la secuencia común de genes que codifican la respuesta inmu-
nitaria innata, los mediadores inflamatorios y los moduladores de la coagulación han recibido 
particular atención.

La información importante sobre la fisiopatología de la sepsis, proporcionada por estos estu-
dios, se analizará junto con la relevancia de estos hallazgos para el diseño de futuros enfoques 
diagnósticos y terapéuticos.

TAK-242. Es un inhibidor de citoquinas y de TLR-4. Se han ejecutado estudios experimentales 
que muestran su eficacia mejorando los niveles de lactato, de urea y creatinina. En la actualidad 
se desarrolla un ensayo clínico para demostrar la dosis óptima. 

Anticuerpo fragmentario policlonal antiTNFα. El anticuerpo policlonal antiTNFα AZD9773 
aplicado a pacientes con sepsis severa y shock séptico, administrado en dos dosis a pacientes 
con sepsis severa y shock séptico, fue sometido a ensayo clínico multicéntrico. No se observó 
una reducción significativa de la mortalidad y muchos pacientes desarrollaron reacciones adver-
sas ligeras y moderadas. A pesar de la rápida y eficiente acción para disminuir la concentración 
plasmática de factor de necrosis tumoral α, su efecto no debe ser traducido como un beneficio 
clínico. Recientemente se ha decido interrumpir los estudios futuros con CytoFab, un anticuerpo 
policlonal antifactor de necrosis tumoral.

En el periodo de estudio 2004-2008 no se ha aportado abundante evidencia que señale la 
utilidad de otras medidas terapéuticas para la sepsis y el shock séptico, pero probablemente 
el óxido nítrico inhalado, las estatinas y las inmunoglobulinas sean buenas alternativas como 
medidas complementarias en la que debe continuarse investigando.

Monitorización hemodinámica
Para conocer los detalles relacionados con la monitorización hemodinámica puede consultar 

el capítulo 63.
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Complicaciones 

Entre las principales complicaciones de la sepsis se encuentran: shock séptico, coagulación 
intravascular diseminada, síndrome de distrés respiratorio agudo, insuficiencia renal aguda, 
cardiomiopatía, hepatitis hipóxica (hepatitis isquémica), miopatía y polineuropatía del paciente 
en estado crítico, encefalopatía provocada por la sepsis, insuficiencia corticosuprarrenal aguda y 
fallo múltiple de órganos.

Pronóstico
El pronóstico de los pacientes con sepsis está mediado por factores como: las característi-

cas demográficas, el estadio de la sepsis, la presencia de enfermedades previas y disfunción de 
órganos, la alteración de indicadores clínico-hemodinámicos y de laboratorio, y el momento de 
aplicación de las medidas terapéuticas apropiadas. 

En la actualidad se utilizan sistemas de valoración de gravedad y biomarcadores para estimar 
el pronóstico de pacientes sépticos en la unidad de cuidados intensivos. 

Características demográficas. Estudios internacionales han demostrado que en pacientes 
de raza negra la mortalidad es mayor, lo cual se atribuye a limitaciones en el acceso a servicios 
sanitarios, la práctica del hábito de fumar, el consumo de alcohol y las alteraciones del estado 
nutricional.

Estadio de la sepsis. La mortalidad se incrementa proporcionalmente al estadio de la sepsis. 
En la sepsis es aproximadamente del 25,5 %, en la sepsis severa del 40,9 % y en el shock séptico 
del 60,5 %.

Enfermedades previas y asociadas. Una fibrilación atrial de nuevo comienzo en pacientes 
con sepsis severa se asocia con un aumento de la probabilidad de mortalidad. 

En pacientes con diagnóstico previo de VIH el riesgo de morir se duplica y en aquellos con 
enfermedades terminales preexistentes se quintuplica de forma significativa. Adquirir una infec-
ción nosocomial durante la evolución de la sepsis y el shock séptico es un factor de riesgo inde-
pendiente de muerte y eleva nueve veces más la probabilidad de muerte.

Disfunción de órganos. Los modelos pronóstico multivariados han confirmado que la exis-
tencia de disfunción múltiple de órganos en pacientes con sepsis grave, quintuplican el riesgo de 
morir y tienen una influencia independiente en la mortalidad. Las disfunciones orgánicas respira-
toria, renal y hematológica (coagulopatía) son las de mayor influencia en el pronóstico. Cuando 
la disfunción de órganos aparece a las 24 h o antes, el riesgo de muerte es casi seis veces mayor.

Alteración de indicadores clínico-hemodinámicos y de laboratorio. El riesgo de muerte se 
eleva nueve veces más en presencia de disfunción cardiovascular y lactato mayor o igual que 
4 mmol/L, se triplica cuando la frecuencia cardiaca es mayor que 120 latidos/min y se duplica si 
el recuento de plaquetas es menor que 150x109 células/L. Cuando están presentes tres o más de 
estos factores de riesgo la mortalidad aproximada es del 47 %. 

De todos los parámetros hemodinámicos, la presión del pulso es la que más se correlaciona 
con el pronóstico de pacientes con shock séptico refractario. La reserva del flujo de velocidad 
coronaria es un predictor de mortalidad en la sepsis grave con shock séptico asociado a isquemia 
hística.

El valor de los leucocitos es limitado; no se han observado variaciones significativas entre 
sobrevivientes y no sobrevivientes, y su capacidad pronóstica es poco significativa en compara-
ción con la procalcitonina y la proteína C reactiva. Estudios recientes han dado conocer que nive-
les de triglicéridos mayor que 150 mg/dL (8,3 mmol/L) al ingreso, se asocian a mayor mortalidad 
y tienen valor predictivo.
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Momento de aplicación de las medidas terapéuticas apropiadas. Una demora en la admi-
nistración del tratamiento antimicrobiano se relaciona con un incremento de la mortalidad; por 
cada hora de retraso después de la hipotensión en la sepsis grave el riesgo de muerte se eleva. 
La supervivencia disminuye el 7,6 % por cada hora en que el tratamiento efectivo no se aplica. La 
mortalidad es menor si el antimicrobiano se administra en la primera hora después del diagnós-
tico de la sepsis. El logro de los objetivos terapéuticos a las 6 h después de la resucitación ade-
cuada en la sepsis y el shock séptico se ha asociado a mejoría de la supervivencia, especialmente 
cuando varios de ellos se alcanzan en este periodo y es aproximadamente del 19,4 %. 

Sistemas de estratificación de la gravedad. En el año 2002 se introdujo el sistema PIRO como 
una nueva visión de la sepsis y sus factores pronóstico, basado en cuatro conceptos: premorbilidad 
(P), infección (I), respuesta del huésped (R) y disfunción de órganos (O). Este sistema intenta clasi-
ficar la sepsis de modo similar al sistema TNM utilizado para las neoplasias, permitiendo la carac-
terización de un determinado caso y facilitando su pronóstico. Esta clasificación de la enfermedad 
séptica presenta como problema su complejidad, derivada del intento de ser muy completa, sobre 
todo cuando el proceso que se intenta estadificar es tan cambiante en poco tiempo como la sepsis; 
por ello, su aceptación ha sido escasa y su utilización no se ha difundido extensamente.

Un estudio reciente desarrollado en China demostró que el sistema PIRO puede ayudar a 
predecir la mortalidad a los 28 días en los pacientes en estado crítico y que posee buena capaci-
dad predictiva y discriminativa.

Los sistemas generales de valoración de la gravedad en pacientes en estado crítico, desarro-
llados previamente, aunque muy aceptados y utilizados, no fueron construidos específicamente 
para pacientes sépticos. El APACHE II y el SOFA son los más difundidos. Un nuevo estudio dirigido 
a validar estos dos índices para predecir la muerte en pacientes con infección sospechada y sep-
sis en la unidad de cuidados intensivos, no encontró adecuada consistencia en la calibración y 
discriminación. El SOFA tuvo mejor desempeño para predecir la mortalidad al alta hospitalaria. 
No obstante, se han obtenido valores promedios del APACHE mayores de 25 en los pacientes 
fallecidos con sepsis y shock séptico 

Biomarcadores. Varios biomarcadores tienen utilidad pronóstica. Entre todos ellos se des-
tacan: 

 ‒ Procalcitonina: posee alta sensibilidad y especificidad para predecir el pronóstico. Una ele-
vación sostenible de los niveles de procalcitonina indica peor pronóstico. Puede ser utilizado 
como índice de predicción de la muerte en pacientes con shock séptico. Se debe realizar 
determinaciones de procalcitonina al tercer, quinto y séptimo día del tratamiento, pues 
su determinación seriada predice mejor que la determinación única el pronóstico de los 
pacientes en shock séptico. Se han encontrado valores promedios en fallecidos tales como: 
tercer día: 8,7±3,7 μg/L vs. 5,6±1,7 μg/L; quinto día: 10,3±1,3 μg/L vs. 4,8±2,3 μg/L; séptimo 
día: 12,7±2,3 μg/L vs. 0,8±0,3 μg/L. Su fiabilidad pronóstica es superior a la de la proteína C 
reactiva y los leucocitos.

 ‒ Proteína C reactiva: elevaciones al quinto y al séptimo día del ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos, son significativamente mayores en los pacientes fallecidos (quinto día: 
447±63 mg/L vs. 355±91 mg/L; séptimo día: 439±45 mg/L vs. 364±63 mg/L).

 ‒ Interleucina-6: posee buen valor pronóstico de mortalidad. Muestra significación al tercer 
día del diagnóstico de sepsis grave y en los análisis multivariantes se ha confirmado como 
factor independiente. Niveles elevados de IL-6 triplican el riesgo de morir.

 ‒ Lactato: es un factor independiente y significativamente asociado a la mortalidad. Existe una 
relación lineal entre la mortalidad y los valores de lactato. Un lactato mayor que 2,5 mmol/L 
es un predictor independiente de gravedad, mala evolución clínica y mortalidad. 

 ‒ Péptido natriurético tipo proB N terminal: se ha observado diferencias significativas de este 
marcador en sus valores al ingreso en la unidad de cuidados intensivos en vivos y fallecidos 
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por sepsis grave y shock séptico, las cuales persisten hasta 72 h. Su sensibilidad para pre-
decir la muerte es del 80,6 % y su especificidad del 70,2 %, cuando su punto de corte es de 
13,30 μg/L al ingreso.

 ‒ Moléculas antiinflamatorias y proinflamatorias: antagonistas solubles de citoquinas como 
soluble factor de necrosis tumoral receptor I (sTNF-RI), sTNF-RII e IL-1Ra son buenos pre-
dictores de mortalidad cuando sus determinaciones se realizan al ingreso. La sensibilidad y 
especificidad para predecir el pronóstico es del 100 % cuando sTNF-RI o sTNF-RII alcanzan 
concentraciones de 2767 o 4619 pg/mL, respectivamente, mientras que concentraciones 
por debajo de 7033 pg/mL determinan alta probabilidad de supervivencia (sensibilidad: 
60 %, especificidad: 100 %).

En la actualidad se investiga el valor pronóstico de otros biomarcadores en la sepsis, como la 
desintegrina y la metaloproteasa con trombospondina tipo 1, miembro 13 (ADAMTS13), el índice 
delta neutrófilo y el factor inhibitorio de la migración de macrófagos y de la enzima manganeso 
superóxido dismutasa, entre otros. 

Se ha planteado que el valor de un biomarcador aisladamente es limitado, por lo cual la 
medición de varios de ellos se está introduciendo en la actualidad. Se han desarrollado sistema 
de predicción (funciones matemáticas) que usan marcadores clínicos y de laboratorio. El uso 
combinado de MCP-1 (proteína quimoatractora de monocito) y del APACHE II tiene buena capa-
cidad para predecir la mortalidad a los 28 días, así como la medición conjunta de suPAR, sTREM 
1, MIF y la edad.

En conclusión, la sepsis en el paciente grave constituye un importante problema de salud. 
El conocimiento cada vez más creciente de su fisiopatología, epidemiología, diagnóstico y trata-
miento junto con las nuevas definiciones y terminologías contribuye a perfeccionar la atención 
de enfermos con este estado patológico. No obstante, se requieren avances científicos futuros 
que validen los resultados existentes hasta el momento y centren su atención en la búsqueda de 
nuevas alternativas diagnósticas y terapéuticas, destinadas a reducir su mortalidad.

Bibliografía 
Adhikari, N. K., Fowler, R. A., Bhagwanjee, S., & Ruberfeld, G. D. (2010). Critical care and the global burden 

of critical illness in adults. Lancet, 376(9749), 1339-1346. Recuperado de: http://www.thelancet.com/
journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2810%2960446-1/fulltext doi:10.1016/S0140-6736(10)60446-1

American College of Chest Physicians, & Society of Critical Medicine (1992). Consensus Conference: Defini-
tions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative Therapies in Sepsis. Crit. Care 
Med., 20(6), 864-874.

Angus, D. C., van der Poll, T. (2013). Severe Sepsis and Septic Shock. N. Engl.J.Med., 369(9), 840-851. Recupe-
rado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1208623 doi:10.1056/NEJMra1208623

Angus, D. C., Linde-Zwirble, W. T., Lidicker, J., Clermont, G., Carcillo, J.,  Pinsky, M. R. (2001). Epidemiology of 
Severe Sepsis in the United States:analysis of incidence, outcome, and associated cost of care. Crit. Care 
Med., 29(7), 1303-1310.

Annane, D., Bellissant, E., Bollaert, P. E., Briegel, J., Confalonieri, M., De Gaudio, R., et al. (2009). Corticoste-
roids in the Treatment of Severe Sepsis and Septic Shock in Adults: A Systematic Review. JAMA, 301(22), 
2362-2375. Recuperado de: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=184029 doi:10.1001/
jama.2009.815.

Azkárate, I., Sebastián, R., Cabarcos, E., Choperena, G., Pascal, M., Salas, E. (2012). Registro observacional y 
prospectivo de sepsis grave/shock séptico en un hospital terciario de la provincia de Guipúzcoa. Med. In-
tensiva, 36(4), 250-256. Recuperado de: http://www.medintensiva.org/es/registro-observacional-pros-
pectivo-sepsis-grave-shock/articulo/S021056911100297X/ doi:10.1016/j.medin.2011.10.006

http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2810%2960446-1/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736%2810%2960446-1/fulltext
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1208623
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=184029
http://www.medintensiva.org/es/registro-observacional-prospectivo-sepsis-grave-shock/articulo/S021056911100297X/
http://www.medintensiva.org/es/registro-observacional-prospectivo-sepsis-grave-shock/articulo/S021056911100297X/


Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 251

Balk, R. A. (2014). Systemic inflammatory response syndrome (SIRS), where did it come from and is it still 
relevant today? Virulence, 5(1), 20-26. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3916374/ doi:10.4161/viru.27135

Bayer, O., Reinhart, K., Kohl, M., Kabisch, B., Marshall, J., Sakr, Y., et al. (2012). Effects of fluid resuscitation 
with synthetic colloids or crystalloids alone on shock reversal, fluid balance, and patient outcomes in 
patients with severe sepsis: a prospective sequential analysis. Crit. Care Med., 40(9), 2543-2551.

Beale, R., Reinhart, K., Brunkhorst, F. M., Dobb, G., Levy, M., Martin, G., et al. (2009). Promoting Global 
Research Excellence (PROGRESS): lessons from an international sepsis registry. Infection, 37(3), 222-232.

Bernard, G. R., Francois, B., Mira, J. P., Vincent, J. L., Dellinger, R. P., Russell, J. A., et al. (2014). Evaluating 
the efficacy and safety of two doses of the polyclonal anti-tumor necrosis factor-α fragment antibody 
AZD9773 in adult patients with severe sepsis and/or septic shock: randomized, double-blind, place-
bo-controlled phase IIb study. . Crit. Care Med, 42(3), 504-511.

Borthwick, E. M., Hill, C. J., Rabindranath, K. S., Maxwell, A. P., McAuley, D. F., & Blackwood, B. (2013). 
High-volume haemofiltration for sepsis. Cochrane Database Syst. Rev., 1, CD008075.

Brown, S. M., Pittman, J. E., Hirshberg, E. L., Jones, J. P., Lanspa, M. J., Kuttler, K. G., et al. (2012). Diastolic 
dysfunction and mortality in early severe sepsis and septic shock: a prospective, observational echocar-
diography study. Crit Ultrasound J, 4(1), 4-8. Recuperado de: http://www.criticalultrasoundjournal.com/
content/4/1/8 doi:10.1186/2036.7902.4.8

Caballero López, A. (2009). Terapia intensiva. T4. La Habana: Editorial Ciencias Médicas.
Caironi, P., Tognoni, G., Masson, S., Fumagalli, R., Pesenti, A., Romero, M., et al. (2014). Albumin Replace-

ment in Patients with Severe Sepsis or Septic Shock. N Engl J Med, 370(15), 1412-1421. Recuperado de: 
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1305727#t=article doi:10.1056/NEJMoa1305727.

Capp, R., Chang, Y., Brown, D. F. (2012). Accuracy of microscopic urine analysis and chest radiography in 
patients with severe sepsis and septic shock. J. Emerg Med, 42(1), 52-57.

Casserly, B., Gerlach, H., Phillips, G. S., Lemeshow, S., Marshall, J. C., Osborn, T. M., et al. (2012). Low-dose 
steroids in adult septic shock: results of the Surviving Sepsis Campaign. Intensive Care Med, 38(12), 1946-
1954.

Cerro, L., Valencia, J., Calle, P., León, A., Jaimes, F. (2014). Validation of APACHE II and SOFA scores in 2 
cohorts of patients with suspected infection and sepsis, not admitted to critical care units. Rev Esp Anes-
tesiol Reanim, 61(3), 125-132.

Cetinkaya, A., Erden, A., Avci, D., Karagoz, H., Karahan, S., Basak, M., et al. (2014). Is hypertriglyceridemia a 
prognostic factor in sepsis? Ther Clin Risk Manag, 10(2), 147-150. Recuperado de: http://www.ncbi.nih.
nlm.gov/pmc/articles/PMC3942219 doi:10.2147/TCRM.S57791.

Cho, S. Y., Choi, J. H. (2014). Biomarkers of sepsis. Infect. Chemother, 46(1), 1-12. Recuperado de: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970312 doi:10.3947/ic.2014.46.1.1

Chung, L. P., Waterer, G. W. (2011). Genetic predisposition to respiratory infection and sepsis. Crit Rev Clin 
Lab Sci, 48(5-6), 250-268.

Colmenero, M., García-Delgado, M., Navarrete. I., López-Milena, G. (2010). Utilidad de la ecografía 
pulmonar en la unidad de medicina intensiva. Med Intensiva, 34(9), 620-628. Recuperado de: http://
www.medintensiva.org/es/utilidad-ecografia-pulmonar-unidad-medicina/articulo/S0210569110001099 
doi:10.1016/j.medin.2010.04.004.

Dalegrave, D., Silva, R. L., Becker, M., Gehrke, L. V., Friedman, G. (2012). Relative adrenal insufficiency as a 
predictor of disease severity and mortality in severe septic shock. Rev Bras Ter Intensiva, 24(4), 362-368.

Danai, P. A., Moss, M., Mannino, D. M., Martin, G. S. (2006). The epidemiology of sepsis in patients with 
malignancies. Chest, 129(6), 1432-1440. Recuperado de: http://journal.publications.chestnet.org/arti-
cle.aspx?articleid=1084484 doi:10.1378/chest.129.6.1432

De Haro, C., Ferrer, R., Tercero, A., Vallés, J. (2012). Síndrome de PRES en la sepsis. Med Intensiva, 36(6), 656-661. 
Recuperado de: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912012000900009 
doi:10.1016/j.medin.2012.03.005

De Kock, I., Van Daele, C., Poelaert, J. (2010). Sepsis and septic shock: pathophysiological and cardiovascular 
background as basis for therapy. Acta Clínica Bélgica, 65(5), 323-329.

Dellinger, R.P., Carlet, J.M., Mansur, H., Gerlach, H., Calandra, T., Cohen, J., et. al. (2004). Surviving Sepsis 
Campaign Management Guidelines Committee. Crit Care Med, 32(3), 858-873.

Dellinger, R.P., Levy, M.M., Carlet, J.J., Bion, J., Parker, M.M., R. Jaeschke, R., et al. (2008). Surviving sep-
sis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock, 2008. Int 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3916374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3916374/
http://www.criticalultrasoundjournal.com/content/4/1/8
http://www.criticalultrasoundjournal.com/content/4/1/8
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3942219
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3942219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3970312
http://www.medintensiva.org/es/utilidad-ecografia-pulmonar-unidad-medicina/articulo/S0210569110001099
http://www.medintensiva.org/es/utilidad-ecografia-pulmonar-unidad-medicina/articulo/S0210569110001099
http://journal.publications.chestnet.org/article.aspx?articleid=1084484
http://journal.publications.chestnet.org/article.aspx?articleid=1084484
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912012000900009


TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas252

Care Med, 34(1), 17-60. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2249616. 
doi:10.1007/s00134.007.0934-2 

Dellinger, R. P., Levy, M. M., Rhodes, A., Annane, D., Gerlach, H., Opal, S. M., et al. (2013). Surviving sepsis 
campaign guidelines committee including the padiatric subgroup surviving sepsis campaign: internation-
al guidelines for management of severe sepsis and septic shock, 2012. Int Care Med, 39(2), 165-228. Doi: 
10.1007.s00134-012-2769-8.

Dombrovskiy, V. Y., Martin, A. A., Sunderram, J., Paz, H. L. (2007). Ocurrence and outcomes of sepsis: influ-
ence of race. Crit Care Med, 35(3), 763-768.

Esper, A. M., Mors, M., Lewis, C. A., Nisbet, R., Mannino, D. M., Martin, G. S. (2006). The role of infection and 
comorbidity: factors that influence disparities in sepsis. Crit Care Med, 34(10), 2576-2582. Recuperado de: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3926300/ doi:10.1097/01.CCM.0000239114.50519.0E

Esteban, A. M., Frutos-Vivar, F., Ferguson, N. D., Peñuelas, O., Lorente, J. A., Gordo, F., et al. (2007). Sepsis 
incidence and outcome: contrasting the intensive care unit with the hospital ward. Crit Care Med. 35(5), 
1284-1289.

Faix, J. D. (2013). Biomarkers of sepsis. Crit Rev Clin Lab Sci, 50(1), 23-26. Recuperado de: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3613962 doi: 10.3109/10408363.2013.764490

Fenhammar, J., Rundgren, M., Forestier, J., Kalman, S., Eriksson, S., Frithiof, R. (2011). Toll-like receptor 4 
inhibitor TAK-242 attenuates acute kidney injury in endotoxemic sheep. Anesthesiology, 114(5), 1130-
1137.

Finfer, S., Liu, B., Taylor, C., Bellomo, R., Billot, L., Cook, D., et al. (2010). Resuscitation fluid use in critically ill 
adults: an international cross-sectional study in 391 intensive care units. Crit Care 14(5), R185. Recupera-
do de: http://ccforum.com/content/14/5/R185 doi:10.1186/cc9293

Finfer, S. (2014). Clinical controversies in the management of critically ill patients with severe sepsis. Vi-
rulence, 5(1), 200-205. Recuperado de: http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3916375 
doi:10.4161/viru.25855.

Fugate, J. E., Claassen, D. O., Cloft, H. J., Kallnes, D. F., Kozak, O. S., Rabinstein, A. A. (2010). Posterior re-
versibe encephalopathy syndrome: associated clinical and radiologic findings. Mayo Clinic Proceedings, 
85, 427-432. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2861971/ doi:10.4065/
mcp.2009.0590

Fujii, H., Itoh, K., Pandian, R. P., Sakata, M., Kuppusamy, P., Hirata, H. (2007). Measuring brain tissue ox-
ygenation under oxidative stress by ESR/MR dual imaging system. Magn Reson Med Sci, 6(2), 83-89. 
Recuperado de: http://www.jstage.jst.go.jp/article/mrms/6/2/6_2_83/_article doi:10.2463/mrms.6.83.

Gaieski, D. F., Mikkelsen, M. E., Band, R., Pines, J., Massone, R., Furia FF, et al. (2010). Impact of time to anti-
biotics on survival in patients with severe sepsis or septic shock in whom early goal-directed therapy was 
initiated in the emergency department. Crit Care Med, 38(4), 1045-1053.

García de Lorenzo y Mateos, A., Quintana Díaz, M. (2004). Aspectos hematológicos: inflamación y coagula-
ción; trombosis y hemorragia; papel de las transfusiones y de la eritropoyetina. REMI, 4(12), c20. Recu-
perado de: http://remi.uninet.edu/2004/12/REMIC20.htm 

Garnacho Montero, J., Ortíz Leyba, C., Amaya Villar, R. (2004). Enfermedad neuromuscular en la sepsis. Rev 
Elect Med Intensiva, 4(12), C26. Recuperado de: http://remi.uninet.edu/2004/12/REMIC26i.html 

Gauer, R. L. (2013). Early recognition and management of sepsis in adults: the first six hours. Am Fam Phy-
sician, 88(1), 44-53.

Gómez Duque, M., Enciso Olivera, C., Peña Torres, E., Segura Durán, O. D., Nieto Estrada, V. H. (2012). Estudio 
ECAIS: eventos cardiovasculares adversos inadvertidos en sepsis. Med Intensiva, 36(5), 343-350. Recu-
perado de: http://www.medintensiva.org/es/estudio-ecais-eventos-cardiovasculares-adversos/articulo/
S0210569111003159/ doi:10.1016/j.medin.2011.11.008

González Castillo, J., Candel, F. J., Julián Jiménez, A. J. (2013). Antibióticos y el factor tiempo en la infección 
en urgencias. Enferm Infecc Microbiol Clin, 31(3), 173-180.

Grupo de Investigadores del Proyecto Disminución de la Infección Nosocomial en Unidades de Cuidados 
Intensivos (2013). Incidencia de infección relacionada con el cuidado sanitario en unidades de cuidados 
intensivos en Cuba. Año 2012. Investig Medicoquir, 5(2), 179-194. Recuperado de: http://www.revcimeq.
sld.cu/index.php/imq/article/view/237/ 

Guntupalli, K., Dean, N., Morris, P. E., Bandi, V., Margolis, B., Rivers, E., et al. (2013). A phase 2 randomized, 
double-blind, placebo-controlled study of the safety and efficacy of talactoferrin in patients with severe 
sepsis. Crit Care Med, 41(3), 706-716.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2249616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3926300/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3613962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3613962
http://ccforum.com/content/14/5/R185
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3916375
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2861971/
http://www.jstage.jst.go.jp/article/mrms/6/2/6_2_83/_article
http://remi.uninet.edu/2004/12/REMIC20.htm
http://remi.uninet.edu/2004/12/REMIC26i.html
http://www.medintensiva.org/es/estudio-ecais-eventos-cardiovasculares-adversos/articulo/S0210569111003159/
http://www.medintensiva.org/es/estudio-ecais-eventos-cardiovasculares-adversos/articulo/S0210569111003159/
http://www.revcimeq.sld.cu/index.php/imq/article/view/237/
http://www.revcimeq.sld.cu/index.php/imq/article/view/237/


Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 253

Haase, N., Perner, A., Hennings, L. I., Siegemund, M., Lauridsen, B., Wetterslev, M., et al. (2013). Hydroxyeth-
yl starch 130/0.38-0.45 versus crystalloid or albumin in patients with sepsis: systematic review with 
meta-analysis and trial sequential analysis. BMJ, 346, f839. Recuperado de: http://www.bmj.com/con-
tent/346/bmj.f839?view=long&pmid=23418281 doi:10.1136/bmj.f839 

Hartog, C. S., Welte, T., Schlattmann, P., Reinhart, K. (2013). Fluid Replacement With Hydroxyethyl Starch in 
Critical Care-a Reassessment. Dtsch Arztebl Int, 110(26), 443-450. Recuperado de: http://www.ncbi.nih.
nlm.gov/pmc/articles/PMC3719450 doi:10.3238/arztebl.2013.0443.

Huang, W. P., Huang, C., Wen, M. Y., Jiang, W. Q., Zeng, H. K. (2013). Procalcitonin change pattern in patients 
with septic shock and its relationship with prognosis. Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue, 25(8), 467-
470.

Huh, J. W., Choi, H. S., Lim, C. M., Koh., Y., Oh, Y. M., Shim, T. S., et al. (2011). Low-dose hydrocortisone 
treatment for patients with septic shock: a pilot study comparing 3 days with 7 days. Respirology, 16(7), 
1088-1095.

Julián Jiménez, A. J., Candel González, F. J., González del Castillo, J. (2014). Utilidad de los biomarcadores de 
inflamación e infección en los servicios de urgencias. Enferm Infecc Microbiol Clin, 32(3), 177-190.

Khwannimit, B., Bhurayanontachai, R. (2009). The epidemiology of, and risk factors for mortality from severe 
sepsis and septic shock in a tertiary-care university hospital setting. Epidemiol Infect, 137, 1333-1341.

Kim, Y. A., Ha, E. J., Jhang, W. K., Park, S. J. (2013). Early blood lactate area as a prognostic marker in pediatric 
septic shock. Intensive Care Med, 39(10), 1818-1823.

Kumar, A. (2010). Early Antimicrobial Therapy in Severe Sepsis and Septic Shock. Curr Infect Dis Rep, 12(5), 
336-344.

Kumar, A., Zarychanski, R., Light, B., Parrillo, J., Mak, D., Simon, D. (2010). Early combination antibiotic thera-
py yields improved survival compared with monotherapy in septic shock: A propensity-matched analysis. 
Crit Care Med, 38(9), 1773-1785.

Langlois, P. L., de Oliveira Figliolino, L. F., Hardy, G., Manzanares, W. (2014). Farmaconutrición parenteral 
con selenio en la sepsis. Med Intensiva, 38(3), 173-180. Recuperado de: http://www.medintensiva.
org/farmaconutricion-parenteral-con-selenio-sepsis/articulo/S02105691130016 doi:10.1016/j.me-
din.2013.07.007.

Latour, J. (2013). Nuevas recomendaciones sobre la utilización de soluciones de albúmina humana en pa-
cientes con sepsis grave y shock séptico. Una evaluación crítica de la literatura. Med Intensiva, 37(6), 409-
415. Recuperado de: http://www.medintensiva.org/es/nuevas-recomendaiones-sobre-utilizacion-solu-
ciones/S0210569113000715 doi:10.1016/j.medin.2013.03.007.

León, C., Loza, A. (2014). Biomarcadores en la sepsis. ¿Simplificando lo complejo? Enferm Infecc Micro-
biol Clin, 32(3), 137-139. Recuperado de: http://www.elsevier.es/eop/S0213.005X(14)00014.7.pdf 
doi:10.1016/j.eimc.2014.01.001

Levy, M.M., Fink, M.P., Marshall, J.C., Abraham, E., Angus, D., Cook, D., et al. (2003). International Sepsis Defi-
nitions Conference. Crit Care Med, 31(4), 1250-1256. Doi: 10.10977/01.CMM.0000050454.01978.3B.

Levy, M.M., Evans, L.E., Rhodes, A. (2018). The Surviving Sepsis Campaign Bundle:  2018 Update. Crit Care 
Med, 46(6), 997-1000. Recuperado de: http://www.survivingsepsis.org/SiteCollectionDocuments/Sur-
viving-Sepsis-Campaign-Hour-1-Bundle-2018.pdf

Li, S., Wan, X., Zhang, Y., Dai, X., Li, Q., Han, L., et al. (2014). A correlation of pulse pressure and prognosis of 
refractory septic shock patients. Zhonghua Nei Ke Za Zhi, 53(2), 121-126.

Lim, T. S., Kim, B. K., Lee, J. W., Lee, Y. K., Chang, S., Kim, S. U., et al. (2014). Use of the delta neutrophil index 
as a prognostic factor of mortality in patients with spontaneous bacterial peritonitis: implications of a 
simple and useful marker. PLoS One, 9(1), e86884.

Linde-Zwirble, W. T., Angus, D. C. (2004). Severe sepsis epidemiology: sampling, selection, and society. 
Crit Care, 8(4), 222-226. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC522859 
doi:10.1186/cc2917

Loza Vázquez, A., León Gil, C., León Regidor, A. (2011). Nuevas alternativas terapéuticas para la sepsis gra-
ve en el paciente crítico. Med Intensiva, 35(4), 236-245. Recuperado de: http://www.medintensiva.
org/es/nuevas-alternativas-terapeuticas-sepsis-grave/articulo/S0210569111002257 doi:10.1016/j.me-
din.2010.10.002.

Maloney, P. J. (2013). Sepsis and septic shock. Emerg Med Clin North Am, 31(3), 583-600.
Man, M., Close, S. L., Shaw, A. D., Bernanrd, G. R., Doublas, I. S., Kaner, R. J., et al. (2013). Beyond sin-

gle-marker analyses: mining whole genome scans for insights into treatment responses in severe sepsis. 
Phamacogenomics J, 13(3), 218-226.

http://www.bmj.com/content/346/bmj.f839?view=long&pmid=23418281
http://www.bmj.com/content/346/bmj.f839?view=long&pmid=23418281
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3719450
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3719450
http://www.medintensiva.org/farmaconutricion-parenteral-con-selenio-sepsis/articulo/S02105691130016
http://www.medintensiva.org/farmaconutricion-parenteral-con-selenio-sepsis/articulo/S02105691130016
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-recomendaiones-sobre-utilizacion-soluciones/S0210569113000715
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-recomendaiones-sobre-utilizacion-soluciones/S0210569113000715
http://www.elsevier.es/eop/S0213.005X(14)00014.7.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC522859
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-alternativas-terapeuticas-sepsis-grave/articulo/S0210569111002257
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-alternativas-terapeuticas-sepsis-grave/articulo/S0210569111002257


TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas254

Manno, E., Navarra, M., Faccio, L., Motevallian, M., Bertolaccini, L., Mfochivè, A., et al. (2012). Deep impact 
of ultrasound in the intensive care unit: the “ICU-sound” protocol. Anesthesiology, 117(4), 801-809.

Martin, G. S. (2012). Sepsis, severe sepsis, and septic shock: changes in incidence, pathogens and outcomes. 
Expert Rev Anti Infect Ther, 10(6), 701-706. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3488423/ doi:10.1586/ERI.12.50

Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S., Moss, M. (2003). The epidemiology of sepsis in the United States 
from 1979 through 2000. N Engl J Med, 348(16), 1546-1554. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMoa022139#t=article doi:10.1056/NEJMoa022139

Mayr, F. B., Yende, S., Linde-Zwirble, W. T., Peck-Palmer, O. M., Barnato, A. E., Weissfeld, L. A., et al. (2010). In-
fection rate and acute organ dysfunction risk as explanations for racial differences in severe sepsis. JAMA, 
303(24), 2495-2503. Recuperado de: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=186129 
doi:10.1001/jama.2010.851

McIntyre, L. A., Fergusson, D. A., Cook, D. J., Rowe, B. H., Bagshaw, S. M., Easton, D., et al. (2012). Fluid Re-
suscitation with 5% albumin versus Normal Saline in Early Septic Shock: a pilot randomized, controlled 
trial. J Crit Care, 27(3), 317.

Miguel Bayarri, V., Casanoves Laparra, E. B., Pallás Beneyto, L., Sancho Chinesta, S., Martín Osorio, L. F., 
Tormo Calandín, C., et al. (2012). Valor pronóstico de los biomarcadores procalcitonina, interleukina 6 y 
proteína C reactiva en la sepsis grave. Med Intensiva, 36(8), 556-562. Recuperado de: http://scielo.isciii.
es/pdf/medinte/v36n8/original4.pdf doi:10.1016/j.medin.2012.01.014.

Mutter, T. C., Ruth, C. A., Dart, A. B. (2013). Hydroxyethyl starch (HES) versus other fluid therapies: effects on 
kidney function. Cochrane Database Syst Rev, 23(7), CD007594.

Myburgh, J. A., Finfer, S., Bellomo, R., Billot, L., Cass, A., Gattas, D., et al. (2012). Hydroxyethyl starch or saline 
for fluid resuscitation in intensive care. N Engl J Med, 15(367), 1901-1911. Recuperado de: http://www.
nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1209759#t=article doi:10.1056/NEJMoa1209759.

Nadeau-Fredette, A. C., Bouchard, J. (2013). Fluid management and use of diuretics in acute kidney injury. 
Adv Chronic Kidney Dis, 20(1), 45-55.

Narmath, A., Peterson, A. J. (2011). Genetic polymorphisms in sepsis. Crit Care Nurs Clin North Am, 23(1), 
181-202.

Navarrete, M. L., Cerdeño, M. C., Serra, M. C., Conejero, R. (2013). Síndrome de distrés mitocondrial y de la 
microcirculación en el paciente crítico. Implicaciones terapéuticas. Med Intensiva, 37(7), 476-484. Recu-
perado de: http://www.medintensiva.org/sindrome-distress-mitocondrial-micromodulacon-el/articulo/
S0210569113000478/ doi: 10.1016/j.medin.2013.03.001.

NICE-SUGAR Study Investigators, Finfer, S., Chittock, D. R., Su, S. Y., Blair, D., Foster, D., et al. (2009). In-
tensive versus conventional glucose control in critically ill patients. N Engl J Med, 360(13), 1346-1349. 
Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0810625#t=article doi:10.1056/NEJ-
Moa0810625.

Ogura, H., Gando, S., Saitoh, D., Takeyama, N., Kushimoto, S., Fujishima, S., et al. (2014). Epidemiology of 
severe sepsis in Japanese intensive care units: A prospective multicenter study. J Infect Chemother, 20(3), 
157-162.

Palencia Herrejón, E., Bueno García, B. (2013). Nuevas guías de práctica clínica de la “Campaña sobrevivir a 
la sepsis”: lectura crítica. Med Intensiva, 37(9), 600-604. Recuperado de: http://www.medintensiva.org/
es/nuevas-guias-practica-clinica-campana/articulo/S0210569113001642 doi:10.1016/j.medin.07.008.

Palencia Herrejón, E. (2005). Encefalopatía en la sepsis, delirio del enfermo crítico. Rev Electron Med Inten-
siva, 5(6), C27. Recuperado de: http://remi.uninet.edu/2005/06/REMIC27.htm 

Pannu, N., Klarenbach, S., Wiebe, N., Manns, B., Tonelli, M., Alberta Kidney Disease Network. (2008). Renal 
replacement therapy in patients with acute renal failure. JAMA, 299(7), 793-805. Recuperado de: http://
jama.jamanetwork.com/articleaspx?articleid=181491 doi:10.1001/jama.2997.793.

Patel, G. P., Grahe, J. S., Sperry, M., Singla, S., Elpern, E., Lateef, O., et al. (2010). Efficacy and Safety of Dopa-
mine Versus Norepinephrine in the Management of Septic Shock. Shock, 33(4), 375-380.

Pea, F., Viale, P. (2009). Bench-to-bedside review: Appropriate antibiotic therapy in severe sepsis and sep-
tic shock - does the dose matter? Critical Care 13(3), 214. Recuperado de: http://ccforum.com/con-
tent/13/3/214 doi:10.1186/cc7774 

Peigne, V., Azoulay, E., Coquet, I., Mariotte, E., Darmon, M., Legendre, P., et al. (2013). The prognostic value 
of ADAMTS13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats, member 13) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488423/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488423/
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=186129
http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v36n8/original4.pdf
http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v36n8/original4.pdf
http://www.medintensiva.org/sindrome-distress-mitocondrial-micromodulacon-el/articulo/S0210569113000478/
http://www.medintensiva.org/sindrome-distress-mitocondrial-micromodulacon-el/articulo/S0210569113000478/
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-guias-practica-clinica-campana/articulo/S0210569113001642
http://www.medintensiva.org/es/nuevas-guias-practica-clinica-campana/articulo/S0210569113001642
http://remi.uninet.edu/2005/06/REMIC27.htm
http://jama.jamanetwork.com/articleaspx?articleid=181491
http://jama.jamanetwork.com/articleaspx?articleid=181491
http://ccforum.com/content/13/3/214
http://ccforum.com/content/13/3/214


Capítulo 132. Sepsis en el paciente en estado crítico 255

deficiency in septic shock patients involves interleukin-6 and is not dependent on disseminated intra-
vascular coagulation. Crit Care, 17(6), R273. Recuperado de: http://ccforum.com/content/17/6/R273 
doi:10.1186/CC13115.

Perel, P., Roberts, I., Ker, K. (2013). Colloids versus crystalloids for fluid resuscitation in critically ill pa-
tients. Cochrane Database Syst Rev, 28(2), CD000567. Recuperado de: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD000567.pub6/full doi:10.1002/14651858.CD000567.pub6

Permpikul, C., Sringam, P., Tongyoo, S. (2014). Therapeutic goal achievements during severe sepsis and 
septic shock resuscitation and their association with patients’ outcomes. J Med Assoc Thai, 97(Suppl3), 
S176-S183.

Phillips, D. P., Kaynar, A. M., Kellum, J. A., Gomez, H. (2013). Crystalloids vs colloids: KO at the twelfth round? 
Crit Care, 17(3), 319. Recuperado de: http://ccforum.com/content/17/3/319 doi:10.1186/cc12708

Pierrakos, C., Velissaris, D., Franch, i. F., Muzzi, L., Karanikolas, M., Scolletta, S. (2014). Levosimendan in Criti-
cal Illness: A Literature Review. J Clin Med Res, 6(2), 75-85. Recuperado de: http://www.ncbi.nih.nlm.gov/
pmc/articles/PMC395527 doi:10.14740/jomcr1702w.

Pontes-Arruda, A., Martins, L. F., de Lima, S. M., Isola, A. M., Toledo, D., Rezende, E., et al. (2011). Enteral nu-
trition with eicosapentaenoic acid, γ-linolenic acid and antioxidants in the early treatment of sepsis: results 
from a multicenter, prospective, randomized, double-blinded, controlled study: the INTERSEPT study. Crit 
Care, 15(3), R144. Recuperado de: http://ccforum.com/contents/15/3/R144 doi:10.1186/cc10267.

Puskarich, M. A., Trzeciak, S., Shapiro, N. I., Arnold, R. C., Horton, J. M., Studnek, J. R., et al. (2011). Associa-
tion between timing of antibiotic administration and mortality from septic shock in patients treated with 
a quantitative resuscitation protocol. Crit Care Med, 39(9), 2066-2071. Recuperado de: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3158284 doi:10.1097/CCM.0b013e31821e87ab

Rabindranath, K. S., Adams, J., MacLeod, A. M., Muirhead, N. (2007). Intermitent versus continuous renal 
replacement therapy for acute renal failure in adults. Cochrane Database Syst Rev, 18(3), CD003773.

Rahman, M., Shad, F., Smith, M. C. (2012). Acute kidney injury: a guide to diagnosis and management. Am 
Fam Physician, 86(7), 631-639.

Ranieri, V. M., Thompson, B. T., Barie, P. S., Dhainaut, J. F., Doubglas, I. S., Finget, S., et al. (2012). Drotrecogin 
alfa (activated) in adults with septic shock. N. Engl J Med, 366(22), 2055-2064. Recuperado de: http://
www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1202290#t=article doi:10.1056/NEJMoa1202290

Ranjit, S., Kisson, N. (2013). Bedside echocardiography is useful in assessing children with fluid and inotrope 
resistant septic shock. Indian J Crit Care Med, 17(4), 224-230. Recuperado de: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC3796901 doi:10.4103/0972.5229.118426

Regueira, T., Andresen, M., Mercado, M., Downey, P. (2011). Fisiopatología de la insuficiencia renal agu-
da durante la sepsis. Med Intensiva, 35(7), 424-432. Recuperado de: http://www.medintensiva.org/
es/fisiopatologia/insuficiencia-renal-aguda-durante/articulo/S021056911100088X doi:10.1016/j.me-
din.2011.03.011

Rizoli, S. B., Marshall, J. C. (2002). Saturday night fever: finding and controlling the source of sepsis in critical 
illness. Lancet Infect Dis, 2(3), 137-144.

Rhodes, A., Evans, L.E., Alhazzani, W., Levy, M.M., Antonelli, M., Ferrer, R, et al. (2017). Surviving Sepsis Cam-
paign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016. Crit Care Med, 45 (3), 
486-552. Recuperado de: https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00134-017-4683-6.

Rosland, R. G., Hagen, M. U., Haase, N., Holst L.B., Plambech, M., Madsen K.R., et al. (2014). Red blood cell 
transfusion in septic shock-clinical characteristics and outcome of unselected patients in a prospective, 
multicentre cohort. Scand J Trauma Resusc Emerg Med, 22, 14. Recuperado de: http://www.sjtrem.com/
content/22/1/14 doi:10.1186/1757-7241-22-14.

Russell, J. A. (2006). Management of Sepsis. N Engl J Med, 335(16), 1699-1713. Recuperado de: http://www.
nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra043632 doi:10.1056/NEJMra043632

Santos Pérez, L. A., Merlán Martínez, M. (2012). Predictores de mortalidad en la sepsis grave y el choque 
séptico. Medicentro, 16(1). Recuperado de: http://medicentro.sld.cu/index.p`p/medicentro/article/
viewFile/696/715 

Scarpati, G., Piazza, O. (2013). Vasopressin vs Terlipressin in Treatment of Refractory Shock. Transl Med Uni-
Sa, 5, 22-27. Recuperado de: http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3728816 

Sharshar, T., Carlier, R., Bernard, F., Guidoux, C., Brouland, J. P., Nardi, O., et al. (2007). Brain lesions in septic 
shock: a magnetic resonance imaging study. Intensive Care Med, 33(5), 798-806.

Shime, N., Kosaka, T., Fujita, N. (2013). De-escalation of antimicrobial therapy for bacteraemia due to diffi-
cult-to-treat Gram-negative bacilli. Infection, 41(1), 203-210.

http://ccforum.com/content/17/6/R273
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000567.pub6/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD000567.pub6/full
http://ccforum.com/content/17/3/319
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC395527
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC395527
http://ccforum.com/contents/15/3/R144
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3158284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3158284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3796901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3796901
http://www.medintensiva.org/es/fisiopatologia/insuficiencia-renal-aguda-durante/articulo/S021056911100088X
http://www.medintensiva.org/es/fisiopatologia/insuficiencia-renal-aguda-durante/articulo/S021056911100088X
http://www.sjtrem.com/content/22/1/14
http://www.sjtrem.com/content/22/1/14
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra043632
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra043632
http://medicentro.sld.cu/index.p%60p/medicentro/article/viewFile/696/715
http://medicentro.sld.cu/index.p%60p/medicentro/article/viewFile/696/715
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pmc/articles/PMC3728816


TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas256

Silva, B. N., Andriolo, R. B., Atallah, A. N., Salomão, R. (2013). De-escalation of antimicrobial treatment for 
adults with sepsis, severe sepsis or septic shock. Cochrane Database Syst Rev, 28(3), CD007934. Recuperado 
de: http://onlinelibrary,wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007934.pub3/full doi:10.1002/14651858.
CD007934.pub3.

Slig, W., Milner, D. A., Sundar, S., Mphatswe, W., Majumdar, S. R. (2009). Efficacy of Corticosteroids for the 
Treatment of Septic Shock: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin Infect Dis, 49(1), 93-101. Recu-
perado de: http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pubmedhealth/PMH0028840 doi:10.1086/599343.

Singer, M., Deutschman, CS., Seymour, C.W., Shankar-Hari, M., Annane, D., Bauer, M., et al. (2016). The Third 
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA, 315 (8) ,801-810. Recu-
perado de: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2492881.

Sugita, H., Kinoshita, Y., Baba, H. (2012). The duration of SIRS before organ failure is a significant prognos-
tic factor of sepsis. Int J Emerg Med, 5(1), 44. Recuperado de: http://www.intjem.com/content/5/1/44 
doi:10.1086/1865.1380.5.44.

The ARDS Definition Task Force, Ranieri, V. M., Ruberfeld, G. D., Thompson, B. T., Ferguson, N. D., Caldwell, 
E., et al. (2012). Acute respiratory distress syndrome: The Berlin Definition. JAMA, 23, 2526-2533.

Trezzi, M., Torzillo, D., Ceriani, E., Costantino, G., Caruso, S., Damavandi, P.T., et al. (2013). Lung ultrasonog-
raphy for the assessment of rapid extravascular water variation: Evidence from hemodialysis patients. 
Intern Emerg Med, 8, 409-415.

Vasu, T. J., Cavallazzi, R., Hirani, A., Kaplan, G., Leiby, B., Marik, P. E. (2012). Norepinephrine or Dopamine for 
Septic Shock. Systematic Review of Randomized Clinical Trials. J Intensive Care Med, 27(3), 172-178. Recupe-
rado de: http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pubmedhealth/PMH0047585 doi:10.1177/0885066610396312.

Vincent, J. L., De Backer, D. (2013). Circulatory shock. N Engl J Med, 369(18), 1726-1734. Recuperado de: 
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM1314999 doi:10.1056/NEJMc1314999

Vincent, J. L., Sakr, Y., Sprung, C. L., Ranieri, V. M., Reinhart, K., Gerlach, H., et al. (2006). Sepsis in European 
intensive care units: results of the SOAP study. Crit Care Med, 34(2), 344-353.

Vincent, J. L., Rello, J., Marshall, J., Silva, E., Anzueto, A., Martin, C. D., et al. (2009). International study of the 
prevalence and outcomes of infection in intensive care units. JAMA, 302(21), 2323-2329. Recuperado de: 
http://jama.jamanetworks.com/article.aspx?articleid=184963 doi:10.1001/jama.2009.1754

Wang, H. E., Shapiro, N. I., Angus, D. C., Yealy, D. M. (2007). National estimates of severe sepsis in United 
States emergency departments. Crit Care Med, 35(8), 1928-1936.

Wang, T., Cui, Y. L., Chu, Z. X., Liu, J., Ban, Y., Li, T. S. (2013). Value of a model based on PIRO conception in 
predicting the prognosis in critical patients. Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue, 25(12), 729-733.

Wong, H. R., Lindsell, C. J., Pettilä, V., Meyer, N. J., Thair, S. A., Karlsson, S., et al. (2014). A multibiomark-
er-based outcome risk stratification model for adult septic shock. Crit Care Med, 42(4), 781-789.

Yates, J. W., Das, S., Mainwaring, G., Kemp, J. (2012). Population pharmacokinetic/pharmacodynamic mod-
elling of the anti-TNF-α polyclonal fragment antibody AZD9773 in patients with severe sepsis. J Pharma-
cokinet Pharmacodyn, 39(6), 591-599.

Zanotti Cavazzoni, S. L., Hollenberg, S. M. (2009). Cardiac dysfunction in severe sepsis and septic shock. Crit 
Care, 15(5), 392-397.

Zhao, H. Y., Liu, F., Lu, J., Liu, D., An, Y. Z. (2011). The prognostic value of N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide in patients with severe sepsis and septic shock. Zhongguo Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue, 23(8), 
467-470.

Zuo, W. Q., Zhang, Y. C., Gong, X. H., Zhang, Y. M. (2010). Effects of vasoactive intestinal peptide on Toll-like 
receptor (TLR) 2 mRNA and TLR4 mRNA expression on acute lung injury induced by lipopolysaccharide in 
rat. Zhonghua Er Ke Za Zhi, 48(1), 19-23.

http://onlinelibrary,wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007934.pub3/full
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pubmedhealth/PMH0028840
http://www.intjem.com/content/5/1/44
http://www.ncbi.nih.nlm.gov/pubmedhealth/PMH0047585
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM1314999
http://jama.jamanetworks.com/article.aspx?articleid=184963


CAPÍTULO

133
SHOCK SÉPTICO

Dr. C. Richard Phillip Dellinger

El shock se define como una insuficiencia del sistema cardiovascular con perfusión tisular 
ineficaz, lo cual lleva potencialmente a una disfunción celular y al fallo orgánico agudo. El 
shock séptico se define tradicionalmente como una hipotensión (presión arterial sistólica 

menor que 90 mmHg o presión arterial media menor que 65 mmHg) inducida por la sepsis que 
persiste a pesar de una resucitación adecuada con fluidos. Por definición esto identificaría a 
pacientes que requieran tratamiento con vasopresores después de una adecuada reanimación 
hídrica inicial. El shock séptico se acompaña casi siempre por alguna combinación que evidencia 
hipoperfusión tisular (acidosis láctica, oliguria o alteración del estado mental) o disfunción de 
órganos como insuficiencia renal aguda, fallo hepático, lesión pulmonar aguda o anormalidades 
hematológicas.

Epidemiología

La disfunción aguda de órganos y sistemas inducida por una infección (sepsis severa) incluye 
a la hipotensión inducida por la sepsis y al shock séptico. Esta (disfunción de órganos inducida 
por la sepsis) puede existir en ausencia de hipotensión o shock. Se ha estimado que en los EE. UU. 
de América alrededor de 750 000 casos de sepsis grave ocurren anualmente. Aunque la mor-
talidad por shock séptico está disminuyendo en ese país, la incidencia de sepsis grave se está 
elevando debido a un incremento de la comorbilidad por enfermedades crónicas, más proce-
dimientos agresivos y más cirugía, como también un incremento en el número de pacientes 
inmunocomprometidos. La sepsis severa es la principal causa de muerte entre pacientes ingresa-
dos en hospitales de EE. UU. Al riesgo de muerte se le adiciona una significativa morbilidad, que 
puede persistir durante años después de sobrevivir a una sepsis severa y al shock séptico; este 
último en pacientes con edades avanzadas se ha asociado a trastornos de la esfera cognocitiva 
de larga evolución. 

Patogenia

El shock séptico se presenta cuando las bacterias u otros microorganismos infecciosos produ-
cen la propagación sistémica de toxinas, las cuales provocan una intensa respuesta proinflamato-
ria y procoagulante en el huésped infectado. Esta respuesta inflamatoria conduce a la activación 
de citoquinas tales como el factor de necrosis tumoral y la interleucina 1, los que a su vez indu-
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cen la liberación de mediadores como el factor nuclear kappa-B o las proteínas del complejo de 
alta movilidad Box-1 (high mobility group Box 1, HMGB1) que causan vasodilatación (arteriolar y 
venosa), fuga capilar y depresión de la contractilidad cardiaca. La figura 133.1 demuestra la gran 
cantidad de cambios que se producen en el shock séptico antes del tratamiento. La venodilata-
ción aumenta la capacitancia venosa y cuando se combina con la fuga capilar, a menudo conduce 
a un importante déficit del volumen intravascular. Debido a los cambios que accionan la reduc-
ción de volumen intravascular en el shock séptico, en particular la fuga capilar, el balance hídrico 
es poco fiable para evaluar la adecuación de la reanimación con líquidos.

Leyenda: CV: capacitancia venosa. RV: retorno venoso. AD: aurícula derecha. VD: ventrículo dere-
cho. AO: aorta. RA: resistencia arteriolar. AI: aurícula izquierda. VI: ventrículo izquierdo. AP: arteria 
pulmonar. RVP: resistencia vascular pulmonar. 

Fig. 133.1. Shock séptico, cambios fisiopatológicos antes de la resucitación con fluidos.

El shock séptico en la mayoría de los pacientes provoca una depresión de la fracción de 
eyección, tanto del ventrículo derecho como el izquierdo. Y aunque puede presentarse con de-
pleción de volumen intravascular y bajo gasto cardíaco, una vez que se ha conseguido adecuada 
reanimación con líquidos, el perfil hemodinámico más típico para el shock séptico, a pesar de la 
disminución de la fracción de eyección, es un gasto cardiaco elevado con baja resistencia vascu-
lar sistémica. Por tanto, el shock séptico se clasifica como un shock distributivo en una manera 
similar que el shock adrenal, el shock anafiláctico o el shock medular.

El shock séptico se caracteriza tanto por una disfunción de la macrocirculación (disminución 
del flujo sanguíneo), como de la disfunción de la microcirculación. El fracaso de la microcircula-
ción puede ser el evento patogénico clave que conduce a la disfunción multiorgánica aguda y 
la muerte. Los cambios histopatológicos incluyen oclusión de microvasos, shunts precapilares y 
disfunción de organelos citoplasmáticos. La disfunción severa del flujo a nivel de la microcircula-
ción puede ocurrir y persistir, incluso, cuando se restablece un flujo macrocirculatorio adecuado. 
Los principales perfiles hemodinámicos en el shock séptico se muestran en la figura 133.2. La 
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disfunción mitocondrial que sucede en el estado de shock séptico agrava la disfunción de la 
microcirculación. Ambos hechos afectan la entrega de oxígeno a los tejidos y su utilización; el 
grado de contribución de cada uno de estos elementos es difícil de discernir. Cuando el flujo de 
la microcirculación se ha restablecido, pero los marcadores de hipoperfusión tisular persisten 
como vínculos de la insuficiencia bioenergética, el término de hipoxia citopática se emplea para 
describir esta condición. 

La acidosis láctica (aumento por encima de los niveles normales de 2,0 a 2,2mmol/L) es 
un marcador de hipoxia tisular, los niveles mayores que 4 mmol/L se han utilizado con frecuen-
cia para definir el punto de corte de una grave hipoperfusión tisular. La saturación de oxígeno 
venoso central (ScvO2) y la saturación venosa mixta de oxígeno (SvO2) suelen estar disminuidas 
en el shock séptico, especialmente antes y durante la fase precoz de reanimación con líquidos. 
El aumento de la diferencia entre la PCO2 arterial y la PCO2 venosa (por elevación de la PCO2  
venosa) también se ha asociado con la gravedad de la hipoperfusión tisular. Esto se ha denomi-
nado CO2 gap o brecha de CO2.

Tomado de: Trzeciak S, Parrillo JE: Septic Shock: in Society of Critical Care Medicine 8th Adult Critical 
Care Refresher Course. Chicago, Society of Critical Care Medicine, 2004.  
Fig. 133.2. Componentes principales del perfil hemodinámico en el shock séptico. 
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Manejo
A partir de 2004, la Campaña “Sobreviviendo a la Sepsis” (Surviving Sepsis Campaign) ha 

publicado guías internacionales sobre el manejo de la sepsis grave y el shock séptico. Estas 
fueron revisadas en el 2008 y en el 2013. Múltiples trabajos de alto nivel han sido publicados 
recientemente según las directrices del 2013. El conjunto de todos estos documentos permite la 
recopilación de evidencias para el asesoramiento a los médicos en el manejo de los principios y 
objetivos terapéuticos del shock séptico. 

Los objetivos que se deben lograr en las primeras 3 h de la detección de la sepsis son:
 ‒ Medir el nivel de lactato en sangre.
 ‒ Obtener hemocultivos previos a la administración de antibióticos.
 ‒ Administrar el antibiótico de amplio espectro.
 ‒ Administrar cristaloides en dosis de 30 mL/kg para tratar la hipotensión arterial o si el lac-

tato≥4 mmol/L.

Identificación precoz
La importancia de la identificación temprana del shock séptico es primordial, lo cual permite 

instaurar conductas terapéuticas importantes y que son sensibles al tiempo. Estas intervenciones 
precoces en pacientes con hipoperfusión tisular inducida por sepsis son:

 ‒ Obtención de lactato en todos los pacientes con sepsis o sepsis grave e hipotensión.
 ‒ Asumir de manera empírica una hipotensión sin otra causa evidente como hipotensión indu-

cida por la sepsis. 

Además, existe un interés considerable sobre la detección de signos de alarma o alerta en 
la identificación de los pacientes con sepsis o nueva aparición de hipotensión, que podría ser 
atribuible a la sepsis, lo que lleva a un escrutinio cuidadoso de estos dos grupos de pacientes. La 
monitorización de la presión venosa central (PVC) fue originalmente un objetivo recomendado 
por las guías de la Campaña “Sobreviviendo a la Sepsis” en los enfermos con hipoperfusión tisu-
lar inducida, porque es ampliamente considerada como disponible y capaz de ser instituida en 
las primeras 6 h y estar apoyada en el “estudio Rivers”. El estudio publicado por Rivers sustentó 
la presión venosa central de 8 mmHg o más y la saturación de oxígeno venoso central mayor que 
el 70 % como objetivos para la reanimación del shock séptico. 

La saturación venosa mixta de oxígeno normal o alta no es garantía de reanimación ade-
cuada, ya que refleja la oxigenación global, y la hipoperfusión regional aún puede estar presente. 
No obstante, saturación venosa mixta de oxígeno baja debe ocasionar intervenciones agresivas 
para aumentar el suministro de oxígeno a los tejidos y reducir al mínimo la hipoperfusión tisular 
inducida por sepsis. Sin embargo, es recomendable que las instituciones que tengan la capacidad 
potencial de tecnologías más avanzadas, las lleven al lado del paciente durante las primeras 6 h 
críticas. Esto incluye medir o estimar el volumen sistólico y el efecto de elevación pasiva de las 
piernas o un bolo de fluidos sobre este valor, el ultrasonido de la vena cava inferior, la ecocar-
diografía y la variación de la presión sistólica de pulso en el paciente ventilado mecánicamente. 

La reanimación debe dirigirse a lograr una diuresis de 0,5 mL/kg/h. Aunque la fórmula para 
la reanimación agresiva utilizada en el estudio de Rivers no es necesariamente la única o la fór-
mula eventual de reanimación agresiva óptima precoz, este estudio ha servido de modelo para 
destacar la importancia de la identificación temprana y la reanimación agresiva durante las pri-
meras horas críticas de presentación de la hipoperfusión tisular inducida por sepsis. 

El aclaramiento del lactato (lactate clearance) se ha propuesto como una alternativa a la 
saturación venosa mixta de oxígeno como indicador que se debe lograr en los pacientes con 
hipoperfusión inducida por sepsis. El aumento del aclaramiento de lactato en un estudio fue 
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reportado como equivalente a la saturación venosa mixta de oxígeno y en otro estudio la com-
binación del aclaramiento de lactato y SvO2 demostró mejor resultado.

Tratamiento con antibióticos y control del foco primario
Después de la identificación temprana del shock séptico, la rápida administración de antibió-

ticos en forma empírica probablemente sea lo más importante en el manejo del shock séptico. 
La elección de una antibióticoterapia apropiada depende de la localización de la infección, los 
cultivos disponibles, el estado inmune del paciente y el patrón específico de sensibilidad a los 
antibióticos propio del hospital. Kumar y sus colegas demostraron, usando una extensa base de 
datos de un estudio retrospectivo multicéntrico, la importancia de una antibióticoterapia precoz 
en el shock séptico con un aumento gradual de la mortalidad por cada hora que transcurrió sin 
terapia antibiótica adecuada. Otros estudios también apoyan el impacto positivo de los antibió-
ticos en el shock séptico. 

Existen situaciones donde el tratamiento con antibióticos no puede detener, por sí solos, 
el desarrollo del shock séptico y por tanto producir un resultado satisfactorio, debido a que se 
necesita el control de la fuente primaria de la infección. Ejemplos de esta situación de shock 
séptico con:

 ‒ La colecistitis alitiásica.
 ‒ La colangiitis ascendente con obstrucción del conducto biliar común. 
 ‒ La fascitis necrotizante.
 ‒ Un dispositivo o prótesis infectado. 
 ‒ Un absceso intraabdominal. 

En esas circunstancias, lo recomendado es una identificación precoz del foco infeccioso y su 
tratamiento definitivo en un período no mayor de 12 h.

Soporte hemodinámico y optimización de la entrega de oxígeno

El enfoque inicial para el tratamiento de pacientes con sepsis grave requiere de una eva-
luación y apoyo según el ABC de la reanimación: la vía aérea, la respiración y la circulación. La 
optimización de la entrega de oxígeno requiere evaluar y optimizar los determinantes del con-
tenido de oxígeno (p. ej., la hemoglobina, la saturación arterial de oxígeno) y del gasto cardiaco 
(ritmo cardiaco y el volumen sistólico). Se requiere una evaluación clínica exacta de los factores 
determinantes de volumen sistólico (precarga, contractilidad y poscarga). En presencia de hipo-
perfusión tisular persistente después de la reanimación inicial, la monitorización invasiva puede 
ser útil para realizar un seguimiento de la respuesta a la reanimación inicial con líquidos, agentes 
inotrópicos y aminas vasoactivas sobre las presiones de llenado, volúmenes y gasto cardiaco. 

La intubación electiva y el soporte ventilatorio temprano debido a la presencia de distrés 
respiratorio puede facilitar el trabajo de la respiración y ayudar a mantener oxigenación adecua-
da a otros tejidos cuando la hipoperfusión tisular está presente. Una estrategia de ventilación 
protectora con bajas presiones “en meseta” (igual o inferior a 30 cmH2O) y volúmenes corrientes 
bajos (6 mL/kg de peso corporal ideal o menos) se recomienda para los pacientes con síndrome 
de dificultad respiratoria aguda inducido por sepsis. Los niveles elevados de PaCO2 se pueden 
permitir durante la ventilación protectora (limitación de volumen corriente y de la presión “en 
meseta”), siempre y cuando el pH sea mayor o igual que 7,20. La excepción sería en pacientes 
con coexistencia de presión intracraneal elevada donde la hipercapnia debe ser evitada.

El soporte circulatorio consiste en la rápida evaluación del estado circulatorio y la corrección 
temprana de volumen intravascular, con reanimación agresiva y líquidos. Los cristaloides se reco-
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miendan como el fluido inicial de elección en la resucitación de la sepsis grave y el shock séptico. 
No existen estudios aleatorizados que hayan demostrado que algún otro fluido haya tenido más 
éxito que los cristaloides, por lo cual su costo es considerablemente menor que los demás. Sigue 
existiendo el debate acerca del valor potencial de las soluciones cristaloides equilibradas (Ringer 
lactato y Ringer acetato) como el cristaloide de elección, ya que estas soluciones no están asocia-
das a la acidosis metabólica con anión gap normal, lo que puede estar vinculado a la lesión renal 
aguda. En el estudio SPLIT Trial, donde se comparó el uso de soluciones cristaloides equilibra-
das con solución salina al 0,9 %, no se demostró reducción en el riesgo de la insuficiencia renal 
aguda. Aunque aún no existen datos definitivos acerca de su eficacia y seguridad, el uso de las 
soluciones cristaloides equilibradas se ha incrementado.

El hydroxyethyl starch (HES) para la reposición de líquidos en la sepsis grave y el shock sép-
tico se debe evitar. La literatura relacionada con la comparación del hydroxyethyl starch con cris-
taloides indica que no hay estudio que concluya un mejor resultado, y algunos de ellos reportan 
aumento de la necesidad de terapia de reemplazo renal, incluso, existe una publicación que 
demuestra aumento de la mortalidad; teniendo en cuenta que el hydroxyethyl starch es más caro 
y su seguridad es cuestionada, se prefieren los cristaloides.

En relación con la albúmina, existe un metaanálisis donde los datos acumulados sugieren su 
posible beneficio. La recomendación actual es agregar albúmina a los cristaloides en la reanima-
ción con líquidos de la hipoperfusión tisular inducida por sepsis en el shock séptico, cuando los 
pacientes requieren cantidades sustanciales de cristaloides.

La presión arterial media (PAM) debe mantenerse a 65 mmHg y quizás algo mayor (75 mmHg) 
en pacientes con antecedentes de hipertensión o insuficiencia renal crónica. Un estudio inicial 
demostró que la perfusión tisular es similar con norepinefrina, cuando se alcanzan una presión 
arterial media de 65, 75, y 85 mmHg en pacientes con shock séptico. Gran conjunto de datos 
observacionales ha apoyado que la presión arterial media de 60 mmHg o mayor está alta-
mente asociada con mejores resultados en el shock séptico. Un ensayo clínico realizado en 
pacientes con shock séptico comparó la presión arterial media de 80 a 85 mmHg con otra de 65 
a 70 mmHg, utilizando norepinefrina como vasopresor, y no mostró diferencias en el resultado. 
Sin embargo, hubo arritmias más graves y complicaciones miocárdicas en el grupo de presión 
arterial media más alta.

Después de la reanimación adecuada con líquidos, la hipotensión persistente es causada por 
una combinación de disminución de la contractilidad y la vasodilatación arteriolar. La norepin-
efrina, por su efecto combinado como inotrópico/vasopresor, es el fármaco recomendado como 
primera línea para mantener la presión arterial media en 65 mmHg, es decir, que en relación 
con la elección del agente vasopresor, para mantener una presión arterial media adecuada en 
pacientes con shock séptico, la norepinefrina se considera como la primera elección. Un estudio 
que comparó la dopamina con la norepinefrina en el tratamiento del shock (abierto a todas 
las causas), aunque no mostró una significación estadística de mejores resultados con norepi-
nefrina, sí demostró fuerte tendencia en ese sentido y más arritmias graves en el grupo de la 
dopamina. Esta tendencia estaba presente en todos los tipos de shock. Un metaanálisis realizado 
comparando la dopamina y la norepinefrina en el tratamiento del shock séptico demostró prefe-
rencia por la norepinefrina.

Cuando las dosis de norepinefrina (30-40 µg/min o más) fallan en alcanzar la presión arte-
rial media deseada, existen varias alternativas para el logro de la presión arterial media ade-
cuada. Estas incluyen la adición de epinefrina o vasopresina en dosis bajas (0,01 a 0,03 U/min). 
La epinefrina puede combinarse con la norepinefrina o sola, en el caso de que exista buena 
respuesta a la epinefrina. La vasopresina en dosis bajas se utiliza como adición a la norepinefrina, 
bien para elevar la presión arterial media o para evitar el uso de altas dosis (“ahorrar”) de nore-
pinefrina.
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Un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y a doble ciega comparó el uso de 
norepinefrina más dobutamina con el uso de epinefrina sola en 330 pacientes con shock sép-
tico. Los medicamentos se dosificaron para mantener la presión arterial media en 70 mmHg 
o superior. Las tasas de efectos adversos graves fueron similares en ambos grupos, y no hubo 
diferencias significativas en las tasas de mortalidad o en el tiempo en que se alcanzó la estabi-
lidad hemodinamica en la duración del tratamiento con vasopresores, ni en la puntuación de 
la escala SOFA en el transcurso del tiempo. Con frecuencia los niveles séricos de vasopresina 
tienden a agotarse en los pacientes con shock séptico, pero no en los pacientes con shock car-
diogénico o hipovolémico. 

En el shock séptico después de un pico inicial, los niveles séricos de vasopresina se encuen-
tran en niveles normales entre 24 y 48 h, a pesar de la presencia de hipotensión persistente. Esto 
se ha denominado déficit relativo de vasopresina. Pequeños estudios han demostrado beneficio 
hemodinámico potencial con el uso de dosis bajas de vasopresina en los casos de shock refrac-
tario, y que la vasopresina no solo aumenta la presión arterial media, también el gasto urinario. 
Recientemente, el estudio Vasopressin in Septic Shock Trial (VASST), ensayo aleatorio y contro-
lado que comparó el uso de la norepinefrina sola con el uso de la norepinefrina más vasopre-
sina (dosis de 0,03 U/min), no mostró ninguna diferencia en la reducción de la mortalidad en la 
población tratada. Las dosis de vasopresina superiores a 0,04 unidades/min, no se recomiendan 
porque su administración se ha asociado con vasoconstricción significativa a nivel de la circula-
ción coronaria, esplácnica y de la piel.

La dopamina se debe considerar un vasopresor para situaciones específicas, que en general 
no debe ser utilizado como agente de primera línea para el tratamiento del shock séptico. Su uso 
puede ser considerado en pacientes con shock séptico y bradicardia absoluta o relativa. El uso 
de dosis bajas (2 µg/kg/min) de dopamina como estrategia para proteger la función renal no 
está indicado, lo que pudiera aumentar el gasto urinario, pero no mejora la perfusión renal y no 
disminuye la necesidad de hemodiálisis. 

La fenilefrina es un vasopresor puro y debe evitarse en pacientes con shock séptico, pero 
puede ser considerada en situaciones muy particulares como:

 ‒ Arritmias graves por norepinefrina (poco probable que se asocie con taquicardias o arrit-
mias). 

 ‒ Gasto cardiaco elevado con presión arterial media adecuada difícil de obtener (la vasodilata-
ción severa es el mecanismo que lleva a la hipotensión).

 ‒ Terapia de rescate cuando otros agentes han fallado (salvage therapy).

Dos ensayos clínicos recientes de elevado perfil, cuyo objetivo es la resucitación precoz del 
shock séptico, probablemente han confundido a muchos médicos. Los dos estudios fueron el 
ProCESS Trial publicado en el New England Journal of Medicine y el ARISE Clinical Trial, también 
publicado en la misma revista. 

El ProCESS Trial comparó tres protocolos:
 ‒ El Early Goal Directed Therapy (Rivers).
 ‒ Un protocolo diseñado por ProCESS basado en atención sin catéter venoso central (CVC)
 ‒ Tratamiento habitual.

El ARISE Trial compara dos enfoques, uno el Early Goal Directed Therapy y el tratamiento 
habitual. De manera sorprendente en ambos ensayos no hubo diferencias entre los distintos 
enfoques. Aunque pudiera existir una tendencia inicial, de considerar el tratamiento de inicio 
no protocolizado igualmente eficaz a la atención protocolizada, la opinión de este autor es que 
hacerlo sería un gran error. Habría que observar a los pacientes de estos ensayos y el momento 
en que fueron incluidos, así como su tratamiento precoz. 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas264

El hecho de que la tasa de mortalidad fue del rango del 18 % en ambos ensayos, y en los cinco 
grupos de tratamiento, es realmente notable, y casi con seguridad se explica por la mediana del 
tiempo de aleatorización que fue de 3,2 h después de la presentación en el servicio de urgencias 
en el ProCESS Trial y de 2,8 h en el ARISE Trial. Además, existen datos adicionales que justifican 
aún más esos resultados, y es que cuando se identificaron los pacientes para la aleatorización, 
ya se les habían administrado más de 2 L de líquidos a los incluidos en el ProCESS Trial y más 
de 2,5 L a los del ARISE Trial. En el ProCESS Trial el 75 % de los pacientes recibieron antibióticos 
antes de la aleatorización, y el tiempo de administración de antibióticos después de la llegada al 
departamento de emergencia en el estudio ARISE fue menos de 70 min. 

La valoración de este autor acerca de los ensayos clínicos es que la “atención habitual” no 
era de ninguna manera habitual, y la rapidez con la que se identificaron estos pacientes, el tra-
tamiento agresivo con líquidos administrados al inicio acompañado por la rápida administración 
de antibióticos, son objetivos que solo se puede lograr mediante un tratamiento protocolizado 
en la gran mayoría de los hospitales.

La importancia de una evaluación precoz adecuada del estado del volumen intravascular es 
grande. La manera en que se juzga la capacidad de respuesta a la administración de fluidos, el 
perfil hemodinámico y el estado de la perfusión en la cabecera del paciente no es fácil. El uso 
correcto de las herramientas disponibles y su interpretación es clave. La utilidad de la monitori-
zación de las presiones de llenado está limitada en presencia de compliance ventricular reducida 
previamente en pacientes con ventilación mecánica, o con aumento de la presión intraabdomi-
nal. No obstante, estas medidas pueden ser útiles en la reanimación de los pacientes con shock 
séptico, ya que casi siempre están disponibles y por lo general apuntan a una reanimación con 
líquidos más agresiva, sobre todo para los médicos que tienen menos experiencia en el manejo 
de este tipo de pacientes. 

En los pacientes con presión intratorácica e intrabdominal normales y compliance ventricu-
lar izquierda normal (espesor de la pared y resistencia diastólica normales), la presión venosa 
central de 8 a 12 mmHg se recomienda cuando se utiliza el monitoreo de la presión venosa cen-
tral. Pueden ser necesarias presiones de llenado más altas cuando el ventrículo izquierdo no es 
“complaciente” o el paciente es ventilado de forma mecánica. Las tendencias en los valores de 
la presión de llenado probablemente sean más importantes que sus valores absolutos; se debe 
recordar que la vigilancia de la respuesta del paciente (aumentos en la presión arterial, disminu-
ción de la frecuencia cardiaca o mejoras en la perfusión tisular) es crucial para optimizar el uso 
de la monitorización hemodinámica al lado del enfermo.

A pesar de la falta de ensayos aleatorios que demuestren el beneficio del catéter en la arte-
ria pulmonar (CAP) en el shock séptico, el seguimiento con PAC permite que las mediciones de las 
presiones intracardiacas, determinación del gasto cardíaco con termodilución y la medición de 
la saturación venosa mixta de oxígeno, ofrezcan una evaluación más objetiva del perfil hemodi-
námico y los cambios en la hemodinamia del paciente como respuesta a las intervenciones tera-
péuticas. Una vez planteado lo anterior, el uso del catéter en la arteria pulmonar para el shock 
séptico ha declinado de forma significativa. La monitorización continua de volumen sistólico 
también es posible con el análisis del contorno de la onda de pulso, teniendo como referencia 
un valor de gasto cardiaco obtenido mediante termodilución en el mismo paciente, o mediante 
litiodilución transpulmonar. En pacientes con ventilación mecánica, el uso de Doppler esofágico 
permite el seguimiento de los efectos de las medidas de reanimación sobre el gasto cardiaco.

Vasopresores vs. fluidos: reanimación y de-resucitación
Aún no se sabe cuál es el equilibrio adecuado entre vasopresores y la reanimación con líqui-

dos en un paciente con shock séptico. Cuando se minimizan los vasopresores y se optimiza la 
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terapia, con fluidos para alcanzar la presión arterial media adecuada, puede provocar un mayor 
flujo de sangre a los tejidos; mientras que, si se reduce al mínimo la terapia con fluidos y se 
optimizan los vasopresores, para mantener la presión arterial media apropiada, puede produ-
cir menos reanimación inicial con fluidos para intentar alcanzar el objetivo de la perfusión. La 
ventaja de la primera condición sería un beneficio de flujo; y la ventaja de la última, sería menos 
líquido en el tercer espacio para tratar después de una reanimación con éxito. Sobre la base 
de los ensayos ARISE y ProCESS Trial, el autor de este capítulo se inclina hacia la reanimación 
precoz y agresiva con líquidos, así como la consideración de acelerar la pérdida de líquido en el 
tercer espacio mediante una diuresis gentil después de la estabilización hemodinámica, siempre 
y cuando se mantengan normales los índices de perfusión tisular y la creatinina continúe dismi-
nuyendo, o no se eleve (la llamada de-resucitation).

Resumen
Se ha hecho un amplio recorrido desde los lineamientos iniciales de la Surviving Sepsis 

Campaign en el 2004 y muchas de esas recomendaciones relativas a la reanimación óptima del 
shock séptico siguen vigentes, mientras que otro número significativo de ellas ha cambiado. 
La identificación temprana, la antibioticoterapia precoz y la reanimación precoz con líquidos 
siguen siendo fundamentales y sin cambios desde 2004. Early Goal Directed Therap (estudio 
Rivers), aunque no perjudicial, parece ser equivalente a los métodos alternativos de adminis-
tración precoz de líquidos que no requieren la inserción del catéter venoso central. El futuro 
de la reanimación requerirá investigación adicional en cuanto a la capacidad de las interven-
ciones, tales como el ultrasonido de la vena cava inferior o la monitorización de los cambios 
en el flujo durante la terapia con fluidos u otras intervenciones, con el propósito de producir 
mejores resultados que la identificación temprana, la antibioticoterapia precoz y la reanima-
ción agresiva con líquidos*.

Bibliografía
Angus, D. C., et al. (2001). Epidemiology of severe sepsis in the United States: Analysis of incidence, out-co-

me, and associated costs of care. Critical Care of Medicine Care, 29: 1303-1310.
Annane, D., Siami, S. and Jaber, S. (2013). Effects of fluid resuscitation with colloids vs crystalloids on morta-

lity in critically ill patients presenting with hypovolemic shock: the CRISTAL randomized trial. JAMA: the 
journal of the American Medical Association, 310: 1809-17. Recuperado de: http://jamanetwork.com/
journals/jama/fullarticle/1752245

Annane, D., et al. (2007). CATS Study Group. Norepinephrine plus dobutamine versus epinephrine alone for 
management of septic shock: a randomised trial. Lancet, 370(9588): 676–684. 

ARISE Investigators; ANZICS Clinical Trials Group. (2014). Goal-directed resuscitation for patients with early 
septic shock. New England Journal Medicine, 371: 1496-506. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMoa1404380

Asfar, P., et al. (2014). High versus low blood-pressure target in patients with septic shock. New England 
Journal Medicine, 370(17): 1583-93. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJ-
Moa1312173#t=article

Barea-Mendoza, J.A., Antequera, A.M., Plana, M.N., et al. (2016). Buffered Solutions Versus Isotonic Saline 
for Resuscitation in Nonsurgical Critically Ill: Protocol for Cochrane Review. Anesth Analg, 123:1522-4.

*  N del A: Agradecimiento: Algunos de los conceptos contenidos en este manuscrito, principalmente el acápite 
“Soporte hemodinámico y optimización de la entrega de oxígeno” fueron tomados de Sepsis in: Surgical Intensive 
Care Medicine, en proceso de impresión.

http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1752245
http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1752245
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1404380
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1404380
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1312173
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1312173


TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas266

Bellomo, R., Chapman, M., Finfer, S., Hickling, K. and Myburgh, Jl. (2000). Low-dose dopamine in patients 
with early renal dysfunction: a placebo-controlled randomised trial. Lancet, 356: 2139-2143. 

Chalupka, A. N. and Talmorn, D. (2012). The economics of sepsis. Critical Care Clinics, 28: 57-76. 
Court, O., Kumar, A., Parrillo, J. E. and Kumar, A. (2002). Clinical review: Myocardial depression in sepsis 

and septic shock. Critical Care, 6: 500-8. Recuperado de: https://ccforum.biomedcentral.com/arti-
cles/10.1186/cc1822

De Backer, D., et al. (2010). Comparison of dopamine and norepinephrine in the treatment of shock. New 
England Journal Medicine, 362: 779–789. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJ-
Moa0907118#t=article

De Backer, D., Aldecoa, C., Njimi, H. and Vincent, J. L. (2011). Dopamine versus norepinephrine in the 
treatment of septic shock: A meta-analysis*. Critical Care Medicine, 40: 725–730. Recuperado de: 
http://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/43452984/Dopamine_versus_norepinephri-
ne_in_the_tr20160307-16847-1dw0awx.pdf?AWSAccessKeyId=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A&Expi-
res=1498503130&Signature=js2%2FcduCpt0VUWVEqjbyMeyCgxE%3D&response-content-disposi-
tion=inline%3B%20filename%3DDopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr.pdf

Delaney, A. P., Dan, A., McCaffrey, J. and Finfer, S. (2011). The role of albumin as a resuscitation fluid for 
patients with sepsis: A systematic review and metaanalysis. Critical Care Medicine, 39: 386–391. Recupe-
rado de: https://www.researchgate.net/profile/Anthony_Delaney/publication/49768340_The_role_of_
albumin_as_a_resuscitation_fluid_for_patients_with_sepsis_A_systematic_review_and_meta-analysis/
links/0fcfd51268f150c292000000/The-role-of-albumin-as-a-resuscitation-fluid-for-patients-with-sep-
sis-A-systematic-review-and-meta-analysis.pdf

Dellinger, R. P., et al. (2004). Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and sep-
tic shock. Critical Care Medicine, 32: 858-73. Recuperado de: https://link.springer.com/article/10.1007/
s00134-004-2210-z

----------. (2008). Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 
septic shock: 2008. Critical Care Medicine, 36: 296-327. Recuperado de: https://link.springer.com/arti-
cle/10.1007/s00134-007-0934-2

-----------. (2013). Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 
septic shock: 2012. Critical Care Medicine, 41: 580-637. Recuperado de: https://link.springer.com/arti-
cle/10.1007/S00134-012-2769-8

Dünser, M. W., et al. (2003). Arginine vasopressin in advanced vasodilatory shock: a prospective, randomi-
zed, controlled study. Circulation, 107: 2313–2319. Recuperado de: http://circ.ahajournals.org/content/
circulationaha/107/18/2313.full.pdf?download=true

----------. (2003). Ischemic skin lesions as a complication of continuous vasopressin infusion in catecholamine 
resistant vasodilatory shock: incidence and risk factors. Critical Care Medicine, 31: 1394-1398. Recupe-
rado de: https://www.researchgate.net/profile/Hans_Knotzer/publication/10738224_Ischemic_skin_le-
sions_as_a_complication_of_continuous_vasopressin_infusion_in_catecholamine-resistant_vasodila-
tory_shock_Incidence_and_risk_factors/links/02e7e52b28a443e236000000.pdf

Ferrer, R., et al. (2009). Edusepsis Study Group: Effectiveness of treatments for severe sepsis: A prospecti-
ve, multicenter, observational study. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 180: 
861–866. Recuperado de: http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200812-1912OC

Guidet, B., et al. (2012). Assessment of hemodynamic efficacy and safety of 6 % hydroxyethylstarch 130/0.4 
vs. 0.9 % NaCl fluid replacement in patients with severe sepsis: The CRYSTMAS study. Critical Care, 16: 
R94. Recuperado de: https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/11358

Holmes, C. L., Walley, K. R., Chittock, D. R., Lehman, T. and Russell, J. A. (2001). The effects of vasopressin 
on hemodynamics and renal function in severe septic shock: a case series. Intensive Care Medicine, 27: 
1416-1421. Recuperado de: https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs001340101014.pdf

Jansen, T. C., et al. (2010). Early lactate-guided therapy in intensive care unit patients: A multicenter, open-la-
bel, randomized controlled trial. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 182: 752–
761. Recuperado de: http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200912-1918OC

Jones, A. E., et al. (2010). Lactate clearance vs central venous oxygen saturation as goals of early sepsis the-
rapy: A randomized clinical trial. JAMA: the journal of the American Medical Association, 303: 739–746. 
Recuperado de: http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/185405

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc1822
https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/cc1822
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0907118
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0907118
http://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/43452984/Dopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr20160307-16847-1dw0awx.pdf?AWSAccessKeyId=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A&Expires=1498503130&Signature=js2%2FcduCpt0VUWVEqjbyMeyCgxE%3D&response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DDopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr.pdf
http://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/43452984/Dopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr20160307-16847-1dw0awx.pdf?AWSAccessKeyId=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A&Expires=1498503130&Signature=js2%2FcduCpt0VUWVEqjbyMeyCgxE%3D&response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DDopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr.pdf
http://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/43452984/Dopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr20160307-16847-1dw0awx.pdf?AWSAccessKeyId=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A&Expires=1498503130&Signature=js2%2FcduCpt0VUWVEqjbyMeyCgxE%3D&response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DDopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr.pdf
http://s3.amazonaws.com/academia.edu.documents/43452984/Dopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr20160307-16847-1dw0awx.pdf?AWSAccessKeyId=AKIAIWOWYYGZ2Y53UL3A&Expires=1498503130&Signature=js2%2FcduCpt0VUWVEqjbyMeyCgxE%3D&response-content-disposition=inline%3B%20filename%3DDopamine_versus_norepinephrine_in_the_tr.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anthony_Delaney/publication/49768340_The_role_of_albumin_as_a_resuscitation_fluid_for_patients_with_sepsis_A_systematic_review_and_meta-analysis/links/0fcfd51268f150c292000000/The-role-of-albumin-as-a-resuscitation-fluid-for-patients-with-sepsis-A-systematic-review-and-meta-analysis.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anthony_Delaney/publication/49768340_The_role_of_albumin_as_a_resuscitation_fluid_for_patients_with_sepsis_A_systematic_review_and_meta-analysis/links/0fcfd51268f150c292000000/The-role-of-albumin-as-a-resuscitation-fluid-for-patients-with-sepsis-A-systematic-review-and-meta-analysis.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anthony_Delaney/publication/49768340_The_role_of_albumin_as_a_resuscitation_fluid_for_patients_with_sepsis_A_systematic_review_and_meta-analysis/links/0fcfd51268f150c292000000/The-role-of-albumin-as-a-resuscitation-fluid-for-patients-with-sepsis-A-systematic-review-and-meta-analysis.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Anthony_Delaney/publication/49768340_The_role_of_albumin_as_a_resuscitation_fluid_for_patients_with_sepsis_A_systematic_review_and_meta-analysis/links/0fcfd51268f150c292000000/The-role-of-albumin-as-a-resuscitation-fluid-for-patients-with-sepsis-A-systematic-review-and-meta-analysis.pdf
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-004-2210-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-004-2210-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-007-0934-2
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-007-0934-2
https://link.springer.com/article/10.1007/S00134-012-2769-8
https://link.springer.com/article/10.1007/S00134-012-2769-8
http://circ.ahajournals.org/content/circulationaha/107/18/2313.full.pdf?download=true
http://circ.ahajournals.org/content/circulationaha/107/18/2313.full.pdf?download=true
https://www.researchgate.net/profile/Hans_Knotzer/publication/10738224_Ischemic_skin_lesions_as_a_complication_of_continuous_vasopressin_infusion_in_catecholamine-resistant_vasodilatory_shock_Incidence_and_risk_factors/links/02e7e52b28a443e236000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Hans_Knotzer/publication/10738224_Ischemic_skin_lesions_as_a_complication_of_continuous_vasopressin_infusion_in_catecholamine-resistant_vasodilatory_shock_Incidence_and_risk_factors/links/02e7e52b28a443e236000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Hans_Knotzer/publication/10738224_Ischemic_skin_lesions_as_a_complication_of_continuous_vasopressin_infusion_in_catecholamine-resistant_vasodilatory_shock_Incidence_and_risk_factors/links/02e7e52b28a443e236000000.pdf
http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200812-1912OC
https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/11358
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2Fs001340101014.pdf
http://www.atsjournals.org/doi/full/10.1164/rccm.200912-1918OC
http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/185405


Capítulo 133. Shock séptico 267

Kumar, A., et al. (2006). Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial therapy is the 
critical determinant of survival in human septic shock. Critical Care Medicine, 34: 1589–1596. Recupe-
rado de: http://www.ccmpitt.com/ebm/sepsis/Kumar%20A,%20et%20al.%20%20Duration%20of%20
hypotension%20before%20initiation%20o.pdf

Landry, D.W. and Oliver, J. A. (2001). The pathogenesis of vasodilatory shock. The New England Journal of 
Medicine, 345: 588-595. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra002709

Landry, D. W., et al. (1997). Vasopressin deficiency contributes to the vasodilation of septic shock. Circula-
tion, 95: 1122–1125. Recuperado de: http://circ.ahajournals.org/content/95/5/1122

Lauzier, F., Levy, B., Lamarre, P. and Lesur, O. (2006). Vasopressin or norepinephrine in early hyperdynamic 
septic shock: a randomized clinical trial. Intensive Care Medicine, 32: 1782–1789. Recuperado de: https://
link.springer.com/article/10.1007/s00134-006-0378-0

LeDoux, D., Astiz, M. E., Carpati, C. M. and Rackow, E. C. (2000). Effects of perfusion pressure on tissue perfu-
sion in septic shock. Critical Care Medicine, 28: 2729-2732. Recuperado de: http://www.cmua.nl/Cmua/
ICU_files/MAP65%20bij%20sepsis%20CCM2000.pdf

Martin, G. S., Mannino, D. M., Eaton, S. and Moss, M. (2003). The epidemiology of sepsis in the United States 
from 1979 through 2000. The New England Journal of Medicine, 348: 1546-54. Recuperado de: http://
www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa022139

Marx, G., et al. (2004). Assessing fluid responsiveness by stroke volume variation in mechanically ventila-
ted patients with severe sepsis. European Journal of Anaesthesiology, 21(2): 132–138. Recuperado de: 
http://journals.lww.com/ejanaesthesiology/Fulltext/2004/02000/Assessing_fluid_responsiveness_by_
stroke_volume.9.aspx

Morrell, M., Fraser, V. J. and Kollef, M.H. (2005). Delaying the empiric treatment of candida bloodstream 
infection until positive blood culture results are obtained: A potential risk factor for hospital mortali-
ty. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 49: 3640–3645. Recuperado de: http://aac.asm.org/con-
tent/49/9/3640.full.pdf+html

Myburgh, J. A., et al. (2012). Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in intensive care. The New 
England Journal of Medicine, 367: 1901-1911. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
nejmoa1209759#t=article

Patel, B. M., Chittock, D. R., Russell, J. A. and Walley, K. R. (2002). Beneficial effects of short-term vasopressin 
infusion during severe septic shock. Anesthesiology, 96: 576-582. Recuperado de: http://anesthesiology.
pubs.asahq.org/article.aspx?articleid=1944063

Perner, A., et al. (2012). Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus Ringer’s acetate in severe sepsis. The New 
England Journal of Medicine, 367: 124–134. Recuperado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE-
JMoa1204242#t=article

Pittman, J., Bar-Yosef, S., SumPing, J., Sherwood, M. and Mark, J. (2005). Continuous cardiac output moni-
toring with pulse contour analysis: a comparison with lithium indicator dilution cardiac output measu-
rement. Critical Care Medicine, 33(9): 2015-2021. Recuperado de: http://bibliomed.bib.uniud.it/uten-
ti/3166/lidco.pdf

The ProCESS Investigators. (2014). A randomized trial of protocol-based care for early septic shock. The New 
England Journal of Medicine, 370(18): 1683-93. Recupertado de: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
nejmoa1401602

Reinhart, K., Daniels, R. and Machado, F. R. (2013). The burden of sepsis-a call to action in support of World 
Sepsis Day 2013. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, 25(1): 3-5. Recuperado de: http://www.scielo.
br/pdf/rbti/v25n1/en_02.pdf

Reuter, D. A., et al. (2003). Usefulness of left ventricular stroke volume variation to assess fluid responsive-
ness in patients with reduced cardiac function. Critical Care Medicine, 31(5): 1399–1404. Recuperado 
de: https://www.researchgate.net/profile/Peter_Lamm/publication/10738225_Usefulness_of_left_ven-
tricular_stroke_volume_variation_to_assess_fluid_responsiveness_in_patients_with_reduced_cardiac_
function/links/0912f512d3aedb5886000000.pdf

Russell, J. (2007). Hemodynamic support of sepsis: vasopressin versus norepinephrine for septic shock. Pro-
gram and abstracts of the Society of Critical Care Medicine 36th Critical Care Congress. Orlando, FL: 
February, 17-21.

Rhodes, A.,  Evans, L.E.,  Alhazzani, W., Levy, M.M., et al. (2017). Surviving sepsis campaign: international 
guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2016. Crit Care Med, 45(3):486-552.

http://www.ccmpitt.com/ebm/sepsis/Kumar%20A,%20et%20al.%20%20Duration%20of%20hypotension%20before%20initiation%20o.pdf
http://www.ccmpitt.com/ebm/sepsis/Kumar%20A,%20et%20al.%20%20Duration%20of%20hypotension%20before%20initiation%20o.pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra002709
http://circ.ahajournals.org/content/95/5/1122
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-006-0378-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-006-0378-0
http://www.cmua.nl/Cmua/ICU_files/MAP65%20bij%20sepsis%20CCM2000.pdf
http://www.cmua.nl/Cmua/ICU_files/MAP65%20bij%20sepsis%20CCM2000.pdf
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa022139
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa022139
http://journals.lww.com/ejanaesthesiology/Fulltext/2004/02000/Assessing_fluid_responsiveness_by_stroke_volume.9.aspx
http://journals.lww.com/ejanaesthesiology/Fulltext/2004/02000/Assessing_fluid_responsiveness_by_stroke_volume.9.aspx
http://aac.asm.org/content/49/9/3640.full.pdf+html
http://aac.asm.org/content/49/9/3640.full.pdf+html
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1209759
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1209759
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/article.aspx?articleid=1944063
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/article.aspx?articleid=1944063
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1204242
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1204242
http://bibliomed.bib.uniud.it/utenti/3166/lidco.pdf
http://bibliomed.bib.uniud.it/utenti/3166/lidco.pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1401602
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1401602
http://www.scielo.br/pdf/rbti/v25n1/en_02.pdf
http://www.scielo.br/pdf/rbti/v25n1/en_02.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Peter_Lamm/publication/10738225_Usefulness_of_left_ventricular_stroke_volume_variation_to_assess_fluid_responsiveness_in_patients_with_reduced_cardiac_function/links/0912f512d3aedb5886000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Peter_Lamm/publication/10738225_Usefulness_of_left_ventricular_stroke_volume_variation_to_assess_fluid_responsiveness_in_patients_with_reduced_cardiac_function/links/0912f512d3aedb5886000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Peter_Lamm/publication/10738225_Usefulness_of_left_ventricular_stroke_volume_variation_to_assess_fluid_responsiveness_in_patients_with_reduced_cardiac_function/links/0912f512d3aedb5886000000.pdf


TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas268

Sharshar, T., et al. (2003). Circulating vasopressin levels in septic shock. Critical Care Medicine, 31: 1752-
1758. 

Smorenberg, A., Ince, C. and Groeneveld, A. J. (2013). Dose and type of crystalloid fluid therapy in adult 
hospitalized patients. Perioperative Medicine, 2:17. Recuperado de: https://perioperativemedicinejour-
nal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/2047-0525-2-17?site=perioperativemedicinejournal.biome-
dcentral.com

Vallée, F., et al. (2005). Stroke output variations calculated by esophageal Doppler is a reliable predictor of 
fluid response. Intensive Care Medicine, 31(10): 1388-1393. Recuperado de: https://link.springer.com/
article/10.1007/s00134-005-2768-0

Varpula, M., Tallgren, M., Saukkonen, K., Voipio-Pulkki, L. M. and Pettilä, V. (2005). Hemodynamic variables 
related to outcome in septic shock. Intensive Care Medicine, 31: 1066-1071. Recuperado de: https://link.
springer.com/article/10.1007/s00134-005-2688-z

Young, P., Bailey, M., Beasley, R., et al. (2015). Effect of a Buffered Crystalloid Solution vs Saline on Acu-
te. Kidney Injury Among Patients in the Intensive Care Unit The SPLIT Randomized Clinical Trial. JAMA, 
314(16):1701-10.

Yunos, N. M., et al. (2012). Association between a chloride-liberal vs chloride-restrictive intravenous fluid 
administration strategy and kidney injury in critically ill adults. JAMA: the journal of the American Medical 
Association, 308: 1566-72. Recuperado de: http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1383234

https://perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/2047-0525-2-17?site=perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com
https://perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/2047-0525-2-17?site=perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com
https://perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/2047-0525-2-17?site=perioperativemedicinejournal.biomedcentral.com
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-005-2768-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-005-2768-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-005-2688-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-005-2688-z
http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1383234


CAPÍTULO

134
DISFUNCIÓN ORGÁNICA MÚLTIPLE

Dr. Pedro Ramón Nieto Prendes

Las guerras del pasado siglo marcaron hitos en la historia de la Medicina, la elevada morta-
lidad como complicación del choque y el traumatismo, suscitó la búsqueda de soluciones 
urgentes, permitiendo el nacimiento y desarrollo de diversos procedimientos terapéuticos. 

Esto confirma la sentencia de Renan, quien dijera:
“los golpes de la adversidad son amargos, pero nunca estériles”.

La insuficiencia funcional de órganos y sistemas específicos se reconoció como una compli-
cación devastadora en la evolución de los heridos de guerra. Antes de la Primera Guerra Mundial 
se identificó la insuficiencia cardiovascular, secundaria a la hipovolemia; en la Guerra de Corea, la 
insuficiencia renal, y en la de Vietnam, la insuficiencia pulmonar. Tales realidades favorecieron el 
surgimiento de la reanimación con líquidos y reposición de sangre, como solución ante el número 
de víctimas con shock hipovolémico. En la Guerra de Corea, la resucitación inicial en los hospitales 
del frente alcanzó niveles óptimos y la insuficiencia renal aguda se comenzó a tratar de manera 
efectiva con técnicas dialíticas. Sin embargo, el tratamiento agresivo del estado de shock dio lugar en 
la Guerra de Vietnam a la aparición de una nueva entidad en los sobrevivientes al estadio inicial, el 
síndrome de dificultad respiratorio del adulto, que más tarde revolucionó la ventilación mecánica.

En 1973, Nicolás Tilney describió por primera vez un síndrome clínico caracterizado por el 
fallo progresivo y secuencial de múltiples órganos, que sucedía durante el periodo posoperato-
rio de pacientes con reparación de aneurismas de la aorta abdominal; la secuencia se originaba 
casi siempre con fallo circulatorio seguido precozmente de fallo ventilatorio y más tarde fallo 
hepático, gastrointestinal y metabólico. Dos años más tarde, Arthur Baue, al analizar autopsias 
de pacientes sometidos a periodos de reanimación prolongada en la unidad de cuidados inten-
sivos, estableció la existencia de elementos anatomopatológicos comunes en aquellos que 
cursaron con fallo de múltiples órganos. Destacando que dichas alteraciones se encontraban 
relacionadas unas con otras, pero su mecanismo era en ese entonces desconocido.

En los años 80 del siglo pasado se estudió más, Eisseman y colaboradores determinaron 
el término de insuficiencia múltiple de órganos, se profundiza en su fisiopatología y su diag-
nóstico relacionado con los enfermos en estado crítico. En 1985, Goris estableció la existencia 
de cuadros de fallo multiorgánico en enfermos cuya patología inicial era tanto de origen infec-
cioso (sepsis intraabdominal) como no infeccioso (politraumatizados). La similitud en la inci-
dencia, gravedad y secuencia de aparición del fallo en ambos grupos, a pesar de la diferencia 
en la presencia de infección asociada, hace concluir que la infección no es una condición indis-
pensable para el desarrollo del evento, y planteó además que existía una activación masiva de 
mediadores de la inflamación como consecuencia del daño tisular. Un año más tarde el mismo 
autor fue capaz de inducir cuadros de fallo multiorgánico mediante la inyección de zymosan 
(sustancia química que activa el sistema de complemento y la cascada inflamatoria) por vía 
intraperitoneal en animales de experimentación y sin infección.
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Definición y clasificación

El síndrome de disfunción múltiple de órganos (SDMO) es un deterioro secuencial progre-
sivo de funciones que suceden en diversos sistemas orgánicos interdependientes. Casi siem-
pre comienza con insuficiencia pulmonar seguido por disfunción del sistema nervioso central, 
hígado, intestino, riñones y otros órganos que no necesariamente están implicados en la enfer-
medad primaria, ni aparecen en un orden predeterminado; se caracteriza por un proceso agudo 
con disfunción de órganos y sistemas alejados del sitio de la afección de origen, apareciendo las 
disfunciones de forma secuencial, y a veces de forma simultánea, con posibilidades de recupera-
ción del órgano o sistema afectado.

Disfunciones orgánicas

No existen criterios uniformes para definir las disfunciones o insuficiencia de un órgano 
determinado; la mayoría de los autores utiliza su propia terminología, lo que añade confusión a 
un campo ya complejo, a continuación, se exponen algunos criterios. Se tiene en cuenta que el 
paciente debe presentar las alteraciones orgánicas durante un periodo de 24 h, y que estas no 
deben depender de una afección crónica previa (véase tabla 134.1).

Tabla 134.1. Definiciones de disfunción e insuficiencia de órganos

Sistema Disfunción Insuficiencia
Cardiovascular TAM<70 mmHg TAM<50 mmHg

Necesidad de inotrópicos
FC<50>120/min
Arritmias severas
Infarto, lesión o isquemia miocárdica con 
menos de 24 h de evolución

Respiratorio FR 28/min
Relación PO2/FiO2 entre 200-300 mmHg
DA-aO2>250 mmHg
Necesidad de ventilación mecánica

FR<5>40/min
Relación PO2/Fio2<200 mmHg
DA-aO2>350 mmHg
Necesidad de FiO2>0,40 mmHg
Necesidad de PEEP>10 mmHg
PaCO2>50 mmHg

Renal Creatinina sérica>2 mg/% (176 mmol/L) Diuresis<480 mL/24 h o<20 mL/h
Nitrógeno urinario sanguíneo (BUN)>100 mg/%
Creatinina sérica>3,5 mg/%
Necesidad de diálisis 

Hematológico Recuento total de linfocitos menor que 2 
000/mm3

Plaquetas <80 000/mm3

Leucocitos<3 000/mm3 o >30 000/mm3 
Plaquetas >50 000/mm3  con sangrado
Tiempo de protrombina y parcial de trom-
boplastina aumentados en más del 25 %

Hepático Bilirrubina>3 mg/% (34 mmol/L)
Transaminasas y LDH elevadas menos de 
dos veces el valor normal
Tiempo de protrombina más de 4 s sobre 
el control
Hipoalbuminemia menor que 30 g/L

Fibrinógeno<150 mg/%
Bilirrubina>6 mg/%
Transaminasas y LDH elevadas más de dos 
veces del valor normal
Tiempo de protrombina más de 1,5 veces 
el control
Hipoalbuminemia<25 g/%
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Sistema Disfunción Insuficiencia
Gastrointes-
tinal 

Íleo médico con más de 48 h y quirúrgico 
>96 h
Intolerancia a la alimentación enteral y 
mala absorción 

Hemorragia digestiva por erosión de la 
mucosa o úlcera de estrés
Colecistitis alitiásica
Pancreatitis aguda

Sistema ner-
vioso central

Glasgow 8-12 Glasgow menor que 8 en ausencia de 
sedación en las últimas 48 h 

Metabólico 
nutricional 

pH entre 7,30-7,24 con PaCO2  
de 40 mmHg
Sodio entre 130-125 o entre  
150-160 mEq/L
Potasio entre 2,5-3 o de 5,6 a 6 mEq/L
Glicemia: 250 mg/%

pH: 7,24 con PaCO2 de 40 mmHg 
Sodio sérico<120 o>160 mEq/L
Potasio sérico<2,5 o>6 mEq/L
Glicemia<40 o>500 mg/%
Aumento de las necesidades de insulina
Hipoproteinemia<60 g/L e Hipoalbumine-
mia <25 g/L

Leyenda: DA-aO2: diferencia alveolo-arterial de oxígeno. TAM: tensión arterial media. FC: frecuencia cardiaca. 
FR: frecuencia respiratoria. PO2/FiO2: relación entre la presión parcial de O2 en sangre y la fracción de oxígeno 
del aire inspirado. PEEP: presión positiva al final de la espiración. PaO2: presión parcial arterial de oxígeno.

Como ya se expresó, los criterios de disfunción difieren entre los diversos autores, a conti-
nuación se exponen otros criterios propuestos por Knaus (Véase tabla 134.2).

En 1995 John Marshall, con su índice de disfunción orgánica (Véase tabla 134.3) revolucionó 
los criterios acerca del tema, al considerar mediante un mecanismo de puntuación la magnitud 
de la disfunción en cada uno de los sistemas orgánicos analizados, otorgándoles un valor entre 0 y 
4 según la magnitud de la disfunción. Este sistema de puntación se correlaciona estrechamente 
con la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos, tanto cuando se utilizaban valores en el 
momento de la admisión (en las primeras 24 h) como cuando se aplicaban durante la estadía.

Tabla 134.2. Diferentes tipos de disfunción de órganos

Sistema orgánico Disfunción 
Respiratorio Requiere ventilación mecánica por más de dos días, SDRA progresivo que requiere 

PEEP: 10 o FiO2: 50 % 

Renal <500 mL/día o creatinina>265 mmol/L 
Necesidad de procedimiento dialítico 

Hepático Bilirrubina>31 mmol/L
Transaminasas superiores al doble del valor normal
Íctero franco

Cardiovascular Disminución de la fracción de eyección, aumento de la permeabilidad capilar, 
respuesta hipodinámica a pesar de soporte ionotrópico 

Gastrointestinal Intolerancia a la alimentación oral por más de 5 días, úlcera de estrés que requie-
re transfusión o colecistitis aguda alitiásica

Hematológico Tiempo de protrombina o PPT>25 %, plaquetas<80 000, CID 

Neurológico Glasgow de 6 o menos en ausencia de sedación

Leyenda: SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo. PEEP: presión positiva al final de la espiración. 
PPT: tiempo parcial de protrombina. CID: coagulación intravascular diseminada.

Tabla 134.1. Continuación.
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Tabla 134.3. Índice de disfunción orgánica múltiple según John Marshall

Sistema  
orgánico           0            1            2       3       4

Relación PaO/FiO2 >300 226-300 155-225

Creatinina sérica 
(µmol/L) 

<100 101-200 201-350 351-500 >500

Bilirrubina sérica 
(mmol/L) 

<20 21-60 61-120 121-240 >240

Presión según FC <10 10,1-15 15,1-20 21-30 >30

Plaquetas (x109/L) >120 81-120 51-80 21-50 <20

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 7-9 <8

Leyenda: PaO2/FiO2: relación entre la presión parcial de O2 en sangre y la fracción de oxígeno del aire 
inspirado. FC: frecuencia cardiaca.

La presión en la aurícula derecha y la presión venosa central son similares, o sea, para 
calcular la presión ajustada a la frecuencia cardiaca se utiliza uno de los parámetros, la presión 
venosa central o la presión en aurícula derecha:

La presión ajustada a la frecuencia cardiaca =  FC x PVC 
                                                                                     PAM
donde: 
FC: frecuencia cardiaca.
PVC: presión venosa central.
PAM: presión arterial media

Por su parte, Murray publica una relación de disfunciones orgánicas más sencilla de acuerdo 
con determinaciones en los diferentes órganos y sistemas: 

 ‒ Neurológico: 
• Glasgow menor que 6 en ausencia de sedación. 

 ‒ Cardiovascular: 
• Frecuencia cardiaca menor que 54 latidos/min.
• Presión arterial media menor que 49 mmHg.
• Presión arterial sistólica menor que 60 mmHg.
• Taquicardia ventricular, fibrilación ventricular o ambas. 

 ‒ pH sérico menor que 7,24 con PaCO2 menor que 49 mmHg. 
 ‒ Respiratorio: 

• PaCO2 mayor que 50 mmHg de manera aguda. 
• D(A-a)O2 mayor que 350 mmHg.
• Dependencia de ventilación mecánica al segundo día. 

 ‒ Hepático:
• Íctero: bilirrubina mayor que 6 mg/%.
• Coagulopatía con tiempo de protrombina de 4 s por encima del control en ausencia de 

anticoagulación.
 ‒ Renal: 

• Diuresis menor que 480 mL/día o menos de 20 mL/h.
• BUN mayor que 100 mg/%.
• Creatinina sérica mayor que 3,5 mg/%.
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 ‒ Hematológico:
• Leucocitos menor que 1000 células/mm3.
• Plaquetas menor que 20 000 mm3.
• Hematócrito (20 %).

Factores de riesgo

Son factores subyacentes que pueden contribuir a la aparición de alteraciones en el proceso 
de respuesta ante las agresiones, e incluyen: 

 ‒ Reanimación retrasada o inadecuada. 
 ‒ Foco infeccioso o inflamatorio persistente. 
 ‒ Presencia de hematomas o sangrados. 
 ‒ Edad de 65 años o más. 
 ‒ Disfunción orgánica múltiple-enfermedad renal con uremia:

• Enfermedad respiratoria crónica. 
• Insuficiencia cardiaca congestiva. 
• Enfermedad hepática.

 ‒ Deficiencias inmunitarias-diabetes:
• Alcoholismo.
• Malnutrición.
• Cáncer.
• Tratamiento esteroideo o citostático.
• Sida.

Etiología

Es difícil encontrar un elemento único causal simple para el síndrome de disfunción múltiple 
de órganos, en la mayoría de los pacientes existen varias causas sinérgicas que se potencian, 
entre ellas: 

 ‒ Traumatismos. 
 ‒ Posoperatorio. 
 ‒ Inestabilidad hemodinámica.
 ‒ Infecciones graves. 
 ‒ Pancreatitis aguda. 
 ‒ Quemados con necesidad de ventilación mecánica prolongada. 
 ‒ Hemorragia gastrointestinal. 
 ‒ Disección, ruptura o reparación de aneurisma aórtico. 
 ‒ Perforación intestinal. 
 ‒ Enfermedad inflamatoria del intestino. 
 ‒ Nutrición parenteral prolongada. 
 ‒ Cirugía valvular cardiaca. 
 ‒ Transfusiones masivas. 
 ‒ Coagulación intravascular diseminada.

De forma general el síndrome de disfunción múltiple de órganos es más común en personas 
con sepsis que en pacientes con otro tipo de enfermedades críticas (75 vs. 43 %).
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Respuesta fisiológica y metabólica

En el síndrome de disfunción múltiple de órganos al inicio ocurre un aumento en el consumo 
y la demanda de oxígeno, que debe ser cubierto mediante un incremento en su aporte, o se 
producirá una condición isquémica con metabolismo anaerobio. Se presenta un aumento de la 
frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco con reducción de la resistencia vascular sistémica cau-
sada por los mediadores del huésped y un exceso de la producción de lactato. 

Durante el síndrome de disfunción múltiple de órganos suceden cambios en el metabolismo 
de los carbohidratos, se reduce la utilización de glucosa como fuente de energía (expresada por un 
cociente respiratorio de 0,80 a 0,85), asociados a una disminución de la actividad de la piruvato 
deshidrogenasa, lo que aumenta la cantidad de piruvato disponible para la conversión en alanina o 
lactato, que son los sustratos fundamentales en la formación de glucosa a través de la gluconeogé-
nesis (ciclo de Cori), además, llegan al hígado grandes cargas de aminoácidos que serán utilizadas 
en la gluconeogénesis, el resultado final es la aparición de hiperglucemia relativamente insensible 
a la insulina exógena. 

El metabolismo proteico también sufre alteraciones; los aminoácidos pasan a ser una fuente 
importante de energía y se derivan del músculo esquelético y el tejido conectivo, lo que provoca 
pérdida de la masa muscular (autocanibalismo).

Los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina) son los que se oxidan 
preferentemente a nivel periférico, estos cambios provocan significativo incremento en el meta-
bolismo proteico, que disminuye poco con el aporte de aminoácidos exógenos. El objetivo del 
catabolismo de los aminoácidos es aumentar la disponibilidad de aminoácidos gluconeogénicos, 
especialmente alanina, glicina y cistina, además, se liberan grandes cantidades de glutamina que 
proporcionan sustrato para la producción renal de amonio, con excreción de ácido metabólico y 
para ser utilizado como fuente energética por la mucosa intestinal y en las síntesis de las purinas 
y pirimidinas. Como evento final, el catabolismo de los aminoácidos causa un aumento de la 
producción de urea.

Al mismo tiempo, existe un incremento de la síntesis hepática de proteínas de fase aguda, 
que aumenta con la administración exógena de proteínas; desafortunadamente cuando progresa 
la disfunción de órganos, la síntesis hepática disminuye. 

El metabolismo lipídico se afecta con el descenso de los cuerpos cetónicos en sangre, al ini-
cio se estimula la lipólisis, disminuye la lipogénesis e incrementa la oxidación de triglicéridos de 
cadena larga y media, en la medida que el cuadro progresa aumenta la lipogénesis hepática con 
incremento en la liberación de lipoproteínas de muy baja densidad.

Patogenia

La patogenia del síndrome de disfunción múltiple de órganos es compleja, multifactorial y 
poco comprendida.

Diversas agresiones infecciosas o no infecciosas pueden precipitar una reacción inflama-
toria generalizada con liberación de mediadores, que ocasiona disfunción orgánica múltiple 
simultánea o secuencial. Se han descrito tres modelos o patrones diferentes en la aparición del 
síndrome de disfunción múltiple de órganos: 

 ‒ Modelo de un golpe: cuando ocurre una lesión tisular masiva con shock que causa una reac-
ción inflamatoria generalizada e intensa, la cual evoluciona de manera precoz a la disfunción 
orgánica. 

 ‒ Modelo de dos golpes: cuando suceden lesiones secuenciales en las que un paciente con 
lesión de menos gravedad y respuesta moderada, sufre una segunda agresión inflamatoria 
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-con frecuencia séptica- que amplifica la primera y precipita la disfunción orgánica un poco 
más tarde. 

 ‒ Modelo del golpe sostenido: describe una agresión continuada como sucede en la neu-
monía asociada a la ventilación, la cual causa la agresión inicial y a su vez mantiene la 
disfunción.

Principales mediadores en la génesis del síndrome de disfunción  
múltiple de órganos

 ‒ Interleucinas.
 ‒ Derivados del ácido araquidónico: leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos. 
 ‒ Hormonas de respuestas al estrés: catecolaminas, esteroides, insulina, tiroxina, hormona del 

crecimiento y glucagón.
 ‒ Histamina, endorfinas y serotonina. 
 ‒ Factor depresor del miocardio. 
 ‒ Serotonina. 
 ‒ Radicales superóxidos.
 ‒ Enzimas lisosomales. 
 ‒ Fibronectina. 
 ‒ Factor de necrosis tumoral. 
 ‒ Factores de la coagulación. 
 ‒ Factor de crecimiento de los macrófagos. 
 ‒ Factores activadores de las plaquetas. 
 ‒ Moléculas de adhesión celular: ICAM, ELAM. 
 ‒ Neuropéptidos: polipéptido vasoactivo intestinal y neuropéptido Y.

Mecanismos de disfunción orgánica

Lesión por isquemia/reperfusión
Durante la agresión, la sepsis y la respuesta inflamatoria se producen alteraciones de la 

microcirculación como causa de una obstrucción microvascular difusa por agregados plaqueta-
ríos y de leucocitos, así como detritus celulares, alteraciones de la microcirculación periférica, 
liberación de mediadores vasoconstrictores (TXa2, endotelinas), inhibición de los mediadores 
vasodilatadores y aumento de la permeabilidad; esto provoca disminución del aporte de oxígeno 
relacionado con las necesidades de las células y los tejidos, con las subsecuentes alteraciones en 
el metabolismo energético celular. El metabolismo oxidativo depende del transporte continuo de 
cantidades adecuadas de oxígeno por el torrente sanguíneo, normalmente el transporte de O2 
(DO2) a los tejidos excede a las necesidades; la captación tisular de oxígeno está determinada por 
las demandas metabólicas, por lo que un descenso moderado en su transporte se compensa por 
un aumento de la extracción de O2 (EO2) y un reclutamiento de capilares que no se encontraba 
funcionando.

La respuesta a la agresión provoca un estado hipercatabólico con aumento de las demandas 
tisulares de oxígeno, y para compensarla aumenta su extracción; una vez agotados los meca-
nismos compensadores el consumo de oxígeno (VO2), desciende en forma proporcionada; si en 
estas circunstancias el transporte de O2  no aumenta para cubrir las demandas, ocurre un cambio 
del metabolismo aerobio al anaerobio con producción de acidosis láctica, que si se prolonga, 
conduce a la disfunción orgánica.
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Estas alteraciones pueden suceder aun en situaciones de gasto cardiaco y transporte de 
oxígeno con valores normales, y son debidas a la existencia de mala distribución de la perfusión 
a nivel de la microcirculación, donde existen zonas hipoperfundidas, en las que se origina daño 
tisular. Estas alteraciones, además, provocan un desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa 
mitocondrial que afecta la producción de enlaces de alta energía (trifosfato de adenosina), lo que 
contribuye a incrementar la lesión orgánica. 

Durante la reperfusión, la acción de la xantina oxidasa sobre el oxígeno forma radicales libres 
de O2 (O2-, H2O2, OH-) que actúan sobre la membrana celular y producen peroxidación lipídica 
con producción de sustancias que lesionan las células endoteliales. 

Liberación de mediadores de respuesta inflamatoria 
La lesión, la inflamación y la disfunción orgánica dependen de mediadores que se producen 

después de una agresión, muchas de estas sustancias tienen un carácter protector que intentan 
controlar las lesiones, pero cuando se liberan cantidades excesivas, lesionan las células y los 
tejidos, entre estos se encuentran:

Endotoxinas. En la actualidad se conoce bien que las infecciones severas pueden conducir al 
desarrollo del síndrome, pero no todos los pacientes que lo desarrollan presentan infección; en 
los pacientes con sepsis grave las endotoxinas bacterianas son las que provocan el síndrome; las 
endotoxinas son lipopolisacáridos (LPS), complejos que forman parte de la pared celular de las 
bacterias gramnegativas, capaces de provocar fiebre, aumento de la permeabilidad vascular en 
el capilar, aumento del gasto cardiaco, disminución de la resistencia vascular sistémica, activa-
ción del complemento, quimiotaxia y activación de los leucocitos, activación de los macrófagos y 
del factor XII de la coagulación. 

Activación del sistema de complemento. Durante la agresión se activa la cascada de com-
plemento por la vía alternativa, mientras que las endotoxinas lo hacen por la vía clásica y alter-
nativa, la activación de complemento da origen a las anafilotoxinas (C3a y C5A) que provocan 
contracción del músculo liso, aumento de la permeabilidad vascular, estimulan la liberación de 
metabolitos del ácido araquidónico, histamina de los mastocitos y además, producen margina-
ción y agregación de los polimorfonucleares; el C5a es capaz también de inducir la liberación del 
factor de agregación plaquetaria (FAP), que junto con el C5b y algunas citoquinas (interleucina-1, 
factor de necrosis tumoral) y leucotrienos producen potente quimioatracción de los neutrófilos y 
promueven su adhesión a las células endoteliales donde se agregan y activan.

Producción y liberación de citoquinas. Las citoquinas (CTK) son moléculas proteicas produ-
cidas por células inmunes activadas (macrófagos, neutrófilos, células endoteliales, etc.), que se 
unen a receptores de las células diana e inducen en ellas modificaciones de la respuesta meta-
bólicas e inmunes. Las principales citoquinas implicadas en el síndrome de disfunción múltiple 
de órganos son:

 ‒ Interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral: proteínas liberadas por los macrófagos, linfo-
citos y células endoteliales que tienen un amplio espectro de actividad biológica, que inclu-
yen estímulo hipotalámico para la producción de fiebre, aumento de las síntesis hepáticas 
de proteínas de fase aguda, estimulan la adhesión de las células endoteliales y favorecen la 
adhesión y activación de los polimorfonucleares, además, aumentan la actividad procoagu-
lante de las células endoteliales y la proteólisis del músculo esquelético.

 ‒ Interleucina-8: factor quimiotáctico de los macrófagos, son potentes quimioatrayentes para 
los granulocitos y los monocitos, y una vez localizados en el área lesionada, son una nueva 
fuente de citoquinas y elementos quimiotáctico.

 ‒ Interleucina-1 e interleucina-6: actúan sobre el eje hipotalámico–hipofisario incrementando 
la secreción de ACTH y cortisol.
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Metabolitos de la fosfolipasa A2. Comprende el factor de agregación plaquetaria y los deri-
vados del ácido araquidónico:

 ‒ El factor de agregación plaquetaria es un fosfolípido segregado por los macrófagos, neutrófilos, 
basófilos, células endoteliales y plaquetas. Se forma por acción de la fosfolipasa A2 sobre las 
membranas celulares como respuesta a estímulos inmunológicos e hipóxico, produciendo 
aumento de la permeabilidad vascular con salida de líquido de la circulación (síndrome de 
fuga capilar), activación y agregación de polimorfonucleres y plaquetas, causa lesión endo-
telial y estimula la liberación de leucotrienos, factor de necrosis tumoral y tromboxano A2.

 ‒ Derivados del ácido araquidónico (eicosanoides): Abarcan las prostaglandinas (PG), los 
tromboxanos (Tx) y los leucotrienos (LT) que resultan de la oxidación del ácido araquidónico. 
Poseen dos vías metabólicas que dependen de las enzimas ciclooxigenasa (COX) y la lipooxi-
genasa (LOX), las cuales se activan mediante mediadores proinflamatorios como la inter-
leucina-1 y factor de necrosis tumoral. Por la vía de la enzima ciclooxigenasa, el ácido 
araquidónico es oxidado a endoperóxido (prostaglandina G2 que es precursor de la prostaci-
clina (PGI2), de las prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2) y del tromboxano A2 (TxA2); las células 
endoteliales forman preferentemente PGI2, mientras que las plaquetas forman tromboxano 
A2. La  lipooxigenasa produce derivados no cíclicos como los leucotrienos. 

Las prostaglandinas de la serie E (PGE1, PGE2) son liberadas por los macrófagos activados, 
tienen efectos antiinflamatorios provocando vasodilatación e inhibición de la función de los neu-
trófilos y las células T, y controlan la liberación de la IL-1 por los macrófagos. 

En cambio, la prostaciclina tiene efecto antiagregante plaquetario y vasodilatador, además 
de inhibir la producción de interleucina 2 por las células T auxiliares. El tromboxano A2 segregado 
por las plaquetas y las células endoteliales origina una vasoconstricción importante que afecta 
la microcirculación y la agregación plaquetaria. En tanto, los leucotrienos de la serie b (LTB4) son 
potentes quimiotácticos para los leucocitos, los polimorfonucleares con la consiguiente libera-
ción de enzimas lisosomales y radicales libres de oxígeno, y la secreción de interferón gamma. 
Otros leucotrienos causan broncoconstricción, vasoconstricción y aumentan la permeabilidad 
vascular.

Radicales tóxicos de oxígeno. Son productos secundarios de la oxidación biológica del O2. La 
enzima NADPH oxidasa, contenida en la membrana plasmática del polimorfonuclear, el meta-
bolismo de eicosanoides por las enzimas peroxidasas y endoperoxidasas, y las vías metabóli-
cas de las xantinas oxidas (en situaciones de isquemia/reperfusión) participan en la síntesis de 
metabolitos tóxicos de oxígeno, como el anion superóxido (O2-), peróxido de hidrógeno (H2O2) y 
radicales hidroxilo (OH-) que tienen propiedades oxidantes y un alto poder destructivo.

Proteasas leucocitarias. Los polimorfonucleares contienen más de 20 enzimas de las cuales 
la elastasa (ELA), la colagenasa (COL) y la gelatinasa (GEL) parecen ser mediadores importantes 
de la lesión endotelial. En los tejidos existen antiproteasas que se unen a estas enzimas y las 
inactivan, entre ella se encuentra la alfa 1-globulina antitripsina. 

Óxido nítrico. Es un derivado de la L-arginina que se sintetiza por la acción de la enzima 
sintetasa del óxido nítrico que se encuentra en las células de Kupffer, las células endoteliales, 
plaquetas, macrófagos de donde difunde al intersticio y al torrente sanguíneo donde es oxidado 
por los eritrocitos para formar nitritos y nitratos. El óxido nítrico tiene acción vasodilatadora y 
contribuye a las alteraciones de la microcirculación, e inhibidora de la actividad plaquetaria, así 
como disminución de la contractibilidad miocárdica; puede reaccionar con los radicales libres de 
O2 para formar radicales tóxicos de peroxinitrato que daña parénquimas orgánicos.

Activación del sistema de contacto. El sistema de contacto está formado por el factor XII, 
la precalicreína, el cininógeno de elevado peso molecular y el factor IX; el factor XII se activa 
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directamente por las endotoxinas bacterianas y las proteasas, o indirectamente por la lesión del 
endotelio vascular que expone los componentes subendoteliales (colágena); el factor XIIa cliva 
al factor IX y causa la activación de la vía intrínseca de la coagulación, así como generan cali-
creína a partir de la precalicreína que activa el sistema fibrinolítico, convirtiendo el plasminógeno 
en plasmina la cual estimula la quimiotaxis y la activación de los neutrófilos con liberación de 
sus mediadores, además, transforma el quininógeno de elevado peso molecular en bradicinina 
(vasodilatador potente) y aumenta la permeabilidad vascular. 

Activación de la coagulación/fibrinólisis. Durante la agresión se produce activación del sis-
tema de la coagulación por las dos vías (intrínseca y extrínseca) con formación de trombina. Esta 
enzima estimula las células endoteliales y, con ello, las moléculas de adhesión (selectinas) que 
clivan al fibrinógeno para formar monómeros de fibrina que provocan daño en la microcircula-
ción al depositarse en esta, además, se activa la fibrinólisis para originar los productos de degra-
dación de la fibrina, principalmente el fragmento 3, que aumenta la permeabilidad vascular al 
potenciar la actividad de otros mediadores. 

Asimismo, se ha precisado la presencia de micropartículas procedentes de las células de 
estrés con actividad procoagulante y con capacidad de originar lesión endotelial, esas micro-
partículas se han utilizado como predictores de la coagulación intravascular diseminada y por 
lo tanto, como marcadores tempranos del síndrome de disfunción multiorgánica. La micropar-
tícula derivada del endotelio CD105 es un relevante marcador del shock séptico como inductor 
de coagulación intravascular diseminada, y puede ser usado para evaluar tempranamente el 
daño vascular. 

Otros mediadores. En este grupo se encuentran la histamina, la serotonina (aumentan 
la permeabilidad vascular) y los neurotransmisores opiodes, los cuales tienen acción vaso-
dilatadora. 

Activación de sistemas celulares inmunes 
Como se ha visto, en la agresión se estimulan grupos celulares (polimorfonucleares, monoci-

tos/macrófagos, células endoteliales) que una vez activados liberan nuevos mediadores y ampli-
fican la respuesta inflamatoria, la activación de los polimorfonucleares en el área de inflamación 
libera mediadores y facilita su agregación; se forman agregados de estos que son atrapados en la 
microcirculación donde liberan proteasas y radicales tóxicos (Véase fig. 134.1).

Los componentes del sistema monocito/macrófagos, ya sean circulantes o fijos en diferen-
tes órganos, se activan de forma no específica debido a la respuesta inflamatoria provocada 
por las agresiones, como son las endotoxinas, los mediadores quimiotáctico, las opsoninas y la 
agregación plaquetaria; estos como respuesta, liberan citoquinas, derivados del ácido araquidó-
nico, sustancias quimiotácticas, proteasas, activador del plasminógeno, etc., que contribuyen a 
la lesión orgánica en sitios distantes a la lesión o proceso inicial.

Las células endoteliales son metabólicamente activas y participan en la regulación del flujo 
sanguíneo, la coagulación y la inflamación. En el endotelio las citoquinas (factor de necrosis 
tumoral alfa, IL-1B, IL-6 e IL-8) inducen la expresión de moléculas de adhesión (integrinas, 
selectinas y de receptores de superficie ELAM-1, ICAM-1) que favorecen la adherencia de los 
polimorfonucleares y los monocitos al endotelio, y su posterior migración a los tejidos. Estas 
células endoteliales dañadas liberan a su vez otras sustancias como metabolitos del ácido 
araquidónico, óxido nítrico y endotelina-1, además, estas células pierden sus propiedades 
anticoagulantes y producen una sustancia similar a la tromboplastina hística que alteran la 
microcirculación tisular provocando o agravando el daño a las células.
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Fig. 134.1. Activación de sistemas celulares inmunitarios

En general la disfunción de la microcirculación es un elemento en el desarrollo del síndrome 
de disfunción multiorgánica, los mecanismos de la respuesta todavía no están suficientemente 
esclarecidos, y cada vez aparecen nuevos mediadores, p. ej., la adhesión de los glóbulos rojos al 
endotelio vascular, que puede iniciar la oclusión intravascular, se ha determinado que está indu-
cida por la expresión del CD 36 en unión con VCAM-1. 

Hipótesis del intestino
El intestino se considera como el motor impulsor del síndrome de disfunción multiorgá-

nica, presenta elevadas concentraciones de bacterias y endotoxinas que no deben pasar al 
interior del organismo, además, contiene nutrientes que deben ser absorbidos y penetrar en 
la circulación. Para controlar esta situación existe una barrera fisiológica intestinal en la que 
participan la microflora normal del tubo digestivo, los factores mecánicos, el tejido linfoide 
asociado al intestino (GALT, siglas en inglés) y el eje hepatointestinal. 

Los gérmenes anaerobios son más numerosos que las bacterias entéricas gramnegativas, 
y ocupan el espacio más cercano a las células del epitelio intestinal, limitando así el sobrecreci-
miento bacteriano y la adherencia de patógenos potenciales al epitelio. Existen, además, facto-
res mecánicos como la capa de mucosa intestinal compuesta por mucina que es secretada por las 
células caliciformes y es rica en IgA proveniente de las células plasmáticas submucosas que favo-
rece la unión y crecimiento de los anaerobios; la peristalsis es también un mecanismo defensivo, 
ya que el íleo aumenta la estasis con aumento de probabilidad de penetración de bacterias pató-
genas a la capa mucosa y su adherencia a las células epiteliales subyacentes. Cuando fallan algu-
nos de estos mecanismos defensivos en determinadas circunstancias, ocurre lo que se conoce 
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como translocación bacteriana. Por ejemplo, el uso de antibióticos de amplio espectro (alteran la 
flora intestinal normal), la reducción de la acidez gástrica (antiácidos o bloqueadores H2), el íleo 
paralítico, la hipoalbuminemia y el síndrome de fuga capilar favorecen el sobrecrecimiento bac-
teriano. Asimismo, situaciones que conducen a la hipoxia de la mucosa intestinal (p. ej., shock, 
drogas vasoactivas) lesionan la barrera que constituye esta mucosa, lo que aumenta la permea-
bilidad y promueve la translocación de bacterias y endotoxinas. También los tejidos linfoides 
asociados al intestino se activan debido a la hipoxia de la pared intestinal, liberando mediadores. 

La acción de estos mediadores de la respuesta inflamatoria unido a la perfusión esplácnica 
alterada originan áreas de necrosis de la mucosa superficial, en forma de parches o difusas a 
nivel de intestino delgado o grueso y vesícula biliar. La reperfusión que sigue a la isquemia esplác-
nica conduce a la producción de radicales superóxido por la enzima xantinooxidasa, que daña la 
mucosa intestinal directamente o por peroxidación lipídica. La ausencia de alimentación enteral 
o la nutrición parenteral prolongada puede provocar atrofia de la mucosa gastrointestinal con 
disminución de la masa de las vellosidades y de la superficie de absorción.

En resumen, todas las circunstancias que alteran la barrera intestinal conducen a la trans-
locación de bacterias, endotoxinas o ambas del intestino al torrente sanguíneo, lo que provoca 
la liberación de mediadores sistémicos y activación de células inflamatorias que contribuyen al 
desarrollo de la inflamación sistémica y disfunción orgánica.

Por todo lo antes expuesto, se puede definir que la actual comprensión de la fisiopatología 
del síndrome de disfunción multiorgánica implica una intrincada interrelación entre múltiples 
poblaciones de células, sistemas hormonales, metabolitos y respuestas neuronales junto con 
alteraciones en la entrega y utilización de oxígeno y modificaciones en fenotipos celulares. Entre 
los diversos mecanismos propuestos para el desarrollo del síndrome de disfunción multiorgánica 
se destacan:

 ‒ Hipoxia tisular.
 ‒ Inducción de la apoptosis celular.
 ‒ Translocación bacteriana.
 ‒ Irregulación del sistema inmune.
 ‒ Disfunción mitocondrial.

Es muy probable que el síndrome de disfunción multiorgánica resulte de una combinación 
de todos estos mecanismos, aunque actualmente se resalta más la importancia de la irregu-
lación del sistema inmune (desbalance entre los mecanismos pro- y antiinflamatorios, donde 
la respuesta compensadora antiinflamatoria es exagerada o fuera de tiempo, devenida dañina, 
llevando al organismo a un estado de “inmunoparálisis”, que lo hace vulnerable a la infección u 
otras futuras agresiones) y la subsecuente disfunción mitocondrial (capítulo 135).

Prevención

El síndrome de disfunción multiorgánica no tiene un tratamiento específico, por lo que la 
prevención tiene gran importancia; la inflamación persistente, el shock y la infección son los 
factores de riesgo más comunes, ya que los esfuerzos terapéuticos iniciales deben dirigirse a su 
tratamiento temprano o su prevención. Entre las medidas que se deben tomar se encuentran: 

 ‒ Reanimación cardiovascular rápida para disminuir la profundidad y duración del shock. 
 ‒ Manejo pulmonar agresivo y precoz para mejorar la capacidad residual funcional y las anor-

malidades de ventilación/perfusión. 
 ‒ Modular la respuesta inflamatoria para prevenir el daño a órganos distantes: 
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• Operación definitiva e inmediata para reparar todas las lesiones (reoperación, si fuera 
necesario). 

• Desbridamiento de tejido necrótico. 
• Fijación precoz de fracturas. 
• Apoyo nutricional. 

 ‒ Diagnóstico temprano y tratamiento de las complicaciones infecciosas. 

Tratamiento 

Medidas para optimizar el transporte de oxígeno
Los principales determinantes de la oxigenación tisular son el flujo de sangre regional, 

la concentración de la hemoglobina y su saturación, sobre estos se debe actuar para mejorar 
el transporte de oxígeno:

 ‒ Asegurar adecuado intercambio gaseoso para mantener la saturación de la hemoglobina, se 
debe tratar de mantener la PaO2 por encima de 60 mmHg y la saturación de la hemoglobina 
en el 90 % o más, aportando mayor concentración de oxígeno en el aire inspirado, utilizando 
ventilación mecánica si es necesario y manipulando la vía aérea. El empleo de la presión 
positiva al final de la espiración es útil, aunque se debe evitar la presión excesiva en la vía 
aérea por riesgo añadido de barotrauma, la inhalación de óxido nítrico, la ventilación prona 
y la variación de la relación inspiración-espiración, así como las maniobras de reclutamiento 
alveolar se han señalado por algunos autores como beneficiosa y pueden mejorar la oxige-
nación en estos pacientes. 

 ‒ Resucitación de la microcirculación: la restauración de volumen intravascular para optimizar 
la precarga y lograr completa resucitación a nivel microvascular. Se recomienda administrar 
líquidos hasta restaurar los compartimientos intravascular e intersticial, lo cual es difícil de 
definir en los pacientes en estado crítico, pues los índices clínicos para evaluar lo adecuado 
de la resucitación como la presión arterial, el pulso, la temperatura de la piel, el gasto urina-
rio, el estado mental y el índice cardiaco no indican que el aporte de oxígeno se corresponda 
con las demandas, estas pueden ser muy elevadas. Se pueden utilizar coloides, cristaloides 
o ambos, las transfusiones de glóbulos están indicadas para mantener el hematócrito alre-
dedor del 30 % y la hemoglobina en 100 g/L, esto puede permitir la reducción de la concen-
tración inspiratoria de oxígeno y mejorar el transporte.

 ‒ Agentes inotrópicos después que la reanimación de la mirocirculación con líquidos se ha 
completado, se puede aumentar el transporte de oxígeno a órganos claves (cerebro, cora-
zón) con el uso cuidadoso de vasoconstrictores, aunque esto pueda empeorar la isquemia 
intestinal debido a la desviación de flujo del lecho esplácnico. Se recomienda aumentar el 
transporte de oxígeno y el consumo de oxígeno a valores supranormales para asegurar la 
adecuada oxigenación a todos los órganos y suplir las altas demandas de los tejidos, espe-
cialmente cuando existen alteraciones de la extracción de oxígeno venoso, lo que se hace 
necesario cuando se detectan signos de hipoperfusión tisular como:
• La perfusión cutánea, el gasto urinario, el estado mental, la presión venosa central, la 

presión capilar pulmonar y el gasto cardiaco resultan insuficientes en muchas ocasio-
nes y no permiten la adecuada evaluación de la perfusión tisular, indica el grado de 
perfusión tisular, pero, su interpretación es compleja ya que refleja no solo la produc-
ción, también la eliminación del lactato que puede estar prolongada en la insuficiencia 
hepática; además, está descrito que la sepsis altera el metabolismo del piruvato, lo que 
aumenta los niveles de lactato en ausencia de hipoxia tisular, por lo que su monitoriza-
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ción seriada es más útil para evaluar la efectividad de la terapéutica y la resolución de 
la hipoxia tisular.

• La tonometría gástrica permite la medición del pH intramucoso gástrico (pHi) que ofrece 
información sobre el grado de isquemia o perfusión intestinal, si está persistentemente 
bajo es signo de mal pronóstico, pues indica que no se ha restablecido el flujo de la micro-
circulación de manera adecuada.

• El nivel de lactato en sangre (valor normal 0,3-0,8 mmol/L) indica el grado de perfusión 
tisular, pero su interpretación es compleja, refleja no solo la producción, también su eli-
minación que puede estar prolongada en algunas situaciones como la insuficiencia hepá-
tica. Además, la sepsis altera el metabolismo del piruvato, lo que incrementa el nivel de 
lactato en ausencia de hipoxia celular.

• Otras formas de medición son la monitorización de la diferencia entre el CO2 intramucoso 
gástrico (PCO2i) y el CO2 total final que equivale a la PaCO2, lo que se conoce como gap o 
brecha de PCO2. Se ha recomendado además para mejorar la microcirculación, el uso de 
trifosfato de adenosina con cloruro de magnesio (ATP-MgCl2), pero como induce vasodila-
tación requiere una reposición de volumen adecuada; algunos autores han recomendado 
el uso de pentoxifilina y agentes vasodilatadores como la nitroglicerina y el nitroprusiato 
de sodio. 

Apoyo nutricional
En el síndrome de disfunción multiorgánica el hipermetabolismo puede ser particularmente 

intenso, se desarrolla malnutrición importante a los pocos días de instaurado el síndrome (auto-
canibalismo). El apoyo nutricional permite aportar una cantidad de calorías acordes con las nece-
sidades, suministrar proteínas para intentar frenar la proteólisis y la nutrición debe establecerse 
lo más temprano posible después de la estabilización inicial (24-48 h). Algunas consideraciones 
especiales en estos pacientes son las siguientes: 

 ‒ De 1,5 a 2 g/kg/día de proteínas, con una relación de 100 calorías no proteicas por gramo de 
nitrógeno el rango puede ser entre 80 y 120.

 ‒ Debe evitarse el exceso de carbohidratos porque favorece la lipogénesis hepática y la pro-
ducción de CO2.

 ‒ El uso de aminoácidos de cadena ramificada (AACR) provoca mayor retención de nitrógeno 
con menor ureogénesis, y aumentan la síntesis de proteínas antiinflamatorias de fase aguda.

 ‒ La nutrición enteral continua temprana mantiene la integridad de la mucosa gastrointes-
tinal, protege la flora intestinal del paciente, reduce la colestasis y disminuye el riesgo de 
colecistitis acalculosa. 

Medidas para evitar la traslocación bacteriana
Medidas intraluminales. Actúan a nivel de la luz intestinal:

 ‒ Utilización de la nutrición enteral.
 ‒ Uso de fibra dietética para mejorar el peristaltismo. 

Descontaminación selectiva. Se utilizan combinaciones de antibióticos no absorbibles (to-
bramicina, polimixina, anfotericín B) por vía enteral para disminuir el crecimiento de las bacterias 
entéricas gramnegativas y su migración. Con su uso se ha demostrado la reducción de las infec-
ciones nosocomiales, pero no se ha obtenido resultado en la reducción de la mortalidad.

Neutralización intraluminal de endotoxinas. Con sustancias como la lactulosa, lactoferrina y 
los ácidos biliares.
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Medidas que contribuyen a la conservación de la pared intestinal
 ‒ Resucitación adecuada para mejorar la reperfusión esplácnica y reducir la posibilidad de 

daño de la mucosa gastrointestinal. 
 ‒ Mejorar la integridad de la pared gastrointestinal para lo que se ha utilizado con resulta-

dos variables; la nutrición enteral, el factor de crecimiento epidérmico y el factor beta-2 
de transformación del crecimiento tienen actividad de citoquina antiinflamatoria y efectos 
tróficos en la mucosa intestinal. 

Medidas de apoyo dirigidas a la disfunción de órganos específicos
Apoyo cardiocirculatorio. El gasto cardiaco aumentado o normal en el síndrome de disfun-

ción multiorgánica no significa que la función cardiaca sea adecuada para satisfacer las deman-
das y asegurar el transporte de oxígeno necesario para el metabolismo de los tejidos, se debe 
mantener un gasto cardiaco óptimo por medio de un incremento de la precarga y (volumen), 
administración de agentes inotrópicos y la reducción de la poscarga cuando sea necesario. 

Apoyo respiratorio. Mantener adecuada oxigenación después de la reanimación inicial con 
FiO2 del 0,5 % o menos, para no inducir toxicidad por oxígeno. Se puede utilizar varias modalida-
des de ventilación mecánica tratando siempre de mejorar la oxigenación con la menor FiO2 posi-
ble y la menor presión pico en las vías aéreas; el uso de la presión positiva al final de la espiración 
previene las atelectasias y mejora el desbalance ventilación/perfusión. Otras medidas como la 
inhalación de surfactante o de óxido nítrico, la oxigenación extracorpórea, el uso de antioxidan-
tes como la N-acetilcisteína han mostrado resultados variables en las series revisadas. 

Apoyo de la función renal. La relación entre el flujo de la función renal y el fracaso renal 
agudo es directa; para evitar la insuficiencia renal es necesario mantener un flujo sanguíneo 
renal adecuado, con el aporte de volumen y utilización de inotrópicos; además, se debe evitar 
la exposición a agente nefrotóxicos y medios de contrastes radiológicos; no es aconsejable el 
uso rutinario de diuréticos, aunque algunos autores recomiendan el uso racional de furosemida 
cuando la presión capilar pulmonar es de 15 a 18 mmHg, para convertir la insuficiencia renal 
oligúrica en no oligúrica. Cuando la insuficiencia renal está establecida, se recomienda el uso 
de medios depuradores, y se prefieren los continuos, tienen menos efectos adversos que la 
diálisis intermitente en pacientes con hemodinamia inestables. 

Apoyo de la función gastrointestinal. Después ocurrido el fracaso de la barrera gastrointesti-
nal, no existen agentes terapéuticos capaces de restaurarla, por lo que el tratamiento debe estar 
dirigido a la prevención o limitación de la disfunción orgánica:

 ‒ Estabilización hemodinámica rápida para asegurar el riesgo sanguíneo y optimizar el trans-
porte de oxígeno al intestino. 

 ‒ El uso de antiácidos y bloqueadores H2 en la profilaxis de sangrado digestivo alto por ero-
sión de la mucosa o úlceras de estrés, favorece el sobrecrecimiento bacteriano y aumentan 
el riesgo de infección pulmonar. El sucralfato previene el sangrado digestivo sin alterar la 
barrera gástrica ácida del tracto gastrointestinal superior. La mejor profilaxis es la alimenta-
ción enteral precoz. 

 ‒ Descontaminación selectiva del tracto gastrointestinal.
 ‒ Se han utilizado los factores de crecimiento y los agentes antioxidantes. 

Apoyo de la función hepática. Una vez aparecida la disfunción hepática no existen medidas 
dirigidas a su restauración, la elevación persistente de la bilirrubina es signo de mal pronóstico; 
se deben descartar por medios ultrasonográficos las alteraciones hepatobiliares potencialmente 
corregibles. 
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Apoyo hematológico. Mantener las cifras de plaquetas por encima de 50 000/mm3, y se debe 
transfundir si existe sangrado, aportar plasma fresco congelado para proporcionar factores de la 
coagulación. 

Apoyo metabólico. La corrección de la acidosis metabólica y las alteraciones electrolíticas 
son el pilar básico para el apoyo metabólico, se deben corregir las alteraciones de la glucemia y 
la hipoalbuminemia. 

Estrategias antimediadores. Son medidas encaminadas a interrumpir las cascadas de media-
dores, en el futuro pueden jugar un papel determinante en el control del síndrome, pero en la 
actualidad no se ha alcanzado el resultado esperado, ya que en la respuesta al síndrome se libe-
ran abundantes mediadores, muchos de los cuales tienen acciones superpuestas, por lo que la 
acción sobre uno o varios de ellos no es capaz de frenar sus respuesta y acción.

Terapéuticas contra endotoxinas
 ‒ Anticuerpos policlonales humanos contra lípido A. 
 ‒ Anticuerpos monoclonales antiendotoxinas. 
 ‒ Anticuerpo monoclonal antilipídico A (IgM murino). 
 ‒ Anticuerpo monoclonal antiendotoxina (IgM humano). 
 ‒ Sitios sintéticos de unión de las proteínas que transportan lipopolisacáridos (LBP).
 ‒ Bloqueo del receptor o de la unión de los lipopolisacáridos al receptor.
 ‒ Proteínas que neutralizan los lipopolisacáridos. 
 ‒ Análogos del lípido A. 
 ‒ Endotoxinas acicladas. 
 ‒ Sustancias que neutralizan las endotoxinas. 

Bloqueo y eliminación de citoquinas 
 ‒ Bloqueo del factor de necrosis tumoral:

• Anticuerpos antifactor de necrosis tumoral. 
• Receptores solubles de factor de necrosis tumoral. 

 ‒ Bloqueo de interleucina-1 e interleucina-6:
• Antagonista del receptor de interleucina-1. 
• Receptores solubles de interleucina-1. 
• Anticuerpos contra receptores de interleucina-1. 
• Inhibición de la enzima convertidora de interleucina-1. 
• Receptores solubles de interleucina-6.

Medidas para bloquear otros mediadores
Aquí en este grupo se encuentran antagonistas de los leucotrienos y del factor de agregación 

plaquetaria, bloque de la sintetasa del óxido nítrico, anticuerpos monoclonales que bloquean 
la actividad del factor XII, agentes antioxidantes (N-acetilcisteína, vitamina C, desferoxamina, 
superóxido dismutasa, catalasa, glutatión, vitamina E betacaroteno, derivados de la xantinas, 21 
aminoesteroides. 

También se ha postulado el uso de los inhibidores del complemento son: inhibidor del acti-
vador del plasminógeno, el de la alfa-1 proteasa, inhibidor de la elastasa de los neutrófilos y los 
antagonistas de la bradicinina. 

Otras medidas terapéuticas 
Se han utilizado con relativa eficacia las citoquinas antiinflamatorias como la IL-10, IL-13 e 

IL-14, el factor estimulante de la colonia de granulocitos (G-CSF) y el interferón gamma, así como 
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los inmunomoduladores como el glucagón, el muramil dipéptido, los sueros inmunitarios, los 
antiinflamatorios no esteroideos y la remoción extracorpórea de mediadores.

Tratamiento futuro
Muchas de estas medidas terapéuticas tienen un claro y promisorio futuro en el control y 

manejo del síndrome, entre las cuales se destacan las que usan componentes que bloquean la 
liberación de estos mediadores y las que previenen la unión de estos con los receptores. Se ha 
demostrado que la administración de anticuerpos contra las endotoxinas y contra el factor de 
necrosis tumoral previene el desarrollo del síndrome de disfunción multiorgánica en pacientes 
con sepsis.

En la actualidad otra vía de tratamiento promisoria y bajo investigación comprende los 
aspectos de la nutrición y la inmunomodulación de la respuesta, como el uso de múltiples com-
puestos bioquímicos que incluyen el ácido omega 3, la arginina y, por último, el empleo de anti-
cuerpos contra las moléculas de adhesividad celular (ICAM y ELAM).

Pronóstico
La mortalidad del síndrome de disfunción multiorgánica está muy relacionada con el número 

de órganos disfuncionantes. Por ejemplo, los enfermos con más de cuatro órganos disfuncionan-
tes tienen cuatro veces más probabilidades de fallecer que aquellos que tienen una disfunción. 

La comorbilidad también influye en el pronóstico del síndrome de disfunción multiorgánica. 
La coexistencia de enfermedades como enfermedad renal crónica, diabetes mellitus y cáncer 
incrementa la letalidad por este síndrome.

La letalidad por fallo multiorgánico en 343 casos con sepsis meningocóccica fue del 76 %, 
mientras en aquellos que no lo presentaron fue del 2,6 %. En los pacientes mayores de 60 
años con síndrome de disfunción multiorgánica, la mortalidad fue del 90 % (Domínguez Perera, 
2003). Dependiendo de su causa, número de órganos disfuncionantes y comorbilidad, la mortali-
dad puede oscilar entre el 21-76 %.

Consideraciones finales
EL síndrome de disfunción multiorgánica constituye uno de los mayores desafíos que puede 

enfrentar el intensivista, necesita de la interacción de un grupo multidisciplinario y de la utili-
zación de gran cantidad de recursos; su patogenia sigue siendo compleja, multifactorial y poco 
comprendida, la sepsis es su principal causa y se asocia a elevada mortalidad.
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135
SÍNDROME DE DISFUNCIÓN

MITOCONDRIAL Y MICROVASCULAR

Dr. Jorge Enrique Díaz Mayo†

La hipoperfusión tisular es un hallazgo común en el paciente en estado crítico con sepsis 
grave, trauma severo, estados de shock o de isquemia-reperfusión aun en presencia de 
gasto cardiaco normal o aumentado, y está íntimamente relacionada con la disfunción de 

múltiples órganos, que es atribuible a la hipoxia celular como consecuencia del deterioro de la 
función pulmonar o la hemodinamia o ambas. También puede obedecer a trastornos de la distri-
bución del flujo sanguíneo por alteraciones graves en la microcirculación, con efecto de shunt y a 
la pérdida en la deformabilidad eritrocitaria que no explican en conjunto su patogénesis.

Es característica en estos pacientes una respuesta sistémica iniciada con la detección de 
los patrones moleculares asociados a los patógenos en los procesos infecciosos, y de los patro-
nes moleculares asociados al daño tisular en el caso de la inflamación estéril, por parte de los 
receptores de reconocimiento de patrones de varias líneas celulares que participan de la inmuni-
dad innata inespecífica como monocitos, macrófago, neutrófilos, linfocitos y células dendríticas 
que liberan citoquinas inflamatorias, quimiocinas proteasas, radicales libres de oxígeno y óxido 
nítrico. De manera simultánea o secuencial son activados sistemas humorales como la coagula-
ción-fibrinólisis, el complemento hemolítico y cininas-calicreínas. Sucede también el aumento 
de la síntesis de las hormonas de estrés que imponen un estado metabólico caracterizado por 
la proteólisis, lipólisis y la gluconeogénesis, la activación del eje hipotálamo-hipofisario-supra-
rrenal, los sistemas simpático adrenérgico y renina angiotensina aldosterona que aumentan la 
frecuencia cardiaca, el volumen sistólico, el gasto cardiaco, la volemia, las resistencias vasculares 
con redistribución del flujo sanguíneo a los órganos vitales originalmente como respuesta pro-
tectora, que al perpetuarse y amplificarse constituye un estado hiperinflamatorio, hipermetabó-
lico y de activación inmunoendocrina, de estrés oxidativo, bloqueo de la respiración mitocondrial 
y la fosforilación oxidativa.

El organismo dispone de otros mecanismos para compensar la agresión, como el aumento 
en la extracción de oxígeno, la desviación de la curva de disociación de la oxihemoglobina a la 
derecha, la liberación del factor inducible por la hipoxia que activa los genes de la eritropoyetina, 
el factor de crecimiento derivado del endotelio, de factores angiogénicos y de la piruvatodeshi-
drogenasa tipo 1 que estimula el cambio del metabolismo oxidativo a uno glucolítico para man-
tener las funciones celulares básicas y la integridad celular.

Si el paciente sobrevive, puede entrar en una fase de inmunoparálisis debido al aumento 
de citoquinas antiinflamatorias y al descenso de hormonas contrarreguladoras, si persiste o se 
agrava la lesión antes de producirse el colapso energético, se activará un estado adaptativo fun-
cional transitorio y reversible en que es restringida la utilización deen aquellos procesos bio-
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lógicos esenciales para la supervivencia, como el mantenimiento del potencial de membrana, 
limitando o suspendiendo las funciones dependientes de energía de órganos no inmediatamente 
vitales con preservación de la integridad celular en favor de una recuperación ulterior, una espe-
cie de hibernación celular refleja una adaptación más que una lesión estructural. Si el proceso 
que afecta es controlado, vendría la fase de resolución y de biogénesis mitocondrial, de lo con-
trario ocurriría el colapso celular con la muerte por apoptosis o necrosis.

Todas las células requieren oxígeno para el metabolismo aerobio y mantener la función celu-
lar normal. La mayor parte de oxígeno consumido por la célula lo emplea la mitocondria en la 
generación dedurante la fosforilación oxidativa. La presión de oxígeno celular necesaria para que 
se pueda realizar normalmente este proceso es solo de 1 a 3 mmHg.

El transporte de oxígeno desde la atmósfera hacia las células de los órganos sigue una ruta 
física relativamente simple que involucra la convección, la difusión y la combinación química 
con la hemoglobina (Hb). El oxígeno ingresa al organismo a través de la membrana alveolo-ca-
pilar durante la fase inspiratoria de la ventilación, y se transporta hacia los tejidos mediante un 
mecanismo convectivo, que utiliza al corazón como bomba o motor, y a la hemoglobina como 
vehículo. Al llegar a los tejidos distales, el oxígeno es liberado de la hemoglobina debido al efecto 
Bohr y difunde desde un sitio de mayor presión a otro de menor, o sea, del espacio intravascular 
al extravascular; más tarde ingresa a la célula y finalmente a la mitocondria. Es dependiente del 
gasto cardiaco y el contenido arterial de oxígeno que en condiciones normales será de 900 a 
1100 mL/min y si se expresa con relación a la superficie corporal de 530 a 600 mL/min/m2.

La extracción constante de oxígeno permite a los tejidos sintetizar por medios aerobios una 
cantidad suficiente de enlaces fosfato de alta energía, para conservar la homeostasia celular. En 
condiciones normales se extrae del 25 al 30 % del oxígeno que se corresponde con un consumo 
entre 200 y 250 mL/min o de 120 a 150 mL/min/m2. Si el transporte disminuye, las células empie-
zan a extraer un porcentaje más elevado de oxígeno de la sangre circulante, aumentando la 
diferencia arteriovenosa de oxígeno y disminuyendo la saturación venosa mezclada con oxígeno. 
Si el problema persiste sin corrección, la diferencia entre la entrega y la demanda de oxígeno 
seguirá ampliándose, con lo que se producirá una deuda de oxígeno  en un punto crítico, cuando 
el transporte es inferior a 500 mL/min, 9 mL/kg o 333 mL/min/m2. 

Por último, si se mantiene la hipoxia celular, provocará el agotamiento de las posibilidades 
de producción depor la mitocondria y la conversión del metabolismo en anaerobio a nivel del 
citoplasma (glucólisis), fenómeno conocido como efecto Pasteur, pero con una eficiencia energé-
tica varias veces menor, lo que puede comprometer el funcionamiento, la integridad y la vitali-
dad celular, situaciones observadas cuando a la hipoperfusión y trastornos de la microcirculación 
se añaden de forma simultánea o sucesiva un aumento en el metabolismo oxidativo mitocon-
drial, la anaerobiosis, el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa y el uso del oxígeno en 
reacciones extramitocondriales.

Otros fenómenos presentes en el paciente en estado crítico sobre todo en el séptico es la 
inflamación sistémica descontrolada, que puede provocar por varios mecanismos alteraciones 
en la función mitocondrial y afectar también la producción dey contribuir al establecimiento del 
síndrome de disfunción multiorgánica, que contrasta con la escasa cuantía de necrosis y apop-
tosis en los órganos sólidos y su rápida capacidad de recuperación funcional, si es controlado el 
proceso infeccioso.

Estructura y función mitocondrial
Las mitocondrias son estructuras dinámicas en constante movimiento de fusión y división, 

que presentan una estructura con dos compartimentos bien definidos:
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 ‒ Matriz: donde se localizan varias copias del genoma circular mitocondrial, los ribosomas 
y numerosos complejos enzimáticos necesarios tanto para las funciones energéticas como 
para la expresión y la replicación de genes.

 ‒ El espacio intermembranal, donde se localizan las enzimas que median el tránsito de sustan-
cias entre la matriz mitocondrial y el citosol, delimitados por dos membranas denominadas 
interna y externa.

La membrana interna es permeable al oxígeno y al agua, especialmente es impermeable 
a iones, gracias a su elevado contenido en fosfolípido cardiolipina y el 80 % de proteína, una 
característica esencial que le permite soportar un gradiente electroquímico necesario para el 
desempeño de la función energética; morfológicamente presenta unas invaginaciones denomi-
nadas crestas con abundantes complejos enzimáticos del ciclo de Krebs y la beta oxidación de 
ácidos grasos menos la succinatodeshidrogenasa, que está unida a la membrana en el complejo 
II de la cadena respiratoria, componentes de la cadena transportadora de electrones, lasintasa, 
y metabolitos, como el traslocador de nucleótidos y proteínas que regulan el paso de adenina. 

La membrana externa, con características morfológicas y funcionales muy diferentes carece de 
crestas mitocondriales, que en condiciones fisiológicas es permeable al paso de iones y de meta-
bolitos con un contenido del 50 % de proteínas, con pesos moleculares inferiores a 6000 Da y la 
presencia de la proteína porina, también conocida como canal aniónico dependiente de voltaje.

Como promedio existen unas 2000 mitocondrias por célula, pero las que desarrollan tra-
bajos intensos tienen mayor número. En algunos procesos como la sepsis grave se ha demos-
trado disminución de su cantidad en el espacio citoplasmático y alteraciones significativas en su 
ultraestructura.

Este importante organelo provee la energía necesaria para casi todos los procesos celulares, 
mediante la fosforilación oxidativa que finalmente permiten llevar a cabo funciones tales como la 
contracción muscular, mantener los gradientes iónicos para poder garantizar la acumulación y la 
secreción de hormonas y neurotrasmisores, participa en el mecanismo de la muerte celular por 
apoptosis, interviene en la homeostasis del calcio y se relaciona con la producción de radicales 
libres.

El proceso para la formación de enlaces de alta energía comienza cuando la glucosa obte-
nida de los carbohidratos del alimento es convertida, por la ruta glucolítica en el citoplasma 
celular, a piruvato que es reducido a ácido láctico o convertido en dióxido de carbono, y un 
grupo acetil que se combina con la coenzima A para formar acetil-CoA, la cual entra al ciclo del 
ácido tricarboxílico o de Krebs mitocondrial. La entrada del piruvato depende del complejo 
enzimático de la piruvato deshidrogenasa (PDH) que se regula, en parte, por la interconversión 
entre una forma activa (no fosforilada) y otra inactiva (fosforilada), que es catalizada por la piru-
vato deshidrogenasa cinasa (PDK) y la piruvato deshidrogenasa fosfatasa (PDP), que responden 
a diferentes señales metabólicas. 

La piruvato deshidrogenasa cinasa se activa por nicotinamida adenina dinucleótido redu-
cida (NADH) y acetil-CoA, y se inhibe por piruvato, coenzima A y nicotinamín adenín dinucleó-
tido (NAD), mientras que la piruvato deshidrogenasa fosfatasa se activa por Ca++ y se inhibe por 
NADH. El piruvato, el sustrato de la enzima piruvato deshidrogenasa, es un potente inhibidor de 
la proteína quinasa y, por tanto, en presencia de grandes cantidades de piruvato se inhibirá, y el 
complejo piruvato deshidrogenasa será activo; pero su inactivación provocará la acumulación del 
exceso de piruvato que conducirá a la producción de lactato y a la acidosis láctica, en este caso 
sin hipoperfusión.

El resultado de la entrada de piruvato al ciclo del ácido tricarboxílico será la formación de 
algunos moles de trifosfato de adenosina, transaminasa glutámico pirúvica, CO2 y la generación 
fundamentalmente de los dadores de electrones o agentes reductores nicotinamida adenina 
dinucleótido reducida y flavín adenín dinucleótido (FADH2). Estos agentes entrarán en la cadena 
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transportadora de electrones, la cual está embebida en la membrana interna mitocondrial, y 
consiste en una serie de cinco complejos enzimáticos, designados I, II, III, IV y V. 

Los electrones donados por nicotinamida adenina dinucleótido reducida y flavín adenín 
dinucleótido reducido, que también pueden provenir de la glucólisis, fluyen a través de los com-
plejos con reacciones de redox creando una fuerza protón-motriz, hasta un aceptor final como 
el oxígeno en el citocromo oxidasa, capaz de fosforilar la adenosina difosfato por lasintetasa a 
trifosfato de adenosina, proceso en que se consume el 95 % del oxígeno del organismo. 

En detalles, este proceso se desarrolla cuando los agentes reductores donan sus electrones 
a los complejos proteicos localizados en la membrana interna mitocondrial, comenzando por los 
complejos I (NADH: CoQ-oxidorreductasa) y II que así reducidos donan, a su vez, electrones a una 
proteína (ubiquinona,Q) que se reduce a ubiquinol (QH2) y media el paso de electrones hacia el 
complejo III, cuyos principales componentes son proteínas heme conocidas como citocromos b y 
c1, y una proteína conocida como rieske iron sulfur protein. El complejo III entrega los electrones 
al citocromo c, que se une débilmente a la cara externa de la membrana interna mitocondrial, 
que a su vez entrega los electrones al complejo IV (citocromo c oxidasa [COX]). Este complejo 
está formado por proteínas heme conocidas como citocromos a y a3 y por proteínas que requie-
ren cobre, y participan en el proceso de oxidoreducción (Cu+-Cu2+). 

Finalmente, los electrones pasan del complejo IV al aceptor final, oxígeno molecular, para 
formar agua. Los complejos I, III y IV utilizan la energía libre que deja el paso de los electrones 
para translocar protones desde la matriz mitocondrial al espacio intermembrana. Es fundamen-
tal que la membrana interna mitocondrial se encuentre intacta para que el regreso de protones 
a la matriz ocurra solo a través del complejo V osintasa, que aprovecha este gradiente para aco-
plarlo con la síntesis dea partir de difosfato de adenosina (ADP) y fosforo inorgánico. 

Estos procesos de oxidorreducción de la cadena respiratoria y fosforilación de difosfato de 
adenosina constituyen la fosforilación oxidativa, que junto con el ciclo de Krebs son dos procesos 
metabólicos que funcionan armónicamente coordinados, con todos los nutrientes necesarios 
para la producción de sus enzimas y cofactores, para que puedan ser activados. 

El funcionamiento mitocondrial y en especial la fosforilación oxidativa son regulados por 
diversos mecanismos. La disponibilidad de substratos, difosfato de adenosina y componentes 
específicos de cada supercomplejo son fundamentales. Además, la regulación alostérica, la fos-
forilación reversible de la proteína cinasa A que modula la producción de trifosfato de adeno-
sina, así como la generación de ROS y las modificaciones postraslacionales constituyen vital 
importancia. Proteínas citoplasmáticas como la P66SHC (Src Homology 2 domain containing 
transforming protein) señalizan y traslocan la mitocondria para la producción de ROS con la 
participación de proteincinasa C y prolylisomerasa 1. El óxido nítrico y los ROS provocan daño 
oxidativo del ADN mitocondrial, pero favorecen la activación de promotores nucleares que 
incrementan la síntesis de nuevos organelos, por lo cual estimulan la biogénesis en dependen-
cia de sus cantidades.

La amplia y extensa comunicación entre la mitocondria y el núcleo es fundamental para ase-
gurar la respuesta adecuada ante el estrés celular, así como la correcta codificación de los genes 
para la síntesis de proteínas y la biogénesis. Participan en este mecanismo el factor de trans-
cripción mitocondrial, los factores respiratorios nucleares y el peroxisome proliferator-activated 
receptor-coactivator-1a (PGC-1a). Otro mecanismo de activación de la biogénesis mitocondrial 
se produce al depletarse elpor la vía proteincinasa activadora de monofosfato de adenosina. 
También los lipopolisacáridos, al inducir daño oxidativo celular, estimulan la biogénesis mitocon-
drial y con ello mayor producción de radicales libres de oxígeno. 
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La recuperación de la biogénesis mitocondrial, que restaura el metabolismo oxidativo, 
ha sido objetivo del tratamiento del paciente con sepsis grave o shock séptico, pero recientes 
reportes señalan que puede afectar la supervivencia en las fases iniciales del síndrome de dis-
función mitocondrial y microvascular. 

Las mitocondrias dañadas con hinchazón mitocondrial irreversible debido a la apertura de los 
poros de permeabilidad transicional, dependientes de calcio por acción de los radicales libres de 
oxígeno (RLO), son removidas por células mediante la autofagia, respuesta adaptativa de con-
servación, vía de reciclaje de organelos y proteínas innecesarias, redundantes e ineficientes. Las 
mitocondrias lesionadas son secuestradas en vesícula de doble membrana, transportadas a liso-
somas, con la formación de autofagosomas, degradadas y subsecuentemente recicladas.

Definición del síndrome de disfunción mitocondrial  
y de la microcirculación

Es una entidad que se caracteriza por presentar hipoxia citopática o citotóxica que no se 
corrige con la optimización de variables de la macrocirculación, y que se asocia a un defecto para 
la utilización del oxígeno y a una incapacidad para la producción de energía en la mitocondria. Se 
concatenan la mala distribución del flujo sanguíneo y el defecto intrínseco para la utilización del 
oxígeno de forma escalonada, simultánea o amplificada, que se desarrolla durante la evolución 
del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, fundamentalmente en la sepsis grave y en el 
shock séptico y conduce a la disfunción múltiple de órganos.

Trastornos del metabolismo energético celular
Con el paciente en estado crítico y que fundamentalmente padece síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, sepsis grave o shock séptico se describen graves trastornos a nivel celular 
del metabolismo energético, como el bloqueo o daño de las distintas reacciones intracelulares 
relacionadas con la producción energética, denominadas por muchos autores hipoxia citopática 
y por otros, disfunción mitocondrial. Aquí se incluyen la disminución en la liberación de piruvato 
dentro del ciclo del ácido tricarboxílico (ATC), la inhibición de enzimas claves que están involu-
cradas en el ciclo del ácido tricarboxílico o en la CTE y la activación de la enzima poli-ADP-ribosa 
polimerasa-1, así como el factor inducible por la hipoxia 1 alfa, además de las alteraciones en la 
morfología y contenido celular mitocondrial.

Disminución en la liberación de piruvato  
dentro del ciclo del ácido tricarboxílico

En la sepsis grave existe un incremento en la actividad de enzimas piruvato deshidroge-
nasa cinasas, las que inhiben la función de piruvato deshidrogenasa probablemente mediado 
por señales desde la membrana por parte de citoquinas proinflamatorios (factor de necrosis 
tumoral alfa [TNF-α] e interleucina-6 [IL-6]) y disminuyen los sustratos disponibles para la fos-
forilación oxidativa (FO). El bloqueo de la piruvato deshidrogenasa trae como consecuencia la 
acumulación de piruvato y su metabolización por rutas metabólicas alternativas; entre estas des-
taca la conversión del piruvato en lactato por acción de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). 
La acumulación de lactato por este mecanismo es independiente de la presencia de hipoxia o 
isquemia tisular.
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Inhibición de enzimas claves implicadas en el ciclo del ácido  
tricarboxílico o en la cadena transportadora de electrones

El factor de necrosis tumoral alfa intensifica la síntesis y la liberación de radicales libres de 
oxígeno en la mitocondria, e inhibe la fosforilación oxidativa a nivel de la citocromo C oxidasa. 
La inhibición del consumo de oxígeno mitocondrial, mediada por el óxido nítrico, es resultado 
de la competición de estos dos gases por el mismo sitio de enlace en el complejo enzimático, y 
por la inhibición que puede ser reversible de la citocromo oxidasa. Las mitocondrias constituyen 
un blanco intracelular para la acción del óxido nítrico por la fácil difusión de este a través de las 
biomembranas, puede alcanzar las mitocondrias difundiendo de fuentes extramitocondriales de 
la misma célula o desde células adyacentes y actuar de forma autocrina o paracrina, e interactuar 
con los componentes mitocondriales. 

Niveles fisiológicos de óxido nítrico (10-100 nM) pueden provocar completa inhibición de la 
respiración mitocondrial en concentraciones normales de oxígeno tisular. Una de las causas de 
este fenómeno es la interacción del óxido nítrico con la citocromo oxidasa, reduciendo los com-
ponentes de la cadena de transporte de electrones. A su vez, el óxido nítrico inhibe los complejos 
I y II. En el caso del complejo I, el óxido nítrico por sí mismo es capaz de inhibir este complejo en 
la mitocondria aislada. La inhibición mediada por el óxido nítrico requiere la formación transito-
ria de nitrosotioles y peroxinitritos, que pueden nitrar u oxidar grupos tioles del complejo I. En 
el caso del complejo II, el óxido nítrico puede unirse en los clústers hierro-sulfuros, pero solo son 
observados efectos significativos ante grandes concentraciones de óxido nítrico. A su vez el óxido 
nítrico puede reaccionar con el ubiquinol para generar NO-, radical ubisemiquinona que puede 
bloquear de manera reversible el complejo IV.

En la sepsis grave y tras la isquemia-reperfusión, por la activación de varias líneas celu-
lares, se libera la óxido nitricosintasa inducible que genera mayor cantidad de óxido nítrico y 
radicales libre de oxígeno, los cuales sumados a la pequeña producción de superóxido y óxido 
nítrico producido por los complejos mitocondriales, crean las condiciones para que reaccionen 
rápidamente y formar peroxinitrito, potente agente oxidante y nitrosante, altamente reactivo, 
capaz de dañar membranas lipídicas (lipoperoxidación), producir mutación del ADN y desnatura-
lizar proteínas, afectar la respiración celular al inhibir la función de la aconitasa del ciclo de Krebs, 
que convierte el citrato en isocitrato, reaccionar con la mayoría de los componentes de la cadena 
mitocondrial de electrones, incluyendo los complejos I y III, y favorecer la activación de la vía de 
las caspasas induciendo apoptosis.

Activación de la poli (ADP-ribosa) polimerasa-1
La poli (ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) es una enzima nuclear que participa en variedad 

de funciones celulares, como la reparación y replicación del ADN nuclear y en la muerte celu-
lar. Se activa principalmente como respuesta a daños en el ADN generados por radicales libres, 
agentes ionizantes, así como por estímulos de infección y estrés, catalizando la transferencia de 
ADP-ribosa procedentes del sustrato NAD+ sobre los residuos carboxílicos de glutámico y aspár-
tico de una serie de proteínas nucleares. De manera simultánea, la poli-ADP ribosa es degradada 
por varias enzimas nucleares, especialmente la poli (ADP-ribosa) glucohidrolasa. 

Las especies reactivas incluyendo el peroxinitrito, pueden inducir el rompimiento de las 
cadenas de nucleótidos en el ADN y activar la PARP-1 de forma secundaria, produciendo una 
merma de la nicotinamida dinucleótido (NAD), cofactor esencial para la glucólisis, el ciclo de 
Krebs y la cadena transportadora de electrones, con la interrupción de la obtención de energía 
a estos niveles. Además, aumenta la permeabilidad de los poros de la membrana interna de la 
mitocondria, con disipación del potencial transmembrana, cese de la transferencia de electrones 
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y de la producción de trifosfato de adenosina. Otro efecto de PARP-1 es estimular la expresión de 
mediadores inflamatorios por vía del factor de transcripción nuclear K-B.

Factor inducible por la hipoxia 1 alfa
El factor inducible por la hipoxia 1 alfa (FIH-1 alfa) es un factor de transcripción que actúa 

como un regulador clave en la homeostasis del oxígeno celular. Su inducción en condiciones de 
hipoxia se asocia a la expresión de cientos de genes que coordinan la optimización de la entrega 
de oxígeno celular y el metabolismo energético celular.

Es un heterodímero compuesto constitucionalmente por dos subunidades alfa y beta con 
degradación constante de la alfa en presencia de oxígeno. En situaciones de hipoxia se acumula 
al no degradarse, y se trasloca dentro del núcleo donde se une a elementos de respuesta a la 
hipoxia de genes, que participan en la homeostasis del oxígeno estimulando los que están rela-
cionados con la entrega de oxígeno a los tejidos y a la protección ante su grave deprivación. 

También participa en la regulación del metabolismo energético a través de la activación de 
factores de transcripción de genes que codifican para los trasportadores de membrana y de enzi-
mas de la vía glucolítica de oxidación de la glucosa. El aumento del factor inducible por la hipoxia, 
condicionado por la propia hipoxia o por la sepsis, en este caso mediante la estimulación de los 
productos microbianos sobre los receptores de activación celular TLR (toll like receptor)-2,3,4, 
determina la disminución de la deshidrogenasa de piruvato y con ello, la entrada del piruvato al 
ciclo de Krebs y la producción de enzimas que participan en la cadena respiratoria, como proceso 
adaptativo, sobre todo a nivel del complejo IV para reducir la formación de radicales libres de 
oxígeno, pero con el inconveniente de afectar las producción dee inducir la liberación de factor 
de necrosis tumoral- alfa, IL-1, IL-6 e IL-12 y disminuir de la actividad linfocitaria.

Disfunción mitocondrial
Se origina debido al déficit de sustratos, el bloqueo o inhibición enzimática por productos 

microbianos, citoquinas, óxido nítrico y especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, así como por 
el daño de las membranas.

Se caracteriza por la disminución o bloqueo de la cadena respiratoria, disminución de la 
producción de trifosfato de adenosina, aumentos en la producción de radicales libres y óxido 
nítrico, descensos de antioxidantes intracelulares, y el comienzo de procesos de activación de 
vías conducentes a la apoptosis celular (vía intrínseca), con liberación de factores proapoptósi-
cos como el citocromo C en el espacio intermembrana. En este proceso están involucrados los 
poros de transmisión de permeabilidad mitocondrial y la peroxidación lipídica inducida por los 
radicales libres de oxígeno, que oxidan la cardiolipina y permiten la alta movilidad del citocromo 
C y su liberación de la mitocondria por vía de la disregulación de la proteína proapoptósica Bax, 
que activa el complejo enzimático de las caspasas. 

Otra proteína que induce la apoptosis es el factor inductor de apoptosis, que incrementa el 
Ca2+ intracelular que dispara la despolarización de la membrana mitocondrial con pérdida de su 
potencial, con mayor generación de radicales libres de oxígeno, alteraciones de la homeostasia 
del calcio, e hinchamiento irreversible por la apertura de poros que están localizados en la mem-
brana interna; una condición referida como permeabilidad transitoria mitocondrial que causa la 
disminución del gradiente mitocondrial electroquímico con la consecuente bajada en los niveles 
de trifosfato de adenosina, inhibición de la bomba sodio/potasio y entrada de sodio y agua a la 
célula que favorece el hinchamiento. A continuación, se producirá la pérdida de la matriz mito-
condrial y la desintegración, expansión y formación de vesículas en el retículo endoplasmático 
con ruptura lisosomal y liberación de enzimas lisosomales.
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Cuando queda establecida la disfunción mitocondrial, también se liberan proteínas y ADN 
mitocondrial que son considerados patrones moleculares asociadas al daño tisular, que activan al 
sistema inmune innato y forman parte de los mecanismos patológicos de la sepsis. 

Mediante espectroscopia resonancia paramagnética electrónica, al analizar biopsias de 
músculo, se evidencia el decrecimiento de la actividad del complejo mitocondrial I y su relación 
con el incremento en los niveles de lactato y peor evolución clínica.

Microcirculación
La microcirculación se compromete en el paciente con sepsis grave y shock séptico durante 

el shock hipovolémico y el cardiogénico. Los objetivos de la reanimación hemodinámica van diri-
gidos a la restauración de variables macrocirculatorias de presión y flujo con significativo carácter 
global, aunque pueden persistir alteraciones de la perfusión tanto a nivel regional como microcir-
culatorio, las que se han correlacionado de forma independiente con el desarrollo del síndrome 
de disfunción multiorgánica y el pronóstico desfavorable del paciente.

La unidad microcirculatoria básica está compuesta por vasos de diámetro inferior a 100 µm: 
la arteriola, los capilares y la vénula poscapilar, en tercer lugar. Las arteriolas son responsables de 
mantener el tono vascular, respondiendo a estímulos extrínsecos e intrínsecos que le permiten 
modular el tono arteriolar local para ajustar el flujo microvascular a las demandas metabólicas 
locales del tejido. Los capilares, a través de su extenso endotelio, ejercen un papel básicamente 
intercambiador, aportando oxígeno y recogiendo productos de desecho del metabolismo celular. 
Estos capilares acaban convergiendo en las vénulas, donde se producen los fenómenos de inte-
racción leucocitaria, así como los cambios de permeabilidad vascular. Es donde se produce la 
interacción entre los componentes de la sangre y el endotelio, y el intercambio entre la sangre 
y los tejidos. 

La microcirculación está regulada por un complejo entramado de sistemas endocrinos, paracri-
nos y mecánicos, que adaptan el aporte de oxígeno a las necesidades metabólicas de cada región.

En los pacientes que desarrollan sepsis grave y shock séptico se pierde el tono vascular, 
aumenta la permeabilidad microvascular y la formación de edema, que aumenta la distancia de 
difusión del oxígeno debido a la degradación enzimática del glicocálix, que representa la inter-
fase tejido-sangre derivado del endotelio, constituida por proteoglicanos, glucosaminoglicanos e 
hialuronan que forman una capa en combinación con proteínas plasmáticas.

Se produce la adherencia, rodamiento, activación y posterior transmigración leucocitaria a 
través del endotelio, se establece un estado procoagulante con aumento de la adherencia y agre-
gación plaquetaria, depósitos de fibrina, formación de microtrombos y desarrollo de coagulación 
intravascular diseminada y lesiones de la membrana eritrocitaria que conducen a la pérdida de la 
capacidad de deformación de los hematíes. Se añaden la derivación anormal del flujo sanguíneo 
y la apertura de shunts patológicos en el lecho capilar. 

Estos fenómenos son de naturaleza significativamente heterogénea, por lo que coexisten 
áreas de tejido expuestas a la isquemia, e incluso, paro circulatorio con otras áreas circundan-
tes que mantienen óptima oxigenación. Por el contrario, en estados de bajo flujo sanguíneo 
como en el shock cardiogénico o hemorrágico, también se observa pérdida de densidad de capi-
lares perfundidos, pero con carácter más homogéneo. Estos eventos, si son mantenidos, con-
ducen al estancamiento, fenómeno de no reflujo y finalmente a la parálisis vasomotora de la 
microcirculación, en particular evidentes a nivel hepático, diafragmático, del músculo esquelé-
tico, de las villis intestinales y en el área sublingual, situación en que los mecanismos de autorre-
gulación son superados o afectados.

La perfusión tisular puede evaluarse mediante varios signos clínicos sencillos de obtener, 
objetivos y no invasivos en órganos no vitales que son los primeros en comprometerse y los 
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últimos en recuperarse como el relleno capilar, el moteado equimótico de la piel, la sudación 
pegajosa y el gradiente térmico entre las partes distales del cuerpo (dedos, pabellón auricular, 
nariz) y la temperatura central. La sustancial prolongación del tiempo de relleno capilar per-
mite sospechar la hipoperfusión y su mantenimiento después de estabilizados los parámetros 
macrohemodinámicos, y discriminar los pacientes con riesgo para desarrollar disfunción mul-
tiorgánica severa. Si es mayor que 5 s, se convierte en un predictor de mortalidad. También el 
mayor moteado de la piel, resultado de la vasoconstricción heterogénea de los pequeños vasos 
a las 6 h de iniciada la reanimación del shock, se asocia a mayor mortalidad a los 14 días y menor 
(StO2) según estudios realizados por Ait-Oufella et al. 

La evaluación del estado de la conciencia y el ritmo de diuresis horario son aspectos que 
permiten identificar el estado de la perfusión tisular en el contexto del paciente en estado crítico. 
Otros métodos indirectos son parámetros macrohemodinámicos y metabólicos como la presión 
arterial media, el gasto cardiaco, transporte, consumo y extracción de oxígeno, variaciones de la 
presión del pulso, saturación venosa mixta de oxígeno y determinación de lactato, aclaramiento 
de lactato a las 6 h de iniciada la reanimación, relación índice cardiaco/extracción de oxígeno, la 
tonometría intragástrica y la capnografía sublingual. Los gradientes pCO2 sublingual-paCO2 arte-
rial o arterial y venoso de CO2 han probado ser mejor índice pronóstico y mejor guía para el 
tratamiento que los valores del ácido láctico y la saturación venosa de oxígeno. 

Diversas técnicas de imagen permiten evaluar a pie de cama, de una manera directa y poco 
invasiva, la anatomía funcional de las redes de la microcirculación y el papel del entramado 
vascular en la patogenia del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; con ellas, se puede 
valorar la densidad vascular, la proporción de capilares perfundidos, no perfundidos o intermi-
tentemente perfundidos, los paros del flujo sanguíneo, la reducción de la velocidad del flujo de 
los hematíes, la heterogeneidad de la distribución de la microcirculación y el grado en que todas 
estas alteraciones revierten con determinadas actuaciones terapéuticas. 

Se dispone de múltiples tecnologías para la evaluación de la microcirculación, que se pueden 
clasificar en dos grandes grupos:

 ‒ Los métodos directos, que permiten visualizar el árbol microvascular del tejido estudiado. 
De estas tecnologías cabe destacar la videomicroscopia, en cualquiera de sus diferentes 
modalidades y/o evoluciones (la microscopia intravital [IVM]), el láser Doppler, scanning 
láser Doppler, orthogonal polarization spectral y sidestream dark field.

 ‒ Los métodos indirectos, basados en medidas de oxigenación tisular, que informan del 
balance local entre transporte y consumo de oxígeno como medida indirecta del flujo micro-
circulatorio. En este último grupo se encuentran los electrodos de PO2 y la espectroscopia 
de luz cercana al infrarrojo (NIRS, siglas en inglés). Orthogonal polarization spectral analiza 
las capas más profundas y el flujo de los hematíes en los microvasos e igual que sidestream 
dark-field (SDF) permiten una visualización directa de las alteraciones del flujo y un análisis 
semicuantitativo de la heterogeneidad de perfusión, y la espectroscopia de luz cercana al 
infrarrojo mide la saturación de la hemoglobina en la microcirculación.

El principio biofísico de la tecnología espectroscopia de luz cercana al infrarrojo se basa 
en medir la atenuación de la luz en el espectro cercano al infrarrojo (longitud de onda de 680 
a 800 nm) para determinar los cromóforos, principalmente la hemoglobina, presentes en una 
muestra de tejido contenida dentro de los vasos con un diámetro menor que 1 mm (arteriolas, 
capilares y vénulas) y aunque otros cromóforos presentes en el tejido (bilirrubina, melanina, 
mioglobina y citocromo aa3) pueden influir en la señal; las longitudes de onda escogidas permi-
ten minimizar el impacto de dicha influencia, y la señal obtenida proviene fundamentalmente de 
oxihemoglobina y desoxihemoglobina. Se obtiene así de forma no invasiva y continua la satura-
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ción tisular de oxígeno (StO2) y la estimación del contenido absoluto de hemoglobina en el tejido 
“sensado”, derivando parámetros como la hemoglobina tisular total o el índice de hemoglobina 
tisular absoluto (THI), que reflejan el volumen sanguíneo de la región microcirculatoria estudiada 
y un potencial detector precoz de estados de hipoperfusión en el paciente en estado crítico.

La tecnología de espectroscopia de luz cercana al infrarrojo consiste en un sensor emisor 
que proyecta el haz de luz al tejido, un sensor receptor que recoge la luz que retorna del tejido, 
y un procesador que deriva los parámetros de oxigenación y contenido de hemoglobina del 
área “sensada” de diversas localizaciones musculares. Es tomado con preferencia la eminencia 
tenar poco influenciada por el edema y grosor del tejido adiposo con valores normales a ese 
nivel de 87 mmHg ±6 %, reflejando su alteración en los cambios en el flujo microcirculatorio 
local o cambios en el consumo de oxígeno. Valores inferiores al 75 % en el caso de la saturación 
tisular de oxígeno tenar predicen de forma altamente específica la disminución del transporte 
de oxígeno o la saturación venosa central de oxígeno, por tanto, se ha propuesto el valor 
absoluto de saturación tisular de oxígeno como un parámetro inicial rápido y no invasivo para 
la detección de hipoperfusión global únicamente, mientras no se dispone de otras variables 
más sensibles.

De gran interés ha sido la aplicación del test de oclusión vascular transitoria mediante tiem-
pos fijos de isquemia o niveles determinados de isquemia, que permite generar parámetros 
dinámicos: la pendiente inicial de desaturación de oxígeno (denominada DeO2 y expresada en 
% tiempo), en la fase de isquemia propuesto como marcador del consumo local, seguida de la 
pendiente de resaturación de oxígeno (denominada ReO2 y expresada también en % tiempo) 
después de la liberación de la oclusión vascular, hasta su estabilización posterior y recuperación 
de los niveles de saturación tisular de oxígeno basal previos al test, indicador de función endo-
telial local o reserva microcirculatoria del tejido “sensado” que refleja el reclutamiento capilar 
secundario a la vasodilatación local provocada por el estímulo hipóxico y la intersección entre la 
macrohemodinámica (presión de perfusión) y la microcirculación (función endotelial).

Si la pendiente de resaturación de oxígeno se eleva transitoriamente por encima de los valo-
res basales, indica vasodilatación posisquémica y reclutamiento capilar, fenómeno denominado 
hiperemia reactiva, y que se cuantifica mediante el cálculo del área bajo la curva de saturación 
tisular de oxígeno al final de la ReO2.

Estudios realizados para comparar algoritmos de reanimación en el shock basados en las 
mediciones del gasto cardiaco y la saturación tisular de oxígeno observaron que el grupo guiado 
por la saturación tisular de oxígeno recibía menor cantidad de líquidos, sin embargo, mante-
nía mejor oxigenación cerebral, mayor hematócrito, y recuperaba mayores niveles de exceso 
de bases, mostraba mayor poder de discriminación de los supervivientes a la hemorragia que 
el lactato arterial y el déficit de bases, así como presentaba mayor supervivencia frente a la 
guiada por presión arterial media (PAM). También se ha demostrado que la saturación tisular de 
oxígeno medida en el antebrazo detectaba disminuciones en la volemia equivalentes a 400-500 
mL, incluso, antes de la aparición de taquicardia y/o hipotensión y que niveles bajos de satura-
ción tisular de oxígeno en el politraumatizado se han asociado a mayores requerimientos trans-
fusionales, riesgo de infección, desarrollo de fracaso multiorgánico e incluso mayor mortalidad.

En la sepsis, diversos trabajos han reportado disminución en la pendiente de desaturación 
de oxígeno como respuesta al TOV, y su magnitud se ha correlacionado directamente con la 
gravedad del episodio, con el desarrollo de fallos orgánicos más severos. El descenso rápido en 
la pendiente de desaturación de oxígeno se ha asociado a mayor capacidad de extracción de oxí-
geno y, en cambio, la limitación de la extracción de oxígeno se representa como mayor lentitud 
en el descenso de la pendiente de desaturación de oxígeno, y se asocia a mayor desarrollo de 
fracasos orgánicos.
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Entre los parámetros derivados de los estudios antes mencionados se encuentran la den-
sidad total de vasos, la proporción de vasos perfundidos, la densidad de vasos perfundidos, el 
índice de flujo microcirculatorio, el índice de heterogeneidad del flujo.

A partir de la señal de la oximetría de pulso es derivado por pletismografía fotoeléctrica el 
índice de perfusión periférica. Sus cambios muestran correlación con la perfusión periférica en el 
paciente en estado crítico. Valores inferiores a 1,4 indican pobre perfusión.

Los valores de la tensión transcutánea de oxígeno y dióxido de carbono, el índice de presión 
transcutánea de oxígeno, la relación entre el componente pulsátil y no pulsátil de la oximetría 
de pulso por pletismografía y la variación de la presión transcutánea de oxígeno o la presión 
intramuscular de oxígeno como respuesta al test de estimulación de oxígeno, son otros métodos 
empleados para reflejar el déficit celular de oxigenación y perfusión tisular.

Determinar la tensión tisular de oxígeno permite acercarse a su presión intersticial, que 
representa la relación entre el aporte local y su consumo en el proceso de fosforilación oxidativa. 
Su valor normal oscila entre 1,7 y 4,4 KPa obtenido por polarografía, fosforescencia/luminiscen-
cia o resonancia paramagnética electrónica.

Un test dinámico para estudiar el flujo hepatoesplácnico global es el aclaramiento del verde 
de indocianina, al inyectarse 0,25 mg/kg de colorante por catéter venoso central. El rango consi-
derado normal es entre el 20 y el 30 % de aclaramiento.

Tratamiento del síndrome de disfunción mitocondrial  
y de la microcirculación 

El tratamiento de la disfunción mitocondrial estará encaminado a recuperar la función de 
la mitocondria para que sea capaz de cumplir su principal función, la de producir trifosfato de 
adenosina. Fundamental sería prevenir que se produzca, y comenzar su manejo lo más precoz 
posible; aunque toda vez establecida, evitar que se desarrolle el colapso energético celular y la 
muerte por apoptosis o necrosis. Si aún es posible la resolución, tratar de estimular enérgica-
mente la biogénesis mitocondrial y la reparación o eliminación de los organelos dañados. 

En estudios de experimentación realizados en animales, cuando estos objetivos son alcan-
zados se ha logrado la recuperación de las funciones orgánicas y ha disminuido la mortalidad.

Una prioridad del tratamiento será resolver los eventos que dieron lugar a la hiperrespuesta 
inflamatoria, logrando que se detenga la cascada de mediadores, el estrés oxidativo y nitrosativo, 
así como el daño endotelial que afecta la microcirculación; en este punto aún está por definir el 
posible papel de la proteína C activada recombinante con atractivas propiedades antiinflama-
torias, antiapoptósicas, anticoagulantes y profibrinolíticas que sigue mostrando en diferentes 
estudios que incrementa la proporción de capilares perfundidos, resolución más rápida de la 
hiperlactacidemia y aumentos de la saturación tisular de oxígeno; a pesar de haberse descartado 
por no demostrar reducir la mortalidad y por el aumento de sangrados atribuidos a ella en la 
sepsis.

Es requisito fundamental estabilizar los parámetros macrohemodinámicos que permitan 
optimizar el transporte de oxígeno, y que garantice un consumo adecuado de este, tomando en 
consideración que sobrecargas de volumen pueden resultar innecesarias y hasta perjudiciales 
debido a la mayor incidencia de edema pulmonar, de la pared cardiaca e intestinal y a la mayor 
distancia para la difusión de los gases a nivel intersticial.

Las aminas vasopresoras serán indicadas cuando, con la reposición de volumen, no se alcan-
cen los objetivos terapéuticos o las resistencias vasculares periféricas estén disminuidas. Trabajos 
recientes apoyan el uso de la terlipresina, un análogo de la vasopresina relativamente selectivo 
de los receptores V1, en bolo o infusión continua, consiguiendo mejorar la microcirculación en 
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pacientes que no respondían a las catecolaminas habituales y del levosimendan en vez de dobu-
tamina como agente inotrópico. 

Las transfusiones de concentrados de eritrocitos para mejorar el transporte de oxígeno se 
indicarán teniendo en cuenta las particularidades clínicas de cada paciente. Está demostrado 
que cifras de hemoglobina entre 7 y 8 g son seguras en el paciente en estado crítico, con las 
excepciones del paciente con hemorragia aguda exanguinante y quizás los pacientes coronarios y 
cerebrovasculares, y que las transfusiones de hemoderivados pueden provocar numerosas com-
plicaciones, entre ellas el aumento de la viscosidad de la sangre con repercusión en la microcircu-
lación ya afectada, profundizar la inmunosupresión y provocar el síndrome de distrés respiratorio 
relacionado con la transfusión de hemoderivados (TRALI). 

Con respecto a recuperar la vitalidad mitocondrial, es necesario garantizar los substratos, 
cofactores, así como transportadores de electrones de la cadena respiratoria. En animales de 
experimentación se han probado con éxito el succinato, la L-carnitina, el ácido alfa lipoico, el 
trifosfato de adenosina, cloruro de magnesio y la cafeína, y estabilizadores de membrana como 
la ciclosporina.

Bloquear o inhibir los radicales de oxígeno liberados en exceso mediante distintos tipos de 
agentes antioxidantes exógenos, o estimular la síntesis de los antioxidantes endógenos es uno de 
los objetivos del manejo de estos casos. La N-acetilcisteína, la glutamina y la melatonina favore-
cen la síntesis de glutatión; la manganesodismutasa de superóxido se comporta como scavenger 
del anión superóxido, y las vitaminas A, alfa tocoferol y el ácido ascórbico también exhiben pro-
piedades antioxidantes.

Recientemente se han ensayado antioxidantes exógenos que actúan de forma selectiva a 
nivel mitocondrial, como los cationes lipofílicos (mito Q y mito vit E) acoplados a ubiquinona y 
vit C, respectivamente, los péptidos SS y el compuesto TEMPOL en conjugación con el antibiótico 
gramicidima.

La hiperglucemia acompañante en la evolución del paciente en estado crítico, y del séptico en 
particular, producida por el aumento de las hormonas de estrés y la resistencia a la insulina, debe 
ser controlada enérgicamente, pero evitando que ocurra hipoglucemia. Se ha comprobado que 
las cifras elevadas de glucemia estimulan la producción de radicales libres de oxígeno y afectan la 
estructura y función mitocondrial. En cuanto a la alimentación del paciente en disfunción mitocon-
drial, debe indicarse restricción calórica y fundamentalmente de las grasas, porque aumentan la 
producción de ROS. 

Al mismo tiempo que las medidas antes mencionadas, se establece la estrategia de controlar 
el gasto energético celular, producir un apagón metabólico temporal y un estado de hibernación 
terapéutica aprovechando la capacidad de la mayoría de las células de realizar modificaciones 
en su metabolismo, con el propósito de compensar la deficiencia energética provocada por la 
disfunción mitocondrial y disminuir aquellas vías metabólicas que consumen energía como las 
biosintéticas. 

Algunas sustancias como el monóxido de carbono, el sulfuro de hidrógeno y el propio óxido 
nítrico en pequeñas cantidades son capaces de disminuir la tasa metabólica con posibilidades 
de recuperación posterior. La hipotermia es otra opción que se debe introducir en pacientes con 
fallo energético prolongado.

Un complemento a las medidas anteriores es evitar aumentos en el consumo de oxígeno por 
dolor, fiebre, ansiedad, movilizaciones no imprescindibles, hiperalimentación parenteral, agen-
tes inotropos en altas dosis y hormonas anabólicas.

De lograrse la supervivencia y la estabilidad mínima del paciente, se estimulará la biogénesis 
mitocondrial con la reparación y eliminación de las mitocondrias dañadas. Con este objetivo, 
pequeñas cantidades de óxido nítrico o de donadores del mismo como los nitritos, interrumpen 
la expresión de factores transcripcionales que regulan la proliferación mitocondrial y significati-
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vamente incrementan la masa mitocondrial, hecho observado en diferentes cultivos celulares. 
También el monóxido de carbono, las hormonas tiroideas, estrógenos y andrógenos han sido 
ensayados. Un producto obtenido de sobrenadantes de cultivos de Mycobacterium tuberculoso 
ha demostrado capacidad para estimular el crecimiento celular y pudiera tener aplicación tera-
péutica en esta fase. 

También se ha publicado que la metformina es un activador de la enzima proteincinasa acti-
vada por monofosfato de adenosina (AMPK), que funciona como un sensor energético y ajustaría 
el ahorro de energía a nivel celular.

Otras opciones que se estudian en animales son el piruvato, la coenzima Q10, el citocromo C, 
el precondicionamiento con adaptación en bajas dosis de daños como la isquemia-reperfusión, 
pequeñas dosis de endotoxinas, agonistas de los receptores de adenosina 1 y agonistas delta 
opioides, así como la terapia con láser de bajo nivel.
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ESTRATEGIA ANTIMICROBIANA EN LAS UNIDADES 

DE CUIDADOS INTENSIVOS DE UN HOSPITAL 
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Dr. René Zamora Marín, Dra. Berta Alejandrina González Muñoz  
y Dr. Hilev Larrondo Muguercia

La utilización de antibióticos en cuidados intensivos plantea problemas debido a la dificultad 
de elegir el antibiótico adecuado entre un gran número de ellos. La proliferación enorme 
de antibióticos con la consiguiente incapacidad de conocer las características de cada uno, 

incluso para médicos dedicados especialmente a ese campo de la terapéutica, y la sensación real, 
pero equivocada de la seguridad que crea prescribir aquellos que tienen un amplio espectro de 
acción, conduce en muchas ocasiones, a una utilización masiva e indiscriminada de antibióticos 
y, lo que es peor, al abandono en la búsqueda de microorganismos que causan las infecciones en 
estos pacientes.

Los agentes antimicrobianos constituyen uno de los grupos de fármacos más prescritos en la 
práctica médica moderna. La contribución de estos medicamentos a la terapéutica antiinfecciosa 
continúa siendo vital. Utilizados de forma correcta, los antimicrobianos permiten prevenir y curar 
la mayoría de las infecciones bacterianas con un significativo impacto sanitario, social y económico. 
En las unidades de cuidados intensivos lo referido adquiere una significación más acuciante.

De acuerdo con las directrices elaboradas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
para el control de la resistencia microbiana, el uso racional de antibióticos que permite dismi-
nuir en el hospital el riesgo de transmisión de resistencia cruzada, debe basarse en las premisas 
siguientes: 

 ‒ Utilizar siempre un antibiótico para el que haya sido comprobada la sensibilidad del germen 
causante de la infección a tratar, si no es posible, al que menos cabe esperar razonablemente 
que así sea.

 ‒ Utilizar siempre, dentro de lo posible, aquel antibiótico que presente un espectro antimicro-
biano más estrecho.

 ‒ Administrar el fármaco elegido en la dosis y por la vía adecuada para alcanzar el efecto tera-
péutico deseado.

 ‒ Administrar el antibiótico durante el tiempo más corto posible.

Con la experiencia de las unidades de terapia intensiva del Hospital Clínico Quirúrgico Her-
manos Ameijeiras (HHA) desde hace más de 30 años se tienen en cuenta, además de lo referido, 

* Se hace referencia al Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras.
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las consideraciones realizadas por Joseph Solomkin y Harold Neu (1930-1993), dos clásicos indis-
cutibles en la materia, estas son:

 ‒ Administrar los antibióticos siempre por la vía parenteral, dentro de las posibilidades.
 ‒ No utilizar dos antimicrobianos de una misma familia.
 ‒ Prescribir un bactericida junto con un bacteriostático.
 ‒ Beneficiarse del sinergismo de las drogas empleadas.
 ‒ Tener en cuenta el bending de proteínas plasmáticas que requiere el antibiótico indicado.
 ‒ Aprovechar en la estrategia global el efecto posantibiótico del medicamento.

Este hospital (HHA) constituye una pequeña comunidad que también puede calificarse como 
un ecosistema, donde las decisiones terapéuticas son tomadas en muchas ocasiones después del 
intercambio de pareceres entre especialistas de distintas áreas de la medicina. En el pasado, la 
selección de antimicrobianos era una responsabilidad individual; hoy día debe ser el resultado de 
una decisión colegiada e interdisciplinaria, ya que de lo contrario, acarrea consecuencias negati-
vas para el conjunto de la colectividad. Por tanto, se impone la selección de criterios de consenso 
basados en la experiencia de equipos especializados que, sin lesionar la libertad individual de 
cada facultativo para prescribir un determinado antibiótico a un paciente, haga posible el empleo 
satisfactorio de estos fármacos.

Las unidades de cuidados intensivos poseen un papel de suma importancia en el buen 
desenvolvimiento de la política antimicrobiana en los hospitales modernos, debido a que sus 
indicadores de resistencia son frecuentemente uno de los primeros en alertar la situación 
nosocomial institucional y, en segundo lugar, porque la mala o indiscriminada utilización de los 
antimicrobianos que allí se podrían utilizar, inciden negativa y directamente en la institución 
en un periodo relativamente corto. 

Breve recuento adecuado a la realidad  
del Comité Antibiótico

Desde mediados del pasado siglo se comenzaron a crear en los hospitales grupos de trabajo 
y comisiones de política de antibióticos, con el objetivo de contribuir a optimizar la utilización 
de los antimicrobianos. Aún continúa la regulación de su consumo a las necesidades reales del 
hospital mediante la elaboración de criterios fáciles de observar, sobre la base de:

 ‒ La experiencia científica adquirida.
 ‒ Modificación de los antibióticos en paralelo con la progresión de los conocimientos científi-

cos más recientes.
 ‒ Disponibilidad de la adquisición de nuevas drogas.
 ‒ Seguimiento y control de los hábitos y patrones de prescripción.
 ‒ Adecuada dispensación farmacéutica.
 ‒ Prevención del desarrollo de efectos colaterales indeseables, tanto para cada paciente como 

para todos en general.

Hoy día en los grupos o comisiones de trabajo especializados en política de antibióticos de-
ben tomar parte activa miembros de todas aquellas instancias relacionadas con el problema, las 
unidades de cuidados intensivos desempeñan un papel fundamental.

En este sentido parece necesaria la integración de un equipo de expertos que se encargue, 
con el apoyo de la dirección médica de la institución, del estudio gerencia y vigilancia de la polí-
tica antimicrobiana. Este equipo debe estar constituido por los representantes de:

 ‒ Microbiología.
 ‒ Epidemiología.



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas304

 ‒ Farmacia.
 ‒ Delegados de los diferentes servicios clínicos y quirúrgicos del hospital en los que el fenó-

meno sepsis-antisepsia tenga el mayor impacto y posean mayor experiencia para combatirlo.

Política antimicrobiana

En sentido amplio se entiende por política antimicrobiana un conjunto de medidas que tie-
nen el objetivo primordial de adecuar el tratamiento eficaz a cada paciente, con el mínimo de 
complicaciones y el menor recurso posible.

También pretende evitar reacciones adversas, controlar el desarrollo y la diseminación de 
cepas resistentes y en lo posible, se enfatiza en lo ya mencionado: moderar el gasto farmacéutico 
en antimicrobianos. 

El diseño de un programa coherente en política antimicrobiana debe facilitar el desarrollo 
armónico de sus cuatro vertientes fundamentales que lo sustentan: 

 ‒ Estudio.
 ‒ Información.
 ‒ Educación.
 ‒ Control.

En otros ámbitos se ha considerado la política antimicrobiana como una actitud o predispo-
sición positiva, individual y colectiva para la utilización de estos fármacos, y cuyo objetivo prin-
cipal es adecuar el tratamiento eficaz a cada paciente, pretendiendo evitar reacciones adversas, 
controlar el desarrollo y la diseminación de cepas resistentes, y en lo posible, moderar los costos 
hospitalarios.

En esta institución se ha adoptado la definición como línea conceptual que guía el trabajo 
en este campo. Las unidades de cuidados intensivos no se encuentran ajenas a esta política, 
más aún contribuyen con su experiencia a mejorar la indicación correcta de estos fármacos y 
ayudan además a conocer, mediante los estudios microbiológicos de la microbiota nosocomial, 
lo que se considere de mayor conveniencia en la institución. Se debe tener en cuenta que, en el 
aspecto económico, con la consideración del tratamiento de los pacientes de mayor gravedad, 
se requiere observar el ecosistema hospitalario como un todo.

Antibióticos o antimicrobianos son términos genéricos que definen tanto los compuestos 
obtenidos por fuente natural o a través de biosíntesis (antibióticos), como los sintéticos (quimio-
terápicos), que desarrollan actividad antimicrobiana. Cada uno de los agentes que reúnen estas 
características explícitas deberá además cumplir como mínimo estas tres condiciones:

 ‒ Poseer efectivamente actividad antimicrobiana.
 ‒ Desarrollar esta actividad a bajas concentraciones.
 ‒ Ser tolerado por el huésped.

Premisas de la estrategia de trabajo
Probablemente lo primero que se debe conocer en las áreas de atención al grave, así como 

en aquellas especificadas por los sitios de hospitalización son los factores siguientes:
 ‒ Situación concreta de cada hospital en relación con la infección nosocomial y la de los 

pacientes provenientes de otras instituciones de salud, con un fuerte componente séptico.
 ‒ Resistencia a los antimicrobianos utilizados habitualmente.
 ‒ Niveles de prioridad de su utilización.
 ‒ Consumo.
 ‒ Costo de los antibióticos.
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Algunas consideraciones metodológicas
Se deben evitar siempre las extrapolaciones de métodos de trabajo de una institución a otra. 

Las unidades de cuidados intensivos en particular no se parecen entre sí, sus experiencias no 
deberán ser extrapoladas; un criterio reduccionista traería como consecuencia el olvido de que 
nunca, por similares que parezcan dos instituciones de salud, podrán tener la misma flora bacte-
riana ni tampoco idénticos resultados para combatirla, por tanto se trata de:

 ‒ Tomar experiencias organizativas.
 ‒ Estilos de trabajo.
 ‒ Compartir los estudios realizados. 

Todo ello enriquecerá a cada institución y a las unidades de cuidados intensivos en general, 
al comparar los aciertos o fracasos con otras unidades asistenciales del sistema de salud.

Las tareas de información y control de la sepsis-antisepsia se deben ofrecer mediante las 
principales instancias:

 ‒ Microbiología: mediante los datos de los resultados de los cultivos.
 ‒ Epidemiología: con los análisis epidemiológicos adecuados.
 ‒ Médicos expertos a cargo de la atención directa de los pacientes. 

Evaluar el estado de la infección en las unidades de cuidados intensivos siempre constituirá 
un reto para la comisión de antibióticos de un centro especializado cuando asesora estas unida-
des que atienden pacientes graves. Los estudios de incidencia y prevalencia de infección hospita-
laria son útiles, los que deben desarrollarse periódicamente en toda la institución. 

Además, la introducción y utilización constante y progresiva de nuevos antibióticos deter-
mina modificaciones importantes en los patrones de sensibilidad. La situación sobre resistencia 
a los antimicrobianos en particular es una tarea específica del Departamento de Microbiología 
que, además de recoger a diario los datos de sensibilidad, debe informar de la evolución y los 
problemas concretos de cada grupo de microorganismos.

Garantizar la calidad del diagnóstico con sus premisas de que sea confiable, repetible y 
rápido, solo se logra con la introducción constante de nuevas técnicas y tecnologías, así como 
estrecha interrelación con todos los servicios asistenciales, clínicos y quirúrgicos, particular-
mente en las unidades de cuidados intensivos, también en otras áreas donde las infecciones 
constituyen elevado riesgo potencial o real.

Los datos proporcionados sobre consumo y gastos en antimicrobianos ofrecidos por el 
Departamento de Farmacia, preferiblemente con una sección de costos adjunta, tal como lo 
tiene esta institución, son también de extraordinaria utilidad para conocer aspectos concretos 
de la estrategia de empleo de cada fármaco que implica, además de la eficacia referida, su pon-
deración económica. 

La farmacia hospitalaria es una unidad administrativa y de apoyo clínico del hospital que 
debe participar de las actividades de control de infecciones hospitalarias, por estar directa-
mente relacionada con la calidad de los servicios de asistencia que presta la institución de salud 
de la que forma parte. Sin embargo, contribuiría con más eficacia si cuenta con farmacéuti-
cos profesionales. El Departamento de Farmacia puede ser el centro generador de costos más 
importante del hospital, y al cual deben dirigirse todos los esfuerzos con el propósito de garan-
tizar su operatividad mediante control computadorizado, para de esta forma, establecer calidad 
y eficiencia en los procedimientos de asistencia facultativa.

Algunos autores han resaltado el papel del consultor de infecciones como pieza básica para 
coordinar la política de antibióticos y concientizar cómo educar con su contacto cotidiano al 
médico de asistencia, al grupo básico de trabajo y en particular al equipo de facultativos en las 
unidades de cuidados intensivos. En Cuba, esta función se enfrenta de manera habitual, con 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas306

iguales posibilidades por los expertos de la Comisión de Antibióticos, en aquellas instituciones 
donde se encuentran representados ampliamente los facultativos intensivistas.

Mantener en sistema digital toda la información recopilada en el Laboratorio de Microbio-
logía en todos sus años de servicio permite ofrecer una información exacta de la ecología funda-
mental por áreas o por servicios de trabajo, en el que se reflejen los patrones de resistencia de 
las bacterias aisladas. Permite además conocer el comportamiento de los principales antibióticos 
utilizados, aportando una valiosa información al Comité Farmacoterapéutico, que resultará fun-
damental para el manejo de la correcta política de antibióticos, mediante un estudio juicioso de 
las curvas de resistencia bacteriana. También son importantes las estadísticas que se derivan del 
Departamento de Epidemiología, el que debe formar parte de ese equipo interdisciplinario al 
cual se hace referencia al inicio.

En la actualidad se dispone de un sistema experto computarizado, diseñado en el Hospital 
Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras, que tiene como objetivo conocer quién se ha infec-
tado, cuál ha sido su diagnóstico, el resultado de sus cultivos si los hubiera, la antibióticoterapia 
recibida, así como la evolución de cada paciente, lo que ha facilitado la posibilidad de que, con 
16 072 enfermos hasta el momento, se realiza una evaluación adecuada de la evolución, compor-
tamiento de la sepsis nosocomial y extrahospitalaria. 

Por esta razón se afirma en estas unidades de atención al grave que, hasta el momento se ha 
atendido la cantidad de pacientes: 

 ‒ 438 pacientes de la unidad de cuidados intensivos-cirugía cardiovascular.
 ‒ 1068 pacientes de la unidad de cuidados intensivos (quinto piso). 
 ‒ 1207 pacientes de la unidad de cuidados intensivos (octavo piso).

Al realizar un estudio de esta institución se observa que en el periodo del 2008 Acinetobac-
ter sp., un germen muy resistente y más frecuente en las unidades de cuidados intensivos, ha 
desplazado a la Escherichia coli como la bacteria más aislada para todo el medio hospitalario y 
que Klebsiella sp como se reporta internacionalmente comienza aparecer dentro de los microor-
ganismos más frecuentes, junto con el Estafilococo aureus coagulasa negativa y la Pseudomona 
aeruginosa.

Infecciones fúngicas en los cuidados intensivos

Acompañando a esta modificación de la flora nosocomial en las unidades de atención al 
grave, también se aprecia un cambio en la epidemiología de las infecciones fúngicas, lo frecuente 
hasta hace unos años era el aislamiento de Candida albicans como germen predominante en 
este tipo de infecciones, sin embargo, como consecuencia de la carrera farmacológica para el 
desarrollo de nuevos antifúngicos, su uso frecuente en la práctica clínica que en ocasiones for-
maba parte de protocolos de profilaxis en pacientes hematológicos, ha provocado la selección de 
especies de Candida resistentes a estos agentes, sobre todo especies diferentes de Candida albi-
cans, a pesar de que sus primeras resistencias fueron observadas en pacientes tratados durante 
largo tiempo con drogas antifúngicas.

Por todo ello es necesaria la permanente vigilancia de la aparición de resistencia frente a los 
antifúngicos, incluso al anfotericin B, que aunque sigue siendo la droga de mayor utilización en el 
tratamiento de estas infecciones a pesar de sus efectos indeseables, cada vez con mayor frecuen-
cia se observan fallos terapéuticos o disminución de la sensibilidad de los aislamientos clínicos al 
mismo, aspecto que convertiría entonces el tratamiento de dichas infecciones en agravamiento 
de la multirresistencia que hoy día existe frente a las infecciones bacterianas.

Hasta el momento las especies de levadura que se aíslan con mayor frecuencia son las del 
género Candida y aún la especie más frecuente es la Candida albicans con bajos porcientos de 
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resistencia frente a anfotericin B y fluconazol, no se han encontrado resistencia por parte de estas 
cepas frente a flucitosina y voriconazol.

La vigilancia del comportamiento frente a fluconazol, el cual se interpreta como el meticillín 
en el caso de las bacterias, ya que su resistencia se extiende también a los azoles con disminución 
de la sensibilidad a la anfotericina B (Véanse tabla 136.1 y fig. 136.1).

Fuente: Cortesía del Servicio UCI del Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras. 
Fig. 136.1. Gráfico pastel que representa aislamientos del género Candida. 

Tabla 136.1. Cepas de hongos aislados en cuidados intensivos del hospital “Hermanos Ameijeiras”

Género Número de cepas %

Candida spp. 64 94
Cryptococcus spp. 1 1,5
Debaryomyces spp. 1 1,5

Pichia spp. 1 1,5
Trichoporum spp. 1 1,5
Total 68 100

Líneas generales aplicables en unidades de terapia intensiva
La experiencia colectiva ha traído a estas unidades de terapia intensiva y a toda la institución 

resultados muy satisfactorios como:
 ‒ Sistematicidad.
 ‒ Informatización de todo el conjunto que constituye un sistema experto computarizado.
 ‒ Estudio y profundización de cada problema por insignificante o aislado que parezca. 

No puede existir nada en un hospital moderno que no se encuentre vinculado de manera 
recíproca, no constan experiencias aisladas todo forma parte coherente de una relación sistémi-
ca, holística y cotidiana.

Algunas consideraciones al respecto sí son aplicables en el ámbito de los cuidados intensi-
vos, vistos en su conjunto:

 ‒ Garantizar la formulación de un criterio coherente en el equipo de trabajo de la unidad de 
cuidados intensivos, el cual sea también amplio, consensuado, integrado e interdisciplinario 
en la aplicación de una estrategia encaminada a contener la resistencia bacteriana a los 
antimicrobianos utilizados.

 ‒ Estudio científico del fenómeno hospitalario de la resistencia bacteriana.
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 ‒ Fomentar en la unidad la utilización racional y correcta de los agentes antimicrobianos, 
mediante la formulación y aplicación de directrices consensuadas por expertos.

 ‒ Fortalecer, según corresponda, adecuada disponibilidad de estos medicamentos en general 
y de los agentes antimicrobianos estratégicos en particular.

 ‒ Crear una cultura de la experiencia que propicie la vigilancia eficaz y controle las infecciones 
del nosocomio, así como el grado de resistencia a los antimicrobianos en todos los sectores 
pertinentes y sobre todo en los pacientes inmunodeprimidos con mayor riesgo.

 ‒ Poseer siempre las directrices básicas mediante la protocolización de la asistencia médica.
 ‒ Evaluar periódicamente los costos hospitalarios en esta área tan sensible de cada institución.
 ‒ Gerenciar la actividad profesional, llevando a los demás hospitales la experiencia, ya que 

ninguno de los aspectos relacionados con la resistencia bacteriana se dan aislados, en el 
fenómeno va incluida toda la institución de salud.

 ‒ Control adecuado de los antimicrobianos que se utilizan diariamente.
 ‒ Identificación y preservación de los antibióticos estratégicos de la institución.

Estos aspectos mencionados tienen como base la interdisciplinariedad, la retroalimentación 
y la eficacia de un sistema complejo abierto al enriquecimiento continuo con la participación de 
los factores de análisis implicados. 

Clasificación del tipo de antimicrobianos utilizados y la reserva hospitalaria
Es muy conveniente que estas unidades apliquen un orden de uso de los antibióticos utiliza-

dos con mayor frecuencia, para los cuales podría ayudar a clasificarlos en tres grupos:
 ‒ Antimicrobianos de utilización cotidiana.
 ‒ Antimicrobianos de utilización controlada.
 ‒ Antimicrobianos de utilización estratégica.

Para los primeros se utilizará solo el control habitual al cual se ha hecho referencia. Los del 
segundo grupo llevan un análisis pormenorizado y un consenso en el equipo de la unidad de 
cuidados intensivos, junto con la comisión de antibióticos de la institución, a la cual pertenecen 
también los intensivistas. Por último, los de utilización estratégica son aquellos que se preservan 
(se guardan para utilizarlos de forma escalonada), lo que facilita un control del fenómeno de la 
resistencia bacteriana.

Antibiótico estratégico y de utilización cotidiana
De acuerdo con el análisis del mapa de la resistencia bacteriana en la unidad de cuidados 

intensivos es necesario preservar algunos antibióticos que llamamos de utilización estratégica. 
Este concepto se ha defendido durante muchos años. No se trata de tener todo un “arsenal” 
antimicrobiano en una reserva para utilizarlo en casos puntuales, sino preservar en el aspecto 
dinámico de la resistencia de determinada flora bacteriana, un pequeño grupo de antibióticos 
que se puedan utilizar acorde con la prudente indicación en un momento determinado, cuando 
se está ante la vida de un paciente en el que se ha encontrado una evolución tórpida, un germen 
resistente a los antimicrobianos o a las combinaciones que se emplearon antes. Se considera que 
el concepto es válido siempre, pero que con el análisis periódico del fenómeno puede cambiar. 

Para mejor comprensión de lo expresado, se citan dos ejemplos.
De acuerdo con el mapa microbiológico de este hospital, desde su apertura se utiliza con 

mucha frecuencia para el tratamiento de las peritonitis una tríada que salvó muchas vidas, esta 
era: penicilina, quemicetina y metronidazol; luego, al surgir nuevas drogas y mejorar los estudios 
microbiológicos, tanto en su confiabilidad como en su rapidez y también con la complejización de 
las actividad quirúrgica, se decide usar otras combinaciones entre las que se encontraba la con-
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jugación de: ceftriaxona, amikacina y metronidazol. Para ambos casos el antibiótico reservado 
durante mucho tiempo, considerándolo estratégico fue la ceftazidima, que en dosis adecuada 
cubría de los gérmenes oportunistas que pudieran surgir, entre otros a la Pseudomona aeru-
ginosa. 

Con la presentación al mercado del cefepime, la ceftazidima comenzaba a dejar de ser 
un antibiótico estratégico, debido a que en la nueva cobertura que brindaba la cefalosporina 
de cuarta generación mencionada, habían quedado cubiertas 20 veces más el espectro antia-
naerobio de las anteriores combinaciones en las que se incluía el metronidazol, además la 
Pseudomona aeruginosa cubierta antes por la ceftazidima, también quedaba combatida de 
forma muy eficaz con el nuevo antibiótico.

Con el transcurso del tiempo las drogas estratégicas fueron las derivadas de los grupos car-
bapenémicos. Hoy día estas poseen una eficacia tan baja para el Acinetobacter baumani que, en 
la atención de un paciente complejo portador de esta bacteria, aun sabiendo que constituye un 
marcador importante de sepsis en el grave, nadie se atrevería a utilizarlo de forma responsable 
como único tratamiento.

Gracias a esta modesta experiencia, sin hacer mucha historia, lo que se considera un anti-
biótico estratégico, además, cómo puede un hospital moderno y complejo variar en las unidades 
que atienden pacientes graves en un periodo determinado, no solo el uso de sus combinaciones 
de antibióticos en su praxis diaria, frente a una misma enfermedad que se ha tomado como 
modelo, sino también cómo la vida ha obligado a ir buscar alternativas antimicrobianas en la 
lucha incansable contra la infección.

El uso de los antibióticos en la unidad de cuidados intensivos se puede resumir mediante 
niveles:

 ‒ Primer nivel: de utilización cotidiana.
 ‒ Segundo nivel: controlados por el sistema.
 ‒ Tercer nivel: antibióticos estratégicos.
 ‒ Cuarto nivel: de reserva hospitalaria.

Definición de antimicrobiano
Es un término genérico que define tanto los compuestos obtenidos por fuente natural o a 

través de biosíntesis (antibióticos), como los obtenidos de forma sintética (quimioterápicos) que 
desarrollan actividad antimicrobiana.

Un agente antimicrobiano, antibiótico o quimioterápico debe cumplir como mínimo tres 
condiciones: poseer actividad antimicrobiana, desarrollar esta actividad en bajas concentracio-
nes y ser tolerado por el huésped. 

Otra definición más esclarecedora se muestra a continuación.
En términos estrictos o históricos un antibiótico es una sustancia secretada por un microor-

ganismo que tiene la capacidad de afectar otros microorganismos. Los antimicrobianos son sus-
tancias producidas por varias especies de microorganismos (bacterias, hongos y actinomicetos) 
que suprimen la proliferación de otros microorganismos y pueden llegar a destruirlos, suelen 
tener origen natural o sintético o semisintético. Son los medicamentos utilizados en la preven-
ción y tratamiento de las enfermedades infecciosas.

Es importante señalar que los términos antibióticos y antimicrobianos son utilizados en la 
literatura (en muchas ocasiones) de forma indistinta, aunque no son conceptos exactamente 
iguales, este último término es más general.

Clasificación de los antibióticos
Los antibióticos más utilizados, junto con otros que en el orden académico no se pueden 

obviar, pueden clasificarse de la manera siguiente:
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Betalactámicos:
 ‒ Penicilinas naturales: penicilina G (v.o. o i.m.), penicilina G sódica o potásica (i.v.), penicilina 

G sódica o potásica (i.v.), penicilina V (v.o.).
 ‒ Penicilinas resistentes a las penicilinasas: meticilina (v.p.), nafcilina (v.p.), isoxazolilpenicili-

nas (cloxacilina [v.o.], dicloxacilina [v.o.], flucloxacilina [v.o.], oxacilina [v.p. o v.o.]).
 ‒ Aminopenicilinas: ampicilina (v.p.), amoxicilina (v.o.).
 ‒ Penicilinas antiseudomonas: carboxipenicilinas e indanilpenicilinas (indanilcarbenicilina 

[v.o.], ticarcilina [v.p.]), ureidopenicilinas de espectro extendido (azlocilina [v.p.], mezlocilina 
[v.p.], piperacilina [v.p.]).
Cefalosporinas:

 ‒ De primera generación:
• Vía oral: cefalexina, cefadroxilo.
• Vía parenteral: cefalotina (i.v.), cefazolina (i.v. o i.m.), cefapirina, cefradina.

 ‒ De segunda generación: 
• Vía oral: cefaclor, cefuroxima, cefprozil, loracarbef.
• Vía parenteral: cefuroxima, cefamicinas, cefoxitina, cefotetan, cefmetazol, cefamandol, 

cefocinid.
 ‒ De tercera generación: 

• Vía oral: cefixima, cefpodoxima, ceftibuten, cefdinir.
• Vía parenteral: cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefoperazona.

 ‒ De cuarta generación: cefepime, cefpirome.

Monobactámicos:
 ‒ Aztreonam.

Carbapenemas:
 ‒ Imipenem.
 ‒ Meropenem.
 ‒ Ertapenem.

Inhibidores de las betalactamasas:
 ‒ Ácido clavulánico.
 ‒ Sulbactam.
 ‒ Tazobactam.

Macrólidos:
 ‒ Antiguos macrólido: eritromicina, oleandomicina, espiramicina. 
 ‒ Nuevos macrólidos: claritromicina, azitromicina, roxitromicina, diritromicina, josamicina, 

miocamicina, midecamicina.

Cetólidos:
 ‒ Telitromicina.

Aminoglucósidos:
 ‒ De primera generación: estreptomicina, dehidroestreptomicin, neomicina, paromomicina, 

aminosidina, kanamicina.
 ‒ De segunda generación: gentamicina, amikacina, dibekacina, sisomicina, netilmicina, 

tobramicina, ribostamicina, espectinomicina.

Quinolonas:
 ‒ Antiguas quinolonas: ácido nalidíxico, cinoxacina, ácido pipemídico, ácido piromídico.
 ‒ Nuevas quinolonas: norfloxacina,  pefloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina, gati-

floxacina, moxifloxacina, gemifloxacina, trovafloxacina, temafloxacina.
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Sulfonamidas:
 ‒ De eliminación rápida: sulfisoxazol, sulfametizol, sulfametazina.
 ‒ De eliminación media: sulfametoxazol, de uso frecuente combinado con la trimetroprima, 

sulfadiazina.
 ‒ De eliminación lenta: sulfadimetoxina, sulfameter, sulfametoxipiridazina.
 ‒ De eliminación ultralenta: sulfaleno, sulfadoxina.
 ‒ De acción intestinal: sulfaguanidina, succinilsulfatiazol, sulfasalazina.
 ‒ De uso tópico: sulfacetamida, sulfadiazina argéntica.

Trimetroprima:
 ‒ Trimetroprim con sulfametoxazol: sulfaprim.

Tetraciclinas: 
 ‒ De primera generación:

• Naturales: clortetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina.
• Sintéticas: tetraciclina.

 ‒ De segunda generación:
• Semisintéticas: metaciclina, doxiciclina, minociclina.

 ‒ De tercera generación: glicilciclinas, tigeciclina (9-t-butilglicilamido derivado de la minoci-
clina).

Fenicoles:
 ‒ Cloranfenicol, tianfenicol.

Nitroimidazol: 
 ‒ Metronidazol.

Azúcares complejos:
 ‒ Lincomicina, clindamicina.

Fármacos para el tracto urinario: 
 ‒ Nitrofurantoína, metenamina.

Polimixinas: 
 ‒ Polimixina B, colistin o polimixina E.

Oxazolidinonas: 
 ‒ Linezolid, eperezolid.

Glucopéptidos:
 ‒ Vancomicina, teicoplanina.

Estreptogramina y lipopéptidos: 
 ‒ Estreptograminas: quinupristina, dalfopristina.
 ‒ Lipopéptidos: daptomicina.

Rifamicinas: 
 ‒ Rifampicina, rifabutina, rifapentina.

Antimicóticos: 
 ‒ Polienes: anfotericin B, anfotericin B liposomal, complejo de anfotericin B.
 ‒ Tiazoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol, pasoconazole.
 ‒ Equinocandinas: caspofungina, micafulgina, anidafulgina.

Imidazoles: 
 ‒ ketoconazol, miconazol.
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Análogos de nucleósidos:
 ‒ Flucitosina.

Mecanismo de acción de los antibióticos
El desarrollo de la terapia antibiótica tras los descubrimientos de la penicilina y las sulfami-

das ha supuesto una auténtica transformación del tratamiento de las enfermedades infecciosas, 
que no solo ha cambiado la historia de la farmacología y la propia historia de la medicina, tam-
bién ha sido uno de los hechos con mayor repercusión en la vida humana.

Durante los últimos 30 años han surgido algunos hechos que no permiten seguir mante-
niendo el optimismo inicial y la euforia de haber iniciado la ‘batalla definitiva” contra las bac-
terias: algunas infecciones extrahospitalarias, a pesar de que no han disminuido, también han 
sufrido auténtica mutación que las hace más variadas y con diagnóstico más difícil; algunas infec-
ciones nosocomiales producidas por auténticos “acorazados microbianos” están en aumento, y 
la aparición incesante de cepas resistentes como consecuencia del uso masivo e indiscriminado 
de los antibióticos ha adquirido en muchos casos proporciones muy alarmantes.

La investigación farmacéutica ha permitido en los últimos años del siglo pasado disponer de 
un verdadero “arsenal” terapéutico, pero paradójicamente hoy día puede resultar insuficiente 
en algunos casos concretos. La alarma surgida ante el fenómeno de la resistencia y los microbios 
emergentes han traído la imperiosa necesidad de contar con nuevas alternativas terapéuticas en 
los próximos años. Las estrategias que las empresas farmacéuticas han puesto en marcha son 
variadas y pasan por: el rastreo de nuevas moléculas, la búsqueda de más dianas, el desarrollo de 
terapias génicas, el “reciclaje” de antibióticos ya conocidos y poco utilizados, incluso por el abor-
daje de nuevos planteamientos terapéuticos basados en la fisiopatología del proceso infeccioso; 
aunque esto no basta, la antibióticoterapia no puede convertirse en un ciclo sin fin, en continua 
generación de problemas y soluciones.

En la actualidad un avance sustancial de la lucha contra las bacterias es el uso racional y 
responsable de los antibióticos disponibles, y ello pasa por promover la educación sanitaria, 
eliminar la automedicación y concientizar la necesidad del estricto cumplimiento terapéutico. 
Asimismo, es imprescindible vigilar la evolución de las resistencias bacterianas y actuar sobre sus 
reservorios, así como impulsar la creación y difusión de técnicas de diagnóstico rápido, sensibles 
y específicas, que puedan ser aplicadas fácilmente no solo a nivel hospitalario, también en la 
atención primaria de salud. 

Otras clasificaciones de interés

Existen varias formas de clasificar los antibióticos, según su modo de acción.
Agentes bacteriostáticos. Inhiben el desarrollo y multiplicación de los microorganismos, 

pero no los destruyen. Para erradicar la infección de la actividad del sistema inmunológico del 
individuo se utilizan, p. ej., tetraciclinas, sulfonamidas, etc.

Agentes bactericidas. Provocan la lisis y muerte del microorganismo, p. ej., penicilinas y cefa-
losporinas, polipéptidos.

Ante un paciente neutropénico o en los pacientes en estado crítico siempre se requiere la 
utilización de agentes bactericidas. La figura 136.2 evidencia lo que ocurrirá in vitro con la carga 
bacteriana cuando se usan antibióticos bacteriostáticos, bactericidas o simplemente no se usan 
los antibióticos.

Según su espectro antibacteriano los antibióticos se pueden clasificar en:
 ‒ Primariamente efectivos contra cocos y bacilos grampositivos: penicilinas, cefalosporinas 

de primera generación, clindamicinas, glucopéptidos, bacitracina.
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 ‒ Primariamente efectivos contras bacilos gramnegativos: aminoglucósidos, polimixinas.
 ‒ Amplio espectro: carbapenémicos, penicilinas de amplio espectro, penicilinas con inhibido-

res de betalactamasas, algunas quinolonas, tetraciclinas, cloramfenicol.
 ‒ Espectro selectivo o dirigido: monobactámicos.

Se añade a esta clasificación un grupo de antimicrobianos que pueden estar incluidos en 
los grupos anteriores aunque se destacan también por su espectro antianaerobio, tal es el caso 
de: cloramfenicol, carbapenémicos, metronidazol, cefoxitina, cefotetan, cefalosporinas de cuarta 
generación y clindamicina, entre otros.

Fig. 136.2. In vitro: efectos bactericidas y bacteriostáticos. Control: sin antibióticos se incrementará la 
carga bacteriana de forma logarítmica. Bacteriostático: se inhiben las bacterias, pero no se reduce su 
número. Bactericida: al agregar bactericidas se reduce el número de bacterias y la carga bacteriana.

Los antibióticos también se pueden clasificar de acuerdo con su estructura química:
Betalactámicos  Lincosamidas   Quinolonas 
Aminoglucósidos  Imidazoles   Rifamicinas
Glicopéptidos   Macrólidos   Sulfonas 
Aminociclitoles  Nitroimidazoles   Sulfonamidas
Diaminopiridinas  Nitrofuranos
Estreptograminas  Nucleótidos antivirales
Fenicoles   Polienos
Fosfomicinas   Polipéptidos
Fusidanos

La figura 136.3 expresa los sitios diana de los antibióticos, lo cual permite otra forma de 
clasificación.

De acuerdo con sus mecanismos de acción los antibióticos se pueden clasificar en:
 ‒ Inhiben la síntesis de la pared celular: penicilinas, cefalosporinas, monobactámicos, car-

bapenémicos, glucopéptidos, cicloserina, bacitracina, antifúngicos (fluconazol, itraconazol, 
clotrimazol).

 ‒ Afectan la membrana celular: interfieren con la permeabilidad y ocasionan pérdida del 
material intracelular: polimixinas, antifúngicos (anfotericin B y nistatina).
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 ‒ Inhiben la síntesis proteica:
• Inhiben la subunidad ribosomal 50 S: cloranfenicol, macrólidos, espiramicina.
• Inhiben la subunidad ribosomal 30 S: aminoglucósidos, tetraciclinas, espectinomicina.

 ‒ Afectan el metabolismo de los ácidos nucleicos: 
• Inhiben la RNA polimerasa: rifamicinas.
• Inhiben la topoisomerasa: quinolonas.

 ‒ Antimetabolitos que bloquean la síntesis de ácido fólico: sulfonamidas, sulfonas, trimetro-
pin, pirimetamina.

Fig. 136.3. Sitios diana de acción de los antibióticos.

Como ya se expresó, los antibióticos pueden clasificarse según su espectro antimicrobiano y, 
por tanto, para aplicar esta clasificación en la práctica médica se necesita el conocimiento de la 
clasificación de los microorganismos, por lo cual no se debe utilizar un antibiótico cuyo espectro 
no esté dirigido contra el agente causal de la infección que se está tratando.

Tipo de microorganismos
 ‒ Cocos grampositivos: 

• Estreptococos hemolíticos grupos A,B,C,G.
• Estreptococos viridans.
• Estreptococo neumoniae.
• Estreptococos fecalis (enterococos).
• Estafilococos (productores de penicilinasa, no productores de penicilinasa, meticilina 

resistentes). 
 ‒ Cocos gramnegativos: Neisseria meningitidis, Neisseria gonorreae, Moraxella catarralis.
 ‒ Bacilos gramnegativo:
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• Acinetobacter, bacteroides.
• Brucella, campilobacter, enterobacter.
• Haemophilus, listeria, legionella.
• Pasteurella, E. coli, klebsiella.
• Salmonella, shiguella, pseudomona.
• Serratia, Proteus, Yersinia, Vibrio. 

 ‒ Bacilos grampositivo:
• Actinomices.
• Bacillus (Ántrax).
• Clostridium.
• Corinebacteria.

 ‒ Bacilos ácido-resistentes:
• Micobacterias TB.
• Micobacterias no TB.
• Nocardia.

 ‒ Espiroquetas: borrellia, leptospira, treponemas.
 ‒ Otros: clamidias, mycoplasmas, ricketsias, virus, hongos.

Es un principio básico de la terapéutica antibiótica en los casos en que se ha identificado la 
bacteria infectante, usar un agente único con espectro reducido y específico contra ese microor-
ganismo, lo cual implican algunas ventajas:

 ‒ Provoca pocas alteraciones de la flora normal.
 ‒ Limita el sobrecrecimiento de organismos nosocomiales resistentes.
 ‒ Evita el potencial de toxicidad por regímenes de múltiples drogas.
 ‒ Reduce costos.

En la tabla 136.2 se presentan los antimicrobianos que con más frecuencia se utilizan en los 
cuidados intensivos

Tabla 136.2. Antimicrobianos utilizados con frecuencia en los cuidados intensivos

                            Antibióticos
Ceftriaxona                                    Amikacina
Ciprofloxacina                               Gentamicina
Vancomicina                                  Trifamox
Ceftazidima                                    Meronen
Claforan                                          Anfotericin B
Piperacillina con tazobactam      Cefepime
Ganciclovir                                     Rifampicina
Aciclovir                                         Teiclopanina
Aztreonam                                     Cefazolina

Cefuroxima                                    Fluconazol
Clindamicina

Tiempo de utilización de los antimicrobianos
Es muy frecuente escuchar en el ámbito médico: "La prescripción de este antibiótico será 

durante siete días" o lo que pudiera ser peor: "Aun cuando nuestro paciente esté mejorando, 
debemos 'rotar' el antibiótico porque ya tiene más de siete días".
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¿Es este un número arbitrario o tiene un basamento realmente científico?
Se considera que no hay cábala de la suerte cuando se desea combatir de manera eficaz 

la sepsis. La experiencia demuestra que cuando un paciente está mejorando, la real pregunta 
difícil de responder es conocer cuándo ha llegado el momento de retirar el antimicrobiano o la 
combinación utilizada. Más aún en muchas ocasiones el médico se encuentra muy preocupado 
en correr el riesgo de dejar a su paciente desprotegido, de manera que lo verdaderamente 
dificultoso será tener la pericia, intuición y experiencia necesarias para poder abandonar el 
tratamiento antimicrobiano cuando se considere oportuno. Lo referido adquiere mayor signifi-
cación cuando se atienden pacientes muy graves, en los que un error podría constituir el final 
de una vida.

Los indicadores clínicos, los marcadores de sepsis que brinde el laboratorio, unidos con el 
buen juicio clínico, serán realmente los que ayudarán a tomar una decisión adecuada y oportuna.

“De esta misma forma deseamos dejar claro que en nuestro criterio, durante muchos años y 
aún como filosofía de trabajo en nuestra unidad, podremos decir que jamás hemos decidido 
suspender un tratamiento si el paciente va mejorando paulatinamente, salvo que lo aconse-
jen los efectos deletéreos que puedan ocurrir por la administración demasiado prolongada 
de una terapéutica determinada”.

El desarrollo de la terapia antibiótica tras los descubrimientos de la penicilina y las sulfami-
das ha supuesto una auténtica transformación del tratamiento de las enfermedades infecciosas, 
que no solo ha cambiado la historia de la farmacología y la propia historia de la medicina, tam-
bién ha sido uno de los hechos con mayor repercusión en la vida humana.

Resistencia bacteriana
El problema de la resistencia bacteriana es motivo de preocupación mundial, pone en peli-

gro el control de las enfermedades infecciosas, amenaza con hacer retroceder a la humanidad 
hacia la época anterior al descubrimiento de los antibióticos.

La OMS califica la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos, uno de los mayores desa-
fíos a los que hay que hacer frente en el siglo xxi, lo cual implica que es más difícil curar las enfer-
medades, el tratamiento es más prolongado, más caro y existe mayor probabilidad de muerte. La 
respuesta debe ser clara y aplicar las medidas adecuadas; al respecto, la directora general de la 
OMS, doctora Margaret Chan, expresó: “si no actuamos hoy, no habrá cura mañana”.

El primer informe mundial de la Organización Mundial de la Salud acerca de la resistencia a 
los antibióticos, pone de manifiesto una grave amenaza para la salud pública en todo el mundo. 
El informe, titulado Antimicrobial resistance: global report on surveillance (Resistencia a los 
antimicrobianos: informe mundial sobre la vigilancia), señala que la resistencia está afectando 
a muchos agentes infecciosos, pero se centra en la resistencia a los antibióticos de bacterias 
responsables de infecciones comunes graves como la bacteriemia, la diarrea, la neumonía, las 
infecciones urinarias o la gonorrea. Los datos son muy preocupantes y demuestran la resistencia 
a los antibióticos, especialmente a los utilizados como “último recurso” en todas las regiones del 
mundo.

El aumento alarmante de la resistencia bacteriana a los múltiples antibióticos actualmente 
disponibles conduce a rápida pérdida de opciones del tratamiento contra las enfermedades infec-
ciosas. Las elevadas proporciones de resistencia antibiótica están presentes en bacterias infec-
ciosas comunes. Un porcentaje alto de infecciones adquiridas en el hospital se originan por 
bacterias muy resistentes como Staphylococcus aureus meticillin-resistente, Enterococcus spp. 
vancomicina resistente o bacterias gramnegativas multidrogorresistentes.
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En Europa se estima que 25 000 muertes por año son debidas a las altas proporciones de 
resistencia antibiótica, más de 23 000 muertes por año son debidas a esta condicionante en los 
E.E. U.U., 10 000 de ellos por cepas de Staphylococcus aureus meticillin-resistente.

El Subdirector General de la Organización Mundial de la Salud para Seguridad Sanitaria, doc-
tor Keiji Fukuda, expresó (OMS, 2011): 

“En ausencia de medidas urgentes y coordinadas por parte de muchos interesados directos, 
el mundo está abocado a una era posantibióticos, en la que infecciones comunes y lesiones 
menores que han sido tratables durante decenios volverán a ser potencialmente mortales”.  
 
“Los antibióticos eficaces han sido uno de los pilares que nos ha permitido vivir más tiempo 
con más salud y beneficiarnos de la medicina moderna. Si no tomamos medidas importantes 
para mejorar la prevención de las infecciones y no cambiamos nuestra forma de producir, 
prescribir y utilizar los antibióticos, el mundo sufrirá una pérdida progresiva de estos bienes 
de salud pública mundial cuyas repercusiones serán devastadoras.”

Definición
Cuando un agente patógeno puede multiplicarse en presencia de un antimicrobiano al que 

fue sensible antes, es porque ha sufrido alguna modificación o ha adquirido nuevas propiedades 
que le permiten resistir a su acción. Se denomina resistencia antimicrobiana a la capacidad o pro-
piedad que desarrollan los microorganismos para oponerse a la acción de los antimicrobianos. 

Desde el punto de vista clínico se considera que una bacteria es sensible a un antibacteriano 
cuando la concentración de este en el lugar de la infección es al menos cuatro veces superior a 
la concentración mínima inhibitoria. Una concentración por debajo de la concentración mínima 
inhibitoria califica a la bacteria como resistente, y los valores intermedios como moderadamente 
sensibles. Los conceptos de sensibilidad y resistencia son absolutamente relativos y dependen 
tanto del valor de la localización de la infección como de la dosis y vías de administración del 
antibiótico.

Tipos de resistencia
Natural o intrínseca. Es una propiedad específica de las bacterias y su aparición es anterior 

al uso de los antibióticos, como lo demuestra el aislamiento de bacterias resistentes a los anti-
microbianos, con una edad estimada de 2000 años, encontradas en las profundidades de los 
glaciares de las regiones árticas de Canadá.

Además, los microorganismos que producen antibióticos son por definición resistentes. En 
el caso de la resistencia natural todas las bacterias de la misma especie son resistentes a algunas 
familias de antibióticos, lo cual les permite tener ventajas competitivas con respecto a otras 
cepas, y pueden sobrevivir en caso de que se emplee ese antibiótico.

Algunos ejemplos se muestran con la resistencia que presenta Proteus mirabilis a las tetra-
ciclinas mediante un proceso natural de expulsión del antibiótico y a la colistina, debido a la 
presencia de un lipopolisacárido que disminuye la afinidad de los antibióticos polipeptídicos a su 
sitio blanco. Klebsiella pneumoniae que por su producción natural de betalactamasas es resistente 
a las penicilinas (ampicilina y amoxicilina) y también se mencionan los bacilos gramnegativos aero-
bios resistentes a la clindamicina, debido a que no disponen de un sitio blanco para este antibiótico.

Adquirida. Constituye un problema en la clínica, se detectan pruebas de sensibilidad que se 
evidencia en los fracasos terapéuticos de un paciente infectado con cepas de un microorganismo 
en otros tiempos sensibles. La aparición de la resistencia en una bacteria se produce a través de 
mutaciones (cambios en la secuencia de bases de cromosoma) y por la transmisión de material 
genético extracromosómico procedente de otras bacterias.
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En el primer caso, la resistencia se transmite de forma vertical de generación en generación. 
En el segundo, la transferencia de genes se realiza de forma horizontal a través de plásmidos u 
otro material genético movible como integrones y transposones; esto último no solo permite 
la transmisión a otras generaciones, también a otras especies bacterianas. De esta forma una 
bacteria puede adquirir la resistencia a uno o varios antibióticos sin necesidad de haber estado 
en contacto con estos. 

La población mutante sobrevivirá y podrá reemplazar a la población original. El uso que se 
hace de los antibióticos en humanos y animales ha conducido a la selección de bacterias resis-
tentes a estos.

Los antibióticos afectados particularmente por este mecanismo son los betalactámicos, ami-
noglucósidos, tetraciclinas, cloramfenicol y sulfamidas; un ejemplo es la resistencia que presenta 
Escherichia coli y P. mirabilis a la ampicilina. La figura. 136.4 muestra la estratificación de la crea-
ción de resistencia bacteriana ante el uso de los antibióticos.

Fig. 136.4. Estratificación de la creación de resistencia antibacteriana ante el uso de antimicrobianos.

Las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes se asocian a estancias hos-
pitalarias prolongadas, mayores tasas de fracaso terapéutico, aumento en la mortalidad y a un 
incremento en los costos derivados de la atención clínica que amenaza la sostenibilidad de cual-
quier sistema de salud.

Factores que favorecen la resistencia intrahospitalaria:
 ‒ El número elevado de pacientes que reciben tratamiento.
 ‒ Malas prácticas: dosis subterapéuticas, tratamientos largos no necesarios, uso no requerido 

de antimicrobiano de amplio espectro.
 ‒ Malas prácticas relacionadas con el lavado de manos, y otras medidas de asepsia y antisepsia.

El reto para un intensivista es lograr influir en la disminución creciente de la resistencia anti-
microbiana, ¿Cómo pudiera lograr esto? El esfuerzo mancomunado de un grupo de servicios de 
terapias intensivas y de servicios hospitalarios en una región, en un país o en uno o varios con-
tinentes, contribuiría de forma sustancial. Aunque se ha hecho difícil y problemático debido a 
las diferencias regionales en cuanto a sensibilidad a los antibióticos, desarrollo de los mecanis-
mos de resistencia a los antimicrobianos, características diferenciales de los mapas microbiológi-
cos de los servicios, instituciones y regiones, unido a la tendencia y necesidad de los médicos de 
usar los antibióticos de forma empírica a partir de las guías de otros países y regiones, donde la 
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problemática en estos campos es diferente; sobre todo la tendencia de los médicos a creer que 
pueden prescindir del uso del mapa microbiológico y de estudios de sensibilidad y resistencia 
a los antibióticos en su propio medio en la unidad de cuidados intensivos o en su institución. 
Además, las administraciones hospitalarias permitan el deterioro en el desarrollo de los servicios 
de microbiología hospitalarios en cuanto a la utilización de métodos de diagnóstico rápido dispo-
nibles las 24 h y altos estándares en los estudios de sensibilidad a los antibióticos. Es necesario 
tener una política de uso de antibióticos coherente y eficaz con un control y análisis periódicos 
de los resultados obtenidos que incluyan:

 ‒ Disminuir el uso de la antibioticoterapia empírica en los servicios de cuidados intensivos e 
instituciones.

 ‒ Lograr menores índices de infecciones intrahospitalarias o intraservicio de terapia intensiva 
con disminución del porcentaje de pacientes ingresados que han recibido antibióticos, y 
estabilidad o reducción en la mortalidad de la terapia intensiva o de la institución.

 ‒ Analizar en todos los pacientes que fallecen y tengan necropsias: dónde se demuestra la per-
sistencia de infecciones a pesar del uso de antibióticos y cuáles fueron las causas del fracaso 
de los antibióticos para resolver la infección.

 ‒ Establecer el uso de los mapas microbiológicos de cada servicio e institución acompañados 
del correspondiente estudio de sensibilidad a los antibióticos, con actualizaciones periódicas 
cada seis meses o un año, y exigir su uso y análisis unidos al intento obligatorio de tomar 
muestras para cultivo, así como hacer coloración de Gram previo a instaurar un tratamiento 
antibiótico empírico ante la sospecha de infección.

 ‒ Llevar a los expertos en el uso de antibióticos, y no a los controladores de su uso, al pase de 
visita de los servicios que más utilizan antibióticos y realizar discusiones colectivas con los 
médicos de esos servicios para aplicar los conceptos antes expresados.

Los factores que favorecen la diseminación de la resistencia en la comunidad son:
 ‒ El abuso de antisépticos y desinfectantes en la fabricación de jabones y detergentes.
 ‒ La mezcla de antimicrobianos con pienso de animales.
 ‒ Aerosoles de antimicrobianos para proteger los árboles frutales.
 ‒ Automedicación.

Los principales mecanismos de resistencia antimicrobiana son: 
 ‒ Impedir la entrada alterando la permeabilidad.
 ‒ Impedir la entrada por expulsión activa o eflujo.
 ‒ Desarrollar una vía metabólica alternativa.
 ‒ Impedir la unión al sitio diana o receptor alterando su estructura a ese nivel.
 ‒ La modificación y desactivación del antibiótico por hidrólisis mediada por enzimas (betalac-

tamasas).

Este último mecanismo es el más difundido entre las bacterias y considerado de mayor im-
pacto clínico. Las betalactamasas se caracterizan por hidrolizar el núcleo betalactámico del enla-
ce amida. En la figura 136.5 puede observarse la clasificación actual de las betalactamasas.

Producción de betalactamasas. Las de mayor impacto son las betalactamasas de espectro 
extendido (BLEE) y las betalactamasas inducibles tipo Amp-C; las carbapenemasas (causan ma-
yor resistencia a carbapenémicos).

Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas de configuración plasmídica, produ-
cidas por enterobacterias que hidrolizan los antibióticos betalactámicos, se incluyen los que con-
tienen el grupo oximino como las cefalosporinas de tercera y cuarta generación; el aztreonam 
y las cepas con estas enzimas con frecuencia expresan también resistencia a otros grupos de 
antimicrobianos incluidos los aminoglucósidos, quinolonas y cotrimoxazol. Estas enzimas derivan 
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por mutación de las betalactamasas de amplio espectro presentes en la mayor parte de entero-
bacterias, y se encuentran con mayor frecuencia en Klebsiella pneumoniae y en Escherichia coli, 
aunque se han identificado también en otras. 

Tomado de: Antimicrob Agent Chemoter, 1995; 39:1211-33. 
Fig. 136.5. Clasificación de las betalactamasas según Bush, Jacoby y Medeiros.

Descartadas las cefalosporinas y en muchos casos las quinolonas, las opciones terapéuticas 
se reducen sensiblemente. La creciente asociación entre resistencia a quinolonas y producción 
de betalactamasas de espectro extendido, sugiere que los carbapenémicos deben ser contem-
plados como los fármacos de elección para el tratamiento de las infecciones graves por microor-
ganismos con betalactamasas de espectro extendido.

Existe el problema del incremento de la resistencia antibiótica en bacteria gramnegativa en 
el ámbito hospitalario y posiblemente en la comunidad, con claras implicaciones terapéuticas 
y de morbimortalidad; una vez más el uso desmesurado e inadecuado de los antibióticos de 
amplio espectro ha sido una pieza clave en el inicio y desarrollo del problema.

Las enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) se han diseminado a nivel mun-
dial. En los países desarrollados la menor eficacia de los antibióticos ha contribuido al aumento 
en la presión de selección, forzando el uso de antimicrobianos más caros y de mayor amplio espec-
tro; sin embargo, el desafío más grande se encuentra en los países en vías de desarrollo donde 
el problema de las enfermedades infecciosas es elevado. La falta de recursos, la higiene, el abas-
tecimiento de agua, los conflictos civiles y un número creciente de personas con inmunode-
ficiencia por VIH se han convertido en un caldo de cultivo, que facilita la rápida evolución y 
diseminación de los microorganismos multirresistentes. 

Cuando Kumarasamy y colaboradores publicaron el primer informe epidemiológico sobre la 
aparición de enterobacterias productoras de carbapenemasas tipo Nueva Delhi metalobetalacta-
masa-1 (NDM-1) en la India, Pakistán y Reino Unido su impacto probablemente fue subestimado.

Lo que surgió en el año 2010 en la región de Asia, cinco años después se reporta en Cuba 
como una alerta epidemiológica nacional al encontrarse, igual que en otros países de las Amé-
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ricas, la presencia de aislamientos de Klebsiella pneumoniae productoras de KPC-2 carbapene-
masa (carbapenemasa del grupo A).

Según los datos disponibles, el tratamiento combinado frente a enterobacterias productoras 
de carbapenemasas se ha mostrado superior frente a la monoterapia en términos de superviven-
cia. Son muchas las combinaciones que se han descrito: colistina/tigeciclina, colistina/carbape-
némicos, colistina/aminoglucósidos y carbapenémicos /aminoglucósidos.

Dado que los carbapenémicos han demostrado ser eficaces frente a los microorganismos 
productores de betalactamasas de expectro extendido y ante las enterobacterias productoras 
de carbapenemasas con concentración mínima inhibitoria menor que 8 mg/L, las recientes guías 
publicadas en enero de 2015 por la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logía Clínica (SEIMC) recomiendan que sea siempre el antibiótico de elección como base de la 
terapia combinada.

Es importante recordar que, para obtener la máxima eficacia de los carbapenémicos, la 
administración de meropenem debe ser 2 g cada 8 h en infusiones de 3 h como han mostrado los 
estudios de simulación farmacocinética (Véase fig. 136.6).

Fig. 136.6. Uso del meropenem y sus variantes ante la resistencia bacteriana.

Los bacilos gramnegativos no fermentadores entre los que se encuentran Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter sp. constituyen otros de los patógenos de gran relevancia clínica en el 
humano. Se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza; están presentes en el suelo, 
el agua, las mucosas y el tracto digestivo del hombre y los animales. Se han convertido en los 
patógenos oportunistas de mayor interés en el área hospitalaria por la alta incidencia como cau-
santes de infección nosocomial y por su demostrada resistencia a la mayoría de los antimicrobia-
nos de uso frecuente.
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Los bacilos gramnegativos no fermentadores pueden provocar infecciones en casi todas las 
partes del organismo; mientras que se necesitan determinados factores predisponentes para el 
desarrollo de infecciones por Pseudomonas aeruginosa; el caso de Acinetobacter sp. se descri-
ben claramente como patógeno oportunistas, productores de infecciones significativas desde el 
punto de vista clínico en pacientes inmunocomprometidos, fundamentalmente los ingresados en 
la unidad de cuidados intensivos, p. ej., en una serie de 62 pacientes con bacteriemia a Acineto-
bacter ingresados en la UCI-8B del Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras, la mortali-
dad fue del 71 % y se comprobaron elevados niveles de resistencia, incluso a los carbapenémicos 
(véase tabla 136.3).

Tabla 136.3. Resultados de resistencia bacteriana y bacteriemias por acinetobacter∗

Antimicrobiano No. Resistencia (%)
Gentamicina 52 83,8
Amikacina 54 87
Netilmicina 53 85,4
Aztreonam 42 62,7
Azlocillina 54 82
TMP + sulfametoxazol 58 93,5
Norfloxacina 57 91,9
Ciprofloxacina 60 96,7
Piperacillina + tazobactam 51 82,2
Cloramfenicol 60 96,7
Cefotaxima 62 100
Ceftriaxona 59 95,1
Ceftazidima 62 100
Cefepime 51 82,2
Imipenem 47 75,8

*: UCI del Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba. 
Tomado de: Larrondo Muguercia, H., Figueiras Oliveros, A., Hidalgo Costa, T., y Espinosa Rivera, F. 
(2013). Caracterización de pacientes con bacteriemia por Acinetobacter sp. ingresados en una tera-
pia intensiva. IntraMed Journal, 2(2)..

En la actualidad constituye otra situación de alarma epidemiológica nacional la detección 
en Cuba de la presencia de cepas de Acinetobacter sp. Productores de betalactamasa tipo OXA 
23 y de Acinetobacter soli, productor de NDM-1, lo cual ejemplifica la diseminación rápida de 
mecanismos de resistencia que crean gran problema en el momento de las decisiones tera-
péuticas.

Pseudomona aeruginosa posee numerosos factores de virulencia, un gran número de toxi-
nas y diversos componentes de su superficie que contribuyen a su patogénesis; no obstante, 
mientras que la virulencia de todos estos factores ha sido claramente demostrada in vitro y en 
estudios animales, en humanos este papel no está tan esclarecido. Posee además resistencia 
intrínseca a muchos antimicrobianos por distintas razones, como la limitación de la penetración 
de los mismos a través de la membrana externa o la presencia de bombas de eflujo y de sistemas 
endógenos de inactivación antimicrobiana. 

La gran capacidad de adquisición de mecanismos de resistencia mediante la transmisión 
horizontal de genes de resistencia o mutaciones cromosómicas, así como la capacidad para la 
formación de biofilms, favorecen esta disminución de la sensibilidad al tratamiento antimicro-
biano. En pacientes con fibrosis quística tras la colonización inicial (favorecida por la disminu-
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ción del aclaramiento mucociliar) es capaz de prolongar la colonización o producir una infección 
crónica simplemente mediante la disminución de la expresión de genes que codifican las dis-
tintas toxinas. Pseudomona aeruginosa sintetiza betalactamasas del grupo B: la VIM (Verona 
Integron-encoded Metallo-betalactamasa) y la IMP (imipenemasa).

El género Acinetobacter ha tenido una historia taxonómica animada y ha pertenecido a 
diversas familias hasta el esclarecimiento final del género en 1971; de todas ellas, la 1 (Acine-
tobacter calcoaceticus), la 2 (Acinetobacter baumannii), la 3 y la 13 son las de mayor relevancia 
clínica y difíciles de diferenciar por sus características fenotípicas, por lo que se agrupan dentro 
del conocido complejo A. calcoaceticus-A. baumannii complex. Sin embargo, la capacidad de 
adquirir mecanismos de resistencia a múltiples antibióticos, unida a la elevada probabilidad 
de transmisión horizontal de estos mecanismos, contribuyen a su patogénesis; lo que se ve 
favorecido por el hecho de que pueda sobrevivir durante periodos prolongados en superficies 
inanimadas y en medios como el hospitalario, donde la probabilidad de adquisición de estos 
mecanismos de resistencia es elevada (Véase fig. 136.7).

Fig. 136.7. Resistencia bacteriana al Acinetobacter baumannii.

Acinetobacter puede permanecer viable en ambientes secos durante semanas o meses; esta 
capacidad se debe a que el microorganismo puede explotar fuentes de energía y de carbón, lo 
que le brinda la capacidad de sobrevivir en el ambiente hospitalario. La forma de transmisión en 
los hospitales es a través de fomites.

Los reservorios son las manos de los cuidadores, pacientes colonizados o infectados y la 
contaminación del ambiente que incluye equipos de hidroterapia, respiradores mecánicos, equi-
pos para aerosoles, succionadores de agua y lugares secos como sábanas y accesorios de camas, 
muebles del área de hospitalización, teclados de computadoras y celulares.

Con el objetivo de demostrar la transmisión del Acinetobacter a través de los celulares, se 
realizó un estudio israelí en un hospital de tercer nivel, donde participaron 71 médicos y 54 
enfermeras: se cultivaron muestras de 119 manos de individuos y 124 celulares durante 2 meses, 
así como coberturas de la parte de atrás y delante de los celulares también fueron procesadas 
en bacteriología. Se efectuaron dos cohortes entre el año 2000 y 2002, y bajo electroforesis de 
campo pulsado se determinaron las cepas prevalentes; el resultado demostró que un porcentaje 
importante de celulares y manos estaban contaminados con A. baumannii multidrogorresis-
tente, y que ocurría la contaminación cruzada entre manos, celulares y pacientes.

Si bien antes de los años 70 se disponía de amplio “arsenal” terapéutico para el tratamiento 
de las infecciones por A. baumannii, la acumulación y la facilidad para la transmisión de múlti-
ples mecanismos de resistencia han hecho que las posibilidades terapéuticas cada vez sean más 
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limitadas. En caso de aislados resistentes a antibióticos de primera línea se debe buscar nuevas 
opciones terapéuticas.

Colistina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de distintas infecciones por A. baumannii 
resistente como bacteriemia, neumonía o meningitis. Otro antibiótico de utilidad en casos de A. 
baumannii resistente es la tigeciclina; aunque los resultados iniciales parecían ser prometedo-
res, la rápida aparición de resistencias junto con el aumento evidente del riesgo de mortalidad 
en comparación con otros agentes, especialmente en casos de neumonía, han limitado su uso. 

Los estudios de farmacocinética con colistina resaltan que el nivel adecuado en el plasma, 
de la forma activa, no puede ser logrado durante los primeros 1 o 2 días de terapia en ausencia 
de una dosis de carga, así como la ventana terapéutica entre la concentración mínima inhibito-
ria de colistina de los organismos infectantes y la concentración plasmática, permanece baja.

Debido a la dificultad del tratamiento, y a pesar de que se han publicado resultados dispares, 
múltiples estudios recientes han demostrado la eficacia del tratamiento combinado, destacando 
el beneficio de rifampicina. Otras estrategias terapéuticas en estos casos incluyen la administra-
ción de carbapenémicos en infusión continua.

Interacción paciente-germen-antimicrobiano
El éxito de la terapéutica antimicrobiana depende de varios factores, los cuales de manera 

didáctica se clasifican en tres: dependientes del paciente, del inóculo bacteriano que causa la 
infección y del antimicrobiano que se debe utilizar. Si está relacionado con la bacteria, se llama 
sensibilidad, donde se incluyen el volumen de microorganismos, su patogenicidad, su capaci-
dad de adherencia, penetración y daño tisular. Si se relaciona con el paciente, se deben con-
siderar las características de los mecanismos inmunes inespecíficos y específicos del enfermo, 
ya que en los pacientes en estado crítico siempre de alguna manera la inmunidad se encuentra 
comprometida. Por último, aquellos factores que se relacionan con el antibiótico, los cuales se 
agrupan en dos conceptos -la farmacocinética y la farmacodinamia- de la droga en cuestión, 
por lo que el aspecto dinámico con el cual actúa también es de suma importancia. Se mencio-
nan a continuación algunos conceptos relacionados con la farmacodinamia y la farmacociné-
tica de los antibióticos:

 ‒ Farmacocinética: analiza los parámetros de absorción, distribución, metabolismo y excre-
ción del antibiótico. Evalúa la penetración del fármaco en el foco de infección y la concen-
tración sérica alcanzada.

 ‒ Farmacodinamia: estudia la relación entre la concentración del antibiótico, la susceptibilidad 
del germen y su efecto en el organismo. Describe las características bioquímicas y fisiológi-
cas del fármaco y su mecanismo de acción.

 ‒ Concentración mínima inhibitoria (CMI): concentración mínima del medicamento que evita 
la proliferación visible después de 18 a 24 h de inoculación.

 ‒ Concentración bactericida mínima (CBM): es el nivel más bajo de concentración de la droga 
al cual se logra el 99,9 % de declinación en el número de bacterias.

 ‒ Efecto posantibiótico: supresión persistente de la replicación bacteriana que sigue a la expo-
sición a un antibiótico, limitada por el tiempo una vez que la concentración del fármaco 
disminuye por debajo de la concentración mínima inhibitoria (Véase fig. 136.8). El efecto 
posantibiótico es dependiente de cada antibiótico y germen. Los antibióticos dependien-
tes de concentración tienen mayor efecto posantibiótico. Los antibióticos con mayor efecto 
posantibiótico son: aminoglucósidos, carbapenemes, equinocandinas, fluoroquinolonas, 
metronidazol, polienos, tigeciclina y tiazoles. Bajo el periodo de efecto posantibiótico, los 
microorganismos inhibidos pueden ser destruidos por los leucocitos. Una de las caracterís-
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ticas o propiedades que deben tener los antibióticos que se usan en el paciente crítico es el 
efecto posantibiótico.

La aplicación de los principios de la farmacocinética y la farmacodinamia a la administración 
de los antibióticos permite mejorar los resultados de su uso. La potencia in vitro de los antibióti-
cos se mide mediante la concentración mínima inhibitoria, mientras que la potencia in vivo se re-
fiere a su capacidad para alcanzar y mantener la concentración en el organismo, que es necesaria 
para erradicar los organismos infectantes. La meta a lograr casi siempre se alcanza aumentando 
la concentración del fármaco o la duración de la exposición, según el tipo de antibióticos que se 
trate (Véase fig. 136.9).

Fig. 136.8. Efecto posantibiótico.

Fig. 136.9. Toda vez que se administra un antibiótico, alcanza una concentración que supera varias 
veces la concentración mínima inhibitoria (CMI) (Cmáx: CMI), para luego disminuir paulatinamente 
(expresado en el área bajo la curva), siempre superior en concentración a la CMI (ABC: CMI). Mantener 
la concentración del antibiótico por encima de la CMI de este es necesario para alcanzar la potencia 
in vivo, lo cual depende de la farmacocinética del antibiótico y del tiempo en que se logre (T: CMI).



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas326

Atendiendo a las características farmacodinámicas de los antibióticos, estos se pueden divi-
dir en tres categorías: 

 ‒ Los que producen una acción bactericida poco relacionada con la concentración o tiempo 
dependiente. En este grupo, la actividad bactericida permanece constante ante una amplia 
banda de concentraciones plasmáticas siempre que estas sean superiores a la concentración 
mínima inhibitoria, por lo que la duración de la concentración del antibiótico sobre dicha con-
centración mínima inhibitoria en el lugar de la infección, es la mejor garantía para el éxito. La 
actividad está relacionada con el tiempo que el germen está expuesto al antibiótico (betalac-
támicos, clindamicina, macrólidos, linezolid). El mejor parámetro predictor de eficacia es el 
tiempo por encima de la concentración mínima inhibitoria del microorganismo (T>CMI). Una 
estrategia para incrementar el tiempo de exposición de los carbapenémicos es mediante el uso 
en infusión continua. La Fig. 136.10 muestra cómo se logra aumentar el tiempo sobre la con-
centración mínima inhibitoria, cuando se utiliza el meropenem en infusión continua durante 
3 h en lugar de una infusión rápida de 30 min.

 ‒ Los que poseen actividad bactericida dependiente de la concentración o dosis dependiente. 
Son antibióticos con efecto posantibiótico prolongado, y tienen una capacidad bactericida 
directamente proporcional a la concentración alcanzada en el suero, siendo máximo cuando 
esta es de 5 a 10 veces la concentración mínima inhibitoria, decrece conforme disminuyen 
los niveles plasmáticos, es decir, que ejercen su acción cuando su concentración plasmática 
alcanza y se mantienen concentraciones muy por encima de la concentración mínima inhibito-
ria para ese microorganismo. En este grupo se encuentran los aminoglucósidos, fluoroquino-
lonas, anfotericin B y metronidazol. Los parámetros a monitorear son ABC, Cmáx/CMI (Véase 
fig. 136.11). El ejemplo clásico de este grupo se ilustra con los aminoglucósidos, los cuales al 
ser administrados en dosis elevadas y con intervalos prolongados (cada 24 h) logran incremen-
tar el pico de concentración sérica, de lo cual depende su efecto bactericida. Se utiliza también 
el beneficio de un efecto posantibiótico (EPA) prolongado (Véase fig. 136.11).

 ‒ Antibióticos dependientes de concentración en relación con el tiempo. Estos antibióticos 
presentan actividad bactericida dependiente de tiempo, pero con persistencia de un efecto 
prolongado. Se incluyen las fluoroquinolonas, glucopéptidos, azitromicina, tetraciclinas, 
quinupristina, dalfopristina. Parámetros a monitorear: ABC/CMI.

Esta última forma de clasificación posee especial interés práctico, permite recordar cuáles 
son aquellos grupos de antibióticos en los que no se puede violar el intervalo de administración 
(tiempo-dependiente), y aquellos en los que es imprescindible mantener la dosis adecuada (con-
centración-dependiente). 

Fig. 136.10. Farmacocinética de la administración rápida y continua de 500 mg de meropenem.
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Fig. 136.11. Farmacocinética de los aminoglucósidos, cuyas dosis son dependientes de sus concentra-
ciones plasmáticas usadas en una dosis elevada diaria o la misma dosis tres veces al día.

La farmacocinética es por tanto la relación que se establece entre el antimicrobiano y el 
paciente e incluyen: los procesos de absorción, distribución, metabolismo y eliminación que, en 
su conjunto, determinan una curva concentración-tiempo. Los parámetros farmacocinéticos de 
mayor importancia son la concentración máxima, la vida media del antimicrobiano en el plasma 
y también el área bajo la curva que expresa la exposición acumulativa del patógeno frente al 
antimicrobiano.

Se debe tener en cuenta también que el bending de proteínas plasmáticas con el que viaja el 
antimicrobiano constituye un aspecto de suma importancia que en muchas ocasiones no se con-
sidera, esta unión a las proteínas puede influir en la concentración del medicamento utilizado, 
suele también ser determinante en la penetración de los tejidos y además en la actividad que el 
antimicrobiano tenga en su acción terapéutica.

Es importante recordar que, en el paciente crítico con frecuencia las proteínas plasmáticas 
están seriamente comprometidas debido a la hipercatabolia, y es por esta razón que al escoger 
el antibiótico a utilizar habrá que considerar no solo su espectro, sino también el porciento de 
unión con las proteínas con el que viaja unido. La disminución en la perfusión gastrointestinal, 
subcutánea y muscular que se observa en pacientes sépticos puede reducir de manera signifi-
cativa la absorción de fármacos, generando concentraciones plasmáticas insuficientes; por esta 
razón la vía intravenosa, preconizada por algunos autores, se considera la de elección con mayor 
frecuencia.

Los márgenes terapéuticos de algún tipo de antimicrobianos pueden ofrecer con frecuencia 
toxicidad, lo que depende del compromiso del órgano con el cual se encuentre relacionada su 
vía de eliminación (el aminoglucósido tan socorrido en algunos tipos de infecciones graves, 
los betalactámicos, la vancomicina y las quinolonas pueden ser algunos ejemplos ilustrativos 
a los que se alude cuando la función renal está comprometida). Aquellos con eliminación mixta 
como las cefalosporinas, no requieren habitualmente ajuste de la dosis, y es bueno recordar que 
el compromiso de la función hepática se cuantifica en raros casos, por lo que no es común consi-
derarlos para adecuar el tratamiento.

La farmacodinamia también se describe como la compleja interrelación que se establece 
entre el perfil farmacocinético del antimicrobiano y la susceptibilidad in vitro de la bacteria. La 
curva concentración-tiempo del antibacteriano se determina en función de la concentración 
inhibitoria mínima de la bacteria, se trata aquí de establecer una relación entre la concentra-
ción del antimicrobiano, donde se logra inhibir el crecimiento bacteriano, y de la concentración 
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bactericida mínima que es la concentración de la cual se obtiene una lisis bacteriana eficaz. El 
mecanismo de acción de cada familia de antimicrobianos determina una cinética bactericida 
específica, y en términos generales para que un antibiótico tenga efectividad deberá superar la 
concentración inhibitoria mínima de la bacteria.

Los diversos mecanismos de acción de cada familia antimicrobiana determinan una activi-
dad bactericida específica, algunos de ellos como los aminoglucósidos y las quinolonas tienen 
una actividad concentración-dependiente y “El pico obtenido y secundariamente del área bajo 
la curva, tiene relación directa con el éxito clínico, independientemente de que las concentra-
ciones caigan posteriormente por debajo de la concentración inhibitoria mínima, por cuanto no 
se alcanza a producir recrecimiento bacteriano significativo, fenómeno conocido como efecto 
posantibiótico”.

Otros antimicrobianos que actúan sobre la pared celular como betalactámicos y vancomicina 
tienen un mecanismo de acción predominantemente tiempo-dependiente, o sea, la actividad 
bactericida es máxima con concentración inhibitoria máxima, cuatro veces superior a la concen-
tración inhibitoria mínima, y no aumenta con concentraciones mayores, con lo que la máxima 
eficacia se asocia a la obtención de tiempos prolongados de concentración del antibacteriano 
cuatro veces sobre la concentración mínima inhibitoria.

Las consideraciones farmacodinámicas adquieren su mayor relevancia cuando se está tra-
tando órganos sépticos con baja penetración. Esta penetración a la que se hace referencia, está 
dada por diferentes variables como: el transporte activo, la difusión, el bending de proteínas 
plasmáticas, y la liposolubilidad. 

La posología entre dosis fraccionada y dosis unitaria, aunque aún podría ser discutida, algu-
nos autores recomiendan que frente a bacterias muy susceptibles en inóculos bajos, la eficacia 
del tratamiento no depende de manera crucial del modo de administración; por lo que en infec-
ciones por agentes resistentes en inóculos altos, la predeterminación de objetivos farmacodiná-
micos específicos para cada uno de los antibacterianos utilizados, puede ser fundamental en el 
éxito de la terapia. 

En el paciente en estado crítico se dan estas condiciones referidas y, por esta razón, se deben 
considerar a la hora de prescribir antimicrobianos aspectos como la resistencia intrínseca y la 
adquirida de los agentes causantes de la infección, la presencia de inóculos altos como las infec-
ciones intrabdominales y la neumonía, o el aumento de volumen de distribución del antimicro-
biano con la obtención consiguiente de concentraciones plasmáticas más bajas.

Resumiendo lo expresado hasta aquí, aunque desde hace más de dos décadas se habló de 
tres modelos de acción antimicrobiana, establecidos en las experiencias de la medicina basada 
en la evidencia clínica y fundamentados en conocimientos molecularmente más íntimos de su 
mecanismo de acción, hoy día se trabaja en la práctica clínica solo con dos de ellos, los deno-
minados concentración-dependiente y tiempo concentración-dependiente. Probablemente el 
concepto de mayor importancia sea aceptar que el punto clave de una terapia antimicrobiana 
es que la concentración tisular sea adecuadamente mayor que la concentración mínima inhibi-
toria, durante el tiempo necesario, y determinar el comportamiento cinético del fármaco para 
que pueda producir su máximo efecto terapéutico en cada paciente, de modo individual, con el 
objeto de transformarlo en un esquema de dosis, posología y modo de administración persona-
lizada y de acuerdo con el modelo que se debe seguir.

Futuro de nuevos antibióticos
Es probable que durante los últimos años no se han producido nuevos antibióticos que real-

mente hayan aportado importante contribución al desarrollo de esta área de la medicina. Sin 
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embargo, la revista Nature ha publicado un artículo que podría ser prometedor, al referirse a 
la teixobactina. Su forma de actuar se realiza mediante la unión con los lípidos que los microor-
ganismos emplean para producir sus paredes celulares, de forma que esta unión con los lípi-
dos provoca que no puedan seguir formándola, la debilitan y por último provoca la muerte del 
microorganismo. No es eficaz contra las bacterias gramnegativas, y si se considera eficaz contra 
las grampositivas. La razón es que las primeras poseen una membrana externa adicional a la 
pared celular, que le confiere una gran resistencia y por tanto no serían atacados por este anti-
biótico.

Para propiciar la aseveración de la eficacia de este antibiótico se ha tenido, hasta el momento, 
la consideración de su punto de corte que es de suma importancia para la interpretación de 
su actividad microbiológica; de aquí que el punto crítico de resistencia microbiológica (PCRM) 
se define como la concentración más baja de antibiótico que inhibe la población más sensible. 
Durante muchos años se ha seguido en todo el mundo la normativa del National Committee 
for Clinical Laboratory (NCCLS) norteamericano, actualmente Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI), porque era la más completa y su seguimiento constituía requisito de calidad 
en las publicaciones sobre el tema de las mejores revistas científicas, es decir, no se admitía la 
publicación de ningún artículo de investigación si no se utilizaba esta normativa. Luego desde 
1990, diferentes países europeos intentaron establecer sus propias normas, que suelen intro-
ducir pequeños matices diferenciales en relación con las de la National Committee for Clinical 
Laboratory.

Los aspectos de mayor importancia para establecer el punto crítico de resistencia micro-
biológica siempre se encuentra en el punto de mira de la industria farmacéutica, porque es la 
referencia para sus antibióticos, a partir del que estudian el futuro comercial, sobre todo, porque 
es la única forma de comparar un antimicrobiano con otros. Si no se fijara un punto de corte 
para cada antibiótico y especie, nunca se pudiera comparar el porcentaje de resistencias que se 
presenta frente a cada uno de lo que van surgiendo en las sucesivas investigaciones, que en este 
ámbito se llevan a cabo.

Como último ejemplo se cita el descubrimiento de nueva molécula llamada M-HA, que 
inhibe la enzima esencial para la replicación y la reparación del ADN de las bacterias, la ribonu-
cleótidorreductasa (RNR) y, además, muestra una baja toxicidad en células eucariotas (como las 
humanas), lo que anuncia gran mejoría para los fármacos existentes inhibidores de la ribonucleó-
tidorreductasa, que se utilizan principalmente contra el cáncer, o los virus que son demasiado 
tóxicos para ser utilizados como antibacterianos.

Los antibióticos son esenciales en todos los sistemas de salud. Los éxitos de la medicina 
moderna que hoy nos parecen tan habituales, como el aumento de la seguridad en los partos, el 
tratamiento de los bebés prematuros, las cirugías, el tratamiento de la neumonía, los trasplantes 
de órganos y la quimioterapia contra el cáncer, no serían posibles sin los antibióticos. La resisten-
cia a los antibióticos es un problema de salud global. Anualmente mueren 500 000 pacientes por 
infecciones por bacterias multirresistentes en Europa y EE. UU.

Los agentes antimicrobianos constituyen uno de los grupos farmacoterapéuticos más 
prescritos en la práctica médica moderna, su contribución a la terapéutica antiinfecciosa con-
tinúa siendo vital, ya que utilizados de forma correcta permiten prevenir y aun curar la mayo-
ría de las infecciones bacterianas, con significativo impacto sanitario, social y económico en 
cualquier país. Se necesita por tanto un criterio racional, coherente, integrado y amplio que 
posibilite la aplicación de adecuada estrategia microbiológica encaminada a contener la resis-
tencia bacteriana a nivel mundial. Se necesitan al respecto, de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud, movilizar recursos humanos y financieros apropiados para controlar lo 
antes expuesto y lograr una vigilancia activa de los microorganismos y de los antimicrobianos, 
teniendo en cuenta la resistencia intrahospitalaria, sobre todo en el marco de los cuidados 
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intensivos, creando de esta forma una utilización óptima de la promoción y del uso de estos 
agentes medicamentosos.

Nuevos fármacos antimicrobianos
Para mejorar el pronóstico de las infecciones graves producidas por bacterias resistentes se 

deben cumplir los requisitos siguientes:
 ‒ Es necesario la optimización del uso de los antimicrobianos disponibles.
 ‒ Valorar la utilización de antiguos fármacos (colistina, fosfomicina, rifampicina, aminoglucósi-

dos, etc.) en nuevas indicaciones terapéuticas.
 ‒ Evaluar la eficacia de nuevos modelos de administración (perfusión continua o extendida, 

nebulización, etc.) o de la combinación de diversos antibióticos.
 ‒ Desarrollar nuevas moléculas con nuevos mecanismos de acción.

El número de nuevos antibióticos no ha dejado de disminuir en los últimos 20 años 
(Véase fig. 136.12) y en la actualidad se dispone de pocas opciones para tratar bacterias mul-
tirresistentes, así mismo, el número de grandes multinacionales farmacéuticas que desarrollan 
nuevas drogas ha declinado.

Tomado de: Clinical infection diseases, 2013; 56(12): 1685-94.  
Fig. 135.12. Nuevos agentes antibacterianos sistémicos aprobados por la FDA en un periodo de 5 años. 

En relación con la obtención de nuevos fármacos antimicrobianos, la Sociedad Norteameri-
cana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) ha propuesto una iniciativa mundial para disponer de 
antibióticos útiles frente a patógenos del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneu-
moniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter spp.), debido al continuo aumento de su fre-
cuencia, morbilidad y su mortalidad; esta iniciativa conocida como 10x20, tiene como objetico la 
creación de investigaciones para obtener 10 nuevos fármacos antimicrobianos seguras y eficaces.

A pesar de todos los esfuerzos, muy pocos fármacos se han aprobado en los últimos cinco o 
seis años, por lo que se requiere reforzar las acciones de uso racional de las opciones terapéuti-
cas con que se cuenta hoy día.
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Cefalosporinas:
 ‒ Antibióticos de amplio espectro muy utilizados en terapéutica.
 ‒ Eficacia probada en numerosas indicaciones.
 ‒ Perfil de seguridad muy favorable.
 ‒ Nuevos fármacos (quinta generación).

Ceftarolina-fosamil:
 ‒ Activa frente a S. pneumoniae multirresistente frente a S. aureus meticillin resistente (SARM) 

y frente a enterobacterias sensibles a ceftazidima.
 ‒ Aprobada por la Federación de Drogas y Alimentos (FDA) (2010) y la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) (2012) para infecciones de piel y partes blandas (IPPBs) y neumonía 
adquirida en la comunidad.

Ceftobiprole: No aprobada por Agencia Europea de Medicamentos.
Cefalosporinas con inhibidores de betalactamasas: Ceftolozan/tazobactam.
Ceftazidima/Avibactam:

 ‒ Activa frente a P. aeruginosa multirresistente.
 ‒ Útiles para infecciones intrabdominales complicadas, infecciones urinarias complicadas y 

neumonía hospitalaria.

Carbapenémicos:
 ‒ Espectro de actividad más amplio de todos los betalactámicos.
 ‒ Agentes bactericidas con estabilidad a la hidrólisis por muchas betalactamasas de espectro 

extendido.

Panipenem:
 ‒ Similar espectro de actividad que ertapenem.
 ‒ Parenteral (dos dosis) utilizado en Asia para tratamiento de infecciones urinarias, respirato-

rias, ginecológicas y quirúrgicas.

Tebipenem/pivoxil:
 ‒ Espectro similar a ertapenem.
 ‒ Primer carbapenémico por vía oral para infecciones respiratorias.

Biapenem:
 ‒ Espectro de actividad algo superior a imipenem en enterobacterias y similar frente a P. aeru-

ginosa.
 ‒ Aprobado en Japón en 2002.
 ‒ Parenteral (dos dosis) utilizado para infecciones respiratorias y urinarias.

Tomopenem:
 ‒ Espectro similar a imipenem frente a grampositivos y a meropenem frente a gramnegativos. 

Activo frente a S. aureus meticillin resistente (CMI 4 mg/L).
 ‒ Parenteral para infecciones de piel y partes blandas y neumonía adquirida en el hospital.

Razupenem:
 ‒ Activo frente a grampositivos multirresistentes y frente a gramnegativos (excepto producto-

res de AmpC o carbapenemasas).
 ‒ Parenteral para infecciones de piel y partes blandas.

Aminoglucósidos:
Actualmente existen nueve moléculas aprobadas por la Federación de Drogas y Alimentos y 

la Agencia Europea de Medicamentos para su uso clínico:
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Plazomicin:
 ‒ Sinergia con daptomicina y ceftobiprole frente a S. aureus multirresistente.
 ‒ Sinergia con imipenem, doripenem, piperacilina-tazobactam y cefepime frente a P. aeruginosa. 

Quinolonas:
Nemonoxacina:

 ‒ Superior a levofloxacino para grampositivos causantes de neumonía comunitaria.
 ‒ Activa ante S. aureus meticillin resistente, ciprorresistente (cipro-R) y ante enterococos van-

corresistente (vanco-R).

Delafloxacina:
 ‒ Activa frente a S. aureus meticillin resistente, cipro-R y frente a P. aeruginosa y K. pneumo-

niae resistentes a las quinolonas.

Oxazolidinonas:
 ‒ Solo actividad frente a grampositivos.
 ‒ Mecanismo de acción nuevo.

Tedizolid fosfato:
 ‒ Prodroga inactiva que se transforma en torezolid.
 ‒ Activo frente a grampositivos resistentes a linezolid o a vancomicina y no sensibles a dapto-

micina.
 ‒ Gran biodisponibilidad, penetración y distribución tisular.
 ‒ Dosis única diaria y ausencia de efectos adversos hematológicos.

Radezolid:
 ‒ Activo frente a patógenos respiratorios, incluye H. influenzae y M. catarrhalis.
 ‒ Más activo frente a S. aureus que linezolid.

Glucopéptidos:
 ‒ Lipoglicopéptidos derivados de la vancomicina con una vida media más prolongada.
 ‒ Solo activos frente a grampositivos.

Oritavancina:
 ‒ Activo frente a S. aureus meticillin resistente, enterococos vanco-R y S. aureus no sensibles 

a daptomicina.
 ‒ Dosis única diaria o pocas dosis (2-3 por tratamiento).

Telavancina (aprobado por la Federación de Drogas y Alimentos y la Agencia Europea de 
Medicamentos):

 ‒ Dosis única diaria para neumonía nosocomial por S. aureus meticillin resistente en ausencia 
de alternativas.

Dalvabancina:
 ‒ Vida media muy prolongada (7 días).
 ‒ Infecciones de piel y partes blandas complicadas.

Nueva tetraciclina:
Eravaciclina:

 ‒ Tetraciclina de amplio espectro.
 ‒ Muestra estabilidad frente a los mecanismos comunes de resistencia (bombas de eflujo y 

protección ribosómica).
 ‒ Actividad in vitro frente a:
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• Estafilococo dorado meticillin resistente.
• Enterococo vancomicin resistente.
• Bacteria gramnegativa productores de Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC).

 ‒ No es activa frente a especies de Pseudomonas y Acinetobacter.

Antivirales en la terapéutica de los cuidados intensivos

Los virus son parásitos intracelulares obligados que utilizan varias vías bioquímicas y meta-
bólicas de las células-huésped infectadas para su replicación. Se subdividen en dos grandes gru-
pos, en función del contenido de ADN o ARN en sus ácidos nucleicos. Los que contienen ARN son 
los denominados retrovirus.

La mayoría de las infecciones producidas por virus resuelven de forma espontánea sin nece-
sidad de aplicar terapéutica específica en personas inmunocompetentes, sin embargo, exis-
ten medicamentos antivirales disponibles que son empleados para el tratamiento de algunas 
infecciones de este tipo, fundamentalmente en pacientes inmunocomprometidos, producidas 
por virus herpes simple, varicela zóster, citomegalovirus, hepatitis B y C, sincitial respiratorio, 
influenza y fundamentalmente el virus de inmunodeficiencia adquirida.

Los antivirales son aquellos compuestos capaces de inhibir una o varias etapas del ciclo de 
multiplicación viral dentro de la célula huésped. En la práctica se procura, para una quimioterapia 
selectiva, que una droga inhiba la replicación viral a concentraciones no tóxicas para el huésped. 
Sin embargo, el desarrollo de este tipo de drogas se encuentra obstaculizado por la dificultad 
que presenta el virus, al utilizar la maquinaria intracelular para su replicación. La clave para una 
quimioterapia exitosa, sería entonces: la inhibición de la replicación viral sin afectar el funciona-
miento de la célula huésped, y de esta forma minimizar la aparición de efectos adversos. 

Clasificación de los fármacos antivirales
Los medicamentos antivirales pueden ser clasificados de acuerdo con el mecanismo de 

acción, que es básicamente la etapa de replicación viral inhibida por el fármaco.
De acuerdo con esta clasificación los antivirales se agrupan en:

 ‒ Impiden la adsorción (ej., interferón).
 ‒ Inhiben la penetración (ej., interferón y amantadina).
 ‒ Inhibir el denudamiento (ej., amantadina).
 ‒ Inhibición de la trascripción del genoma viral:

• Inhiben la ADN polimerasa viral (ej., aciclovir, fanciclovir, ganciclovir, valaciclovir, idoxuri-
dina, trifluridina, vidarabina, foscarnet).

• Inhiben la ARN polimerasa viral (ej., ribavirina).
• Inhiben transcriptasa reversa (ej., algunos antiretrovirales como: zalcitabina, didanosina, 

zidovudina, estavudina).

Aciclovir
Primer nucleótido purínico sintético.
Espectro. Actividad in vitro e in vivo inhibitoria de los virus herpes humanos incluye el virus 

herpes simple tipo 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2), virus zóster de la varicela (VZV), virus de Epstein-Barr 
(EBV) y citomegalovirus (CMV). En cultivos celulares muestra mayor actividad frente al virus her-
pes simple tipo 1, seguidos del virus herpes simple tipo 2, virus zóster de la varicela, virus de 
Epstein-Barr y citomegalovirus.

Farmacocinética. No es muy soluble, puede administrarse por v.o., aunque de forma sig-
nificativa se alcanzan mayores concentraciones por vía i.v. (de 10 a 20 veces). Posee un amplio 
volumen de distribución y alcanza muy buenas concentraciones en el líquido cefalorraquídeo; se 
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excreta por filtración glomerular y secreción tubular renal; potencia la acción de la meperidina 
y el metotrexate.

Indicaciones. Infecciones por herpes virus: 
 ‒ Herpes virus genital (infección primaria): habitualmente el tratamiento oral es suficiente en 

la mayoría de los casos, la forma parenteral puede usarse en infecciones graves o compli-
cadas.

 ‒ Herpes virus genital recurrente: definido por más de seis ataques por año, puede ser supri-
mido por aciclovir en tratamiento prolongado. La droga no es efectiva para tratar recurren-
cias individuales.

 ‒ Herpes virus oro-labial: debe ser reservado para pacientes inmunocomprometidos o indivi-
duos inmunocompetentes con infecciones primarias graves.

 ‒ Encefalitis por herpes virus: tratamiento de elección debido a la eficacia demostrada y consi-
derable reducción de la morbimortalidad de esta enfermedad con su aplicación.

 ‒ Herpes zóster: es efectivo en el tratamiento de esta entidad en pacientes inmunocompe-
tentes.

 ‒ Infecciones neonatales por herpes simple.

Otras indicaciones. Se plantea que también puede reducir la intensidad de la enfermedad 
por citomegalovirus en pacientes trasplantados (receptores de órganos sólidos).

Prevención de las recurrencias y profilaxis de las infecciones en los pacientes inmunocom-
prometidos. 

Generalidades. La vía de administración dependerá de la gravedad del cuadro clínico. El aci-
clovir parenteral se debe administrar por vía i.v. exclusiva.

El inicio del tratamiento en las primeras 48 h es fundamental para su efectividad. Se debe 
asegurar adecuada hidratación para evitar la precipitación del fármaco en los túbulos renales y 
disminuir su potencial nefrotoxicidad.

La varicela grave, diseminada, hemorrágica y la neumonía varicelosa deben ser tratadas 
siempre con aciclovir por vía i.v.

En los ancianos con episodios graves, su indicación temprana (dentro de las 72 h iniciales) 
acelera la resolución del rash y reduce el dolor agudo. Su uso fuera de este contexto resulta 
inefectivo. Es poco activo contra el citomegalovirus establecido.

Contraindicaciones:
 ‒ Pacientes con hipersensibilidad conocida al aciclovir.
 ‒ Embarazo.
 ‒ Lactancia.

Interacciones medicamentosas. La administración simultánea con probenecid aumenta su 
vida media. Los medicamentos que alteran la función renal podrían modificar la farmacocinética 
del aciclovir.

Efectos secundarios y reacciones adversas. Se observan con más frecuencia en la utilización 
de dosis elevadas o esquemas prolongados.

Puede causar deterioro de la función renal debido a su precipitación en los túbulos renales 
en pacientes con enfermedad renal preexistente, especialmente en el anciano. La toxicidad renal 
aumenta en caso de infusión rápida, concentraciones plasmáticas elevadas, deshidratación, 
enfermedad renal previa y tratamiento simultáneo con otros fármacos.

Su administración intravenosa puede provocar flebitis en el sitio de la inyección.
Pueden observarse efectos neurológicos (cuadro encefalopático, vértigos, confusión, 

letargo, delirio y coma), y ocurren por lo general cuando las dosis intravenosas no se reducen en 
pacientes con daño renal. Además, pueden elevarse las cifras de bilirrubina, enzimas hepáticas, 
y azoados plasmáticos; también puede aparecer diaforesis, hipotensión, artralgias y calambres 
musculares.
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Precauciones. Asegurar correcta hidratación del paciente y reducir la dosis en aquellos que 
tengan alteración de la función renal, por su potencial nefrotóxico.

Ganciclovir
Nucleósido análogo de la 2’-deoxiguanosina. Guarda relación estructural con el aciclovir y 

es más tóxico que este.
Espectro. Antiviral selectivo contra Herpesvirus. Más activo in vitro contra citomegalovirus  que 

el aciclovir (100 veces) y con alguna actividad contra otros virus de ADN, como los adenovirus.
Farmacocinética. No se absorbe bien por vía oral. Elevada disponibilidad. Posee un amplio 

volumen de distribución y alcanza buenas concentraciones en el líquido cefalorraquídeo, pulmón 
e hígado. Se excreta por filtración glomerular. Es sinérgico con el foscarnet frente al citomegalo-
virus. La administración simultánea con probenecid reduce su excreción real y prolonga su vida 
media.

Indicaciones: 
 ‒ Infecciones/enfermedad por citomegalovirus sobre todo en pacientes inmunodeficientes 

(sida, trasplante de órganos, quimioterapia anticancerosa).
 ‒ Las infecciones antes mencionadas incluyen: retinitis, colitis, esofagitis, gastroenteritis y 

neumonías.
 ‒ Terapia preventiva contra citomegalovirus en pacientes inmunosuprimidos, neutropénicos, 

sida y otros grupos de riesgo.

Contraindicaciones: 
 ‒ Pacientes con hipersensibilidad conocidas al aciclovir.
 ‒ Embarazo.
 ‒ Lactancia.

Interacciones medicamentosas. Su administración junto con la zidovudina puede provocar 
neutropenia. Efectos tóxicos aditivos con: dapsona, pentamidina, fluorcitoquina, vincristina, tri-
metoprín, sulfamidas.

Su administración junto con imipenem-cilastatina puede desencadenar convulsiones gene-
ralizadas.

Efectos secundarios y reacciones adversas. Se observan con más frecuencia en la utilización 
de dosis elevadas o esquemas prolongados.

Las manifestaciones más frecuentes están relacionadas con depresión de la médula ósea: 
neutropenia, trombocitopenia y anemia. También puede ocasionar fiebre, rash cutáneo, eosin-
ofilia y disnea.

Menos frecuentes: escalofríos, edemas, malestar, arritmias, hipertensión, hipotensión, sueños 
delirantes, ataxia, confusión, convulsiones, coma, mareos, parestesias, nerviosismo, temblores, 
náuseas, vómitos, anorexia, diarreas, cólicos, hematuria, aumento de azoados, flebitis, inflama-
ción, alteraciones en la función hepática, hipoglucemia, alteraciones digestivas con atrofia y necro-
sis de la mucosa gastrointestinal, nefropatía obstructiva e inhibición de la espermatogénesis.

Potencialmente teratogénico y carcinogénico.

Valganciclovir
L-valil-éster del ganciclovir. Profármaco de ganciclovir que administrado por vía oral se 

transforma rápidamente en ganciclovir por la acción de estearasas intestinales y hepáticas, con 
una biodisponibilidad del 60 %, diez veces mayor que la de ganciclovir oral.

Inhibe de forma selectiva la replicación del citomegalovirus al inhibir la ADN-polimerasa 
del virus. La ADN-polimerasa de la célula huésped es mucho menos sensible a la inhibición 
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por ganciclovir. Es el primer tratamiento sistémico oral disponible para el tratamiento, tanto de 
inducción como de mantenimiento, de la retinitis por citomegalovirus.

Se elimina principalmente por excreción renal en forma de ganciclovir mediante filtración 
glomerular y secreción tubular activa.

Indicaciones:
 ‒ Profilaxis de infección por citomegalovirus en trasplante de órganos sólidos: es similar en 

seguridad y eficacia que ganciclovir intravenoso y valaciclovir oral en el escenario de la pro-
filaxis de la infección por citomegalovirus en el paciente receptor de trasplante de órgano 
sólido, y además es semejante a ganciclovir intravenoso en el tratamiento de esta infección 
en esta misma población.

 ‒ Tratamiento de inducción y mantenimiento de la retinitis por citomegalovirus en pacientes 
con sida.

Reacciones adversas. Leucopenia, neutropenia, anemia, trombocitopenia, pancitope-
nia, mielosupresión y anemia aplásica. No debe iniciarse este tratamiento si el recuento ab-
soluto de neutrófilos es menor que 500 células/μL, el recuento de plaquetas es menor que 
25 000 células/μL o el nivel de hemoglobina es menor que 8 g/dL. 

Contraindicaciones. En pacientes alérgicos al valganciclovir, el ganciclovir o cualquier otro 
componente del producto. Dada la semejanza de la estructura química de valganciclovir, aciclovir 
y valaciclovir, puede producirse una reacción cruzada de hipersensibilidad entre estos fármacos.

Precauciones y advertencias. Ajustar la posología según el aclaramiento de creatinina en 
pacientes con disfunción renal.

Penciclovir
Análogo de la guanosina, metabolito activo de famciclovir.
Espectro. Antiviral que tiene actividad in vivo e in vitro frente a los virus del herpes simple 

(tipos 1 y 2) y el virus zóster de la varicela. Actúa sobre las células infectadas por el virus.
El penciclovir se encuentra de forma estructural relacionado con el ganciclovir, aunque 

desde el punto de vista farmacológico y microbiológico está más relacionado con el aciclovir.
Reacciones adversas. Las principales incluyen quemazón transitoria, escozor y entumeci-

miento en la zona de aplicación, dolor de cabeza, rash cutáneo y disgeusia.
Precauciones y advertencias:

 ‒ Solo debe ser utilizado sobre el herpes labial y peribucal, no se recomienda su aplicación en 
mucosas y ojos. No administrar a menores de 16 años.

 ‒ Se recomienda administrar con precaución a pacientes con inmunocompromiso grave por 
sida o trasplante de médula ósea.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad conocida a esta droga o alguno de los excipientes que 
lo acompaña. Alergia a famciclovir.

Famciclovir
Prodroga del penciclovir que posee actividad frente a virus herpes simple, virus zóster de 

la varicela y virus de Epstein-Barr. Luego de su administración por vía oral se convierte en droga 
activa y no es detectable en plasma y orina. El penciclovir y sus metabolitos son excretados 
principalmente por vía renal. En células infectadas por el virus, penciclovir se fosforila en forma 
rápida y eficaz en el compuesto activo penciclovir-trifosfato; el primer paso de este proceso 
requiere la presencia de la timidinacinasa inducida por el virus. El penciclovir fosforilado persiste 
en las células durante más de 12 h inhibiendo la replicación del ADN viral, forma absorbible por 
vía oral del penciclovir.

Indicaciones. Herpes zóster, herpes genital agudo (primer episodio y recurrencias). Trata-
miento supresor del herpes genital recurrente. 
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Reacciones adversas. Las principales incluyen: cefaleas, náuseas, vómitos, confusión (princi-
palmente en pacientes ancianos), alucinaciones, mareos y erupción cutánea. 

Precauciones y advertencias:
 ‒ Se recomienda no administrar en niños.
 ‒ La dosis debe ser ajustada en pacientes con disfunción renal.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad a esta droga u otros antivirales del mismo grupo 
(penciclovir).

Valaciclovir
Éster L-valina de aciclovir. Este fármaco es una prodroga y no presenta ninguna actividad 

antiviral hasta que se hidroliza en la pared intestinal o en el hígado a aciclovir. La ventaja de su 
estructura química frente al aciclovir es que posee una absorción en el tracto gastrointestinal 
aumentada y por ende su biodisponibilidad por esta vía es mejor (tres veces superior).

Espectro, mecanismos de acción y efectos adversos. Similares al aciclovir. Funciona tanto en 
pacientes con un sistema inmunitario eficiente como en pacientes inmunodeprimidos (principal-
mente en aquellos infestados por el virus de inmunodeficiencia adquirida).

Indicaciones:
 ‒ Tratamiento de las infecciones por herpes simple en piel y membranas mucosas, incluye 

herpes genital inicial y recurrente.
 ‒ Acelera la resolución del dolor: reduce la duración y la proporción de pacientes con dolor 

asociado al virus zóster de la varicela, lo que incluye las neuralgias aguda y posherpética.
 ‒ Profilaxis de la infección por citomegalovirus y enfermedad posterior al trasplante de órga-

nos: La profilaxis para citomegalovirus reduce el rechazo al injerto (pacientes con tras-
plante), infecciones oportunistas y otras infecciones por virus herpes simple y virus zóster 
de la varicela.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad a valaciclovir, aciclovir o alguno de los componentes 
de la fórmula.

Precauciones generales. Se deberá tener cuidado de asegurar el adecuado aporte de líqui-
dos a pacientes que están en riesgo de deshidratación, particularmente los ancianos.

La dosis debe ser ajustada en pacientes con disfunción renal. Los pacientes con anteceden-
tes de daño renal tienen un riesgo mayor de desarrollar efectos neurológicos.

Cidofovir
Análogo de nucleótidos de fosfonato acíclicos. 
Espectro. Presenta actividad in vitro e in vivo frente al citomegalovirus, penetra en las células 

por endocitosis y es fosforilado a monofosfato y luego a difosfato de cidofovir. Este metabolito 
activo suprime la replicación del citomegalovirus mediante inhibición selectiva de las polimera-
sas encargadas de la síntesis del ADN viral. De utilidad en cepas de Herpes virus resistentes por 
deficiencia de timidinacinasa.

Generalidades. Activo frente a la mayoría de virus ADN herpes virus, incluye citomegalovirus 
resistentes a ganciclovir y a foscarnet. Al contrario de lo que ocurre con ganciclovir o aciclovir, 
que requieren activación intracelular mediada por enzimas codificados por el propio virus, el 
cidofovir es transformado en cidofovir difosfato (su metabolito activo) mediante enzimas de la 
célula hospedadora, reduciendo la replicación viral por inhibición competitiva de ADN polime-
rasa de citomegalovirus.

Indicaciones:
 ‒ Tratamiento de la retinitis por citomegalovirus resistente a ganciclovir y foscarnet en pacien-

tes con sida sin alteración renal.
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 ‒ Tratamiento de infecciones causadas por virus papiloma humano (VPH), incluye algunos 
casos de VAG.

 ‒ Infecciones diseminadas graves por adenovirus en pacientes inmunodeprimidos. 

Existen datos de su utilización de forma tópica e intralesional en: papilomatosis laríngea, 
condilomas acuminados, verrugas vulgares sin respuesta a los tratamientos convencionales, sar-
coma de Kaposi, moluscum contagioso e infecciones cutáneas por virus herpes resistentes a los 
tratamientos habituales.

Contraindicaciones:
 ‒ Hipersensibilidad.
 ‒ Disfunción renal con aclaramiento de creatinina menor o igual que 55 mL/min o proteinuria 

mayor o igual que 2 g/24 h.
 ‒ Imposibilidad de administrar probenecid u otros derivados de sulfonamida. 
 ‒ Inyección intraocular directa.

Precauciones:
 ‒ Vigilar función renal. Suspender medicamentos concomitantes nefrotóxicos al menos 7 días 

antes de iniciar tratamiento; suspender e hidratar por vía i.v. si la creatinina sérica es mayor 
o igual que 0,5 mg/dL o proteinuria persistente mayor o igual que 2 g/24 h.

 ‒ Realizar revisiones oftalmológicas regulares por incidencia de uveítis/iritis y de hipotonía 
ocular (mayor riesgo con diabetes mellitus).

Efectos adversos. Su principal efecto adverso es la nefrotoxicidad (dosis-dependiente), acido-
sis metabólica, neutropenia, cefalea, náuseas, vómitos, diarrea, alopecia, proteinuria, aumento de 
creatinina sérica, disfunción renal, fiebre, astenia, escalofríos, iritis, uveítis, hipotonía ocular, dis-
nea, pancreatitis, audición alterada, síndrome adquirido de Fanconi. Potencialmente carcinógeno.

Foscarnet
Análogo fosfato inorgánico simple que inhibe la ADN polimerasa sin fosforilación previa y la 

transcriptasa reversa de un grupo de virus ADN que incluyen: los virus herpes, citomegalovirus, 
virus de inmunodeficiencia adquirida, virus de la influenza A y virus de hepatitis B.

Indicaciones: 
 ‒ Infecciones por citomegalovirus. Es tan efectivo como el ganciclovir para el tratamiento de 

la retinitis por citomegalovirus en enfermos con sida. Se reserva para pacientes con intole-
rancia a esta última droga. No se ha demostrado la eficacia y la seguridad del foscarnet en 
el tratamiento de otras infecciones por citomegalovirus (neumonitis, gastroenteritis), ni en 
las formas congénitas o neonatales del citomegalovirus en pacientes inmunocompetentes.

 ‒ Infecciones por herpes virus y virus zóster de la varicela. Enfermos inmunodeprimidos, espe-
cialmente con sida o tratamiento supresivo con aciclovir durante tiempo prolongado, pue-
den desarrollar infecciones por herpes virus resistentes al aciclovir. Es una opción efectiva 
para estos casos, aunque puede desarrollarse también resistencia con el tiempo.

Farmacocinética. Se adsorbe menos del 10 % en el tubo digestivo, por lo que se utiliza por 
vía i.v. Entre el 10 y el 30 % del fármaco es metabolizado y se deposita y acumula en el tejido 
óseo. Buena penetración en el sistema nervioso central y los macrófagos. Se excreta por filtra-
ción glomerular y secreción tubular renal. 

Su asociación con ganciclovir es sinérgica o aditiva frente al citomegalovirus, además, sinér-
gico con ribavirina, interferón alfa y zidovudina frente al virus de inmunodeficiencia adquirida. 
Inhibe la replicación celular del VIH dentro de los macrófagos.

Contraindicaciones:
 ‒ Hipersensibilidad al foscarnet.
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 ‒ No se recomienda su empleo en embarazadas o madres que lacten.
 ‒ No administrar en enfermos tratados con pentamidina.

Efectos secundarios y reacciones adversas:
 ‒ Afección de la función renal. La nefrotoxicidad puede disminuir con adecuada hidratación. 

Se puede establecer disfunción renal aguda.
 ‒ Trastornos electrolíticos: hipocalcemia, hipomagnesemia, hipocaliemia, hipofosfatemia, for-

mación de quelatos con iones metálicos (Ca, Mg, Fe, Zn), acidosis metabólica.
 ‒ Sistema nervioso central: ansiedad, nerviosismo, alucinaciones, reacción agresiva, psicosis, 

convulsiones, neuropatía periférica.
 ‒ Cardiovasculares: hipertensión, hipotensión, alteraciones del electrocardiograma.
 ‒ Otros: fiebre, astenia, fatiga, náuseas, vómitos, diarreas, dispepsia, edemas en miembros 

inferiores, leucopenia, anemia, plaquetopenia, úlceras genitales y anormalidades en la fun-
ción hepática.

Precauciones y advertencias:
 ‒ Debe administrarse únicamente por vía i.v. La toxicidad se reduce con la hidratación ade-

cuada; debe restringirse el uso a unidades especializadas con experiencia en su empleo.
 ‒ Es incompatible con la dextrosa al 30 %, anfotericín B, aciclovir sódico, ganciclovir, cotri-

moxazol, vancomicina y soluciones que contengan calcio.
 ‒ Puede producir un efecto tóxico aditivo con otros fármacos potencialmente nefrotóxicos 

(anfotericín B, pentamidina, aminoglucósidos).

Vidarabina
Arabinósido de adenina o ara-A. Reconocida históricamente como el primer fármaco autori-

zado para uso por vía sistémica en el tratamiento de las infecciones virales. Nucleósido de purina 
extraído de los caldos de fermentación de Streptomyces antibioticus.

Espectro. Herpes virus humanos, incluye virus herpes simple 1 y 2, virus de Epstein-Barr  y 
virus zóster de la varicela.

Indicaciones. Queratoconjuntivitis aguda y queratitis epitelial recurrente causada por virus 
herpes simple tipos 1 y 2. Queratitis superficial debida a virus herpes simple que no responde a 
la idoxuridina o en los pacientes afectados por efectos tóxicos de la idoxuridina.

Farmacocinética. Relativamente insoluble en agua, su administración intravenosa se debe 
asociar con abundantes volúmenes de líquido en infusión lenta, se distribuye ampliamente en 
todo el organismo y alcanza en el líquido cefalorraquídeo una concentración del 30 al 50 % de la 
concentración plasmática. Se elimina por el riñón como metabolito desaminado.

Efectos adversos:
 ‒ Toxicidad del sistema nervioso central, SIADH, trastornos gastrointestinales, prurito, exantema, 

leucopenia, trombocitopenia, queratitis, tromboflebitis y elevación de enzimas hepáticas.
 ‒ Estos efectos se incrementan en presencia de concentraciones y dosis elevadas; en la dis-

función renal y hepática, y además con el empleo concomitante de otras drogas como inter-
ferón y alopurinol.

Precauciones y advertencias:
 ‒ La vidarabina puede producir visión borrosa. No debe excederse el tiempo de administra-

ción recomendado debido a los riesgos que todo agente mutagénico puede acarrear, incluso 
daño genético heredable.

 ‒ Se recomienda no usar en mujeres embarazadas a menos que el beneficio para la madre 
supere el riesgo potencial para el feto.

 ‒ La lactancia deberá suspenderse.
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Ribavirina

Análogo de guanosina o de su precursor la inosina y también del mismo modo que el aciclo-
vir, es una prodroga.

Espectro antiviral. Agente antiviral de amplio espectro. Es virostática. Inhibe virus ADN: 
adenovirus, herpes virus, poxvirus y también virus ARN: virus respiratorios como el A y B de la 
influenza, sincitial, parainfluenza.

Además, son sensibles los virus del sarampión, hepatitis A y B, virus Arena y Bunya, VIH, 
el Junín (productor de fiebre hemorrágica argentina), virus Machupo (de la fiebre hemorrágica 
boliviana). No es activo contra picornavirus.

Su potencia varía con los distintos tipos celulares, probablemente por las diferencias en la 
capacidad de concentración de la droga. Para actuar contra linfocitos T infectados con VIH-1 se 
necesitan concentraciones muy elevadas.

Farmacocinética. Esta droga puede penetrar en los glóbulos rojos donde se concentra 60-70 
veces más que en el plasma; este lugar se comporta como reservorio de la droga y luego pasa al 
plasma. No posee acciones sobre el ADN o ARN de las células del huésped.

Se absorbe por vía gastrointestinal (45 % de biodisponibilidad). También puede utilizarse 
por vía intravenosa e inhalatoria, en aerosol con mascarilla de oxígeno. En aerosol pasa poco a 
la circulación, sin embargo, a nivel respiratorio se consigue una concentración 100 veces mayor 
que por vía oral.

Por vía oral o intravenosa puede provocar anemia transitoria, probablemente hemolítica, 
con disminución de hemoglobina, hematócrito, incremento de reticulocitos y de bilirrubina. 

Dosis altas pueden afectar la serie eritroide medular, no se puede administrar durante el 
embarazo, es potencialmente embriotóxica y carcinógena. Los tratamientos prolongados por vía 
oral se asocian con trastornos gastrointestinales. 

Uso clínico:
 ‒ Aerosol por vía inhalatoria. Tratamiento hospitalario de la infección grave por virus respira-

torio sincitial (VRS) en pacientes con alto riesgo (niños y lactantes con afección respiratoria 
o cardiopatía subyacente y prematuros). Cuando se considere su aplicación, debe adminis-
trarse en los primeros tres días de evolución. 

 ‒ Oral. Tratamiento de hepatitis C crónica como parte de un régimen combinado con interfe-
rón o peginterferón alfa-2a/2b, en niños (a partir de los 3 años de edad) no tratados previa-
mente, sin descompensación hepática y positivos para ARN-VHC sérico.

 ‒ Intravenoso. Fiebres hemorrágicas virales: Tratamiento de los casos confirmados con fiebre 
de Lassa. Su efectividad es mayor cuanto más precoz sea el tratamiento, también tiene algún 
efecto sobre el virus de la fiebre de Crimea-Congo, y debe considerarse su uso en pacien-
tes en los que haya sido confirmada dicha infección. No está indicada en el tratamiento de 
las infecciones por Filovirus (Marburg y Ébola). Cuando se sospeche infección por fiebre 
hemorrágica viral no-Filovirus, se debe comenzar el tratamiento con ribavirina hasta que se 
confirme el diagnóstico.

Infección por virus respiratorio sincitial grave y/o refractaria. Suele administrarse de forma 
combinada con palivizumab.

También se ha empleado en infecciones graves por adenovirus, parainfluenza y SARS, entre 
otros.

Contraindicaciones: 
 ‒ Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
 ‒ Embarazo. 
 ‒ Lactancia. 
 ‒ Enfermedad cardiaca grave preexistente, como cardiopatía inestable o no controlada en los 

seis meses anteriores. 
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 ‒ Pacientes con situaciones clínicas graves.
 ‒ Pacientes con insuficiencia renal crónica, pacientes con aclaramiento de creatinina menor 

que 50 mL/min y/o en hemodiálisis.
 ‒ Insuficiencia hepática grave. 
 ‒ Hemoglobinopatías (p. ej., talasemia, anemia de células falciformes).
 ‒ Existencia o antecedentes de un proceso psiquiátrico severo, en especial, depresión severa, 

ideación suicida o intento de suicidio.

Oseltamivir
Espectro antiviral. Activo frente al virus de la gripe tipo A y tipo B. 
Profármaco, su metabolito activo carboxilato de oseltamivir inhibe las neuraminidasas vira-

les, bloqueando la diseminación del virus. Buena absorción oral, metabolización hepática no 
mediada por CYP450. Eliminación urinaria mayor que el 90 %.

Precauciones:
 ‒ Insuficiencia hepática, disfunción renal (ajustar dosis). Hemodiálisis. En insuficiencia renal. 

Seguridad y eficacia no demostrada como tratamiento en menores de dos semanas y como 
profilaxis en menores de un año, su uso en este grupo exige farmacovigilancia estricta. 

 ‒ No administrar con ibuprofeno.

Contraindicaciones:
 ‒ Embarazo: potencialmente riesgoso, evaluar riesgo/beneficio.
 ‒ Lactancia: probablemente seguro en dosis habituales.

Efectos adversos. Náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal, cefalea, mareos, tos, insom-
nio, vértigos, anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson, confusión mental, convulsiones, arritmias 
cardiacas, descontrol metabólico en diabetes mellitus, elevación de enzimas hepáticas.

Interacciones. No administrar con ibuprofeno.

Inmunomoduladores
Sustancia que actúa regulando el sistema inmune, mediante el aumento o la disminución de 

la capacidad de producir anticuerpos.

Interferones
Acción terapéutica. Modificador de la respuesta biológica. En general tienen actividad anti-

viral, antiproliferativa e inmunomoduladora. 
Los interferones son citoquinas (glucoproteínas) producidas por células animales y huma-

nas, infectadas con virus o estimuladas por sustancias naturales o sintéticas. Se han clonado 
mediante tecnología de ADN recombinante.

Existen varios subtipos: alfa (leucocitos), beta (fibroblastos), omega y gamma (antígenos o 
mitógenos).

Los interferones producen su efecto antiviral y se unen a receptores de superficie específicos 
e inhibiendo la penetración a la pérdida de la cubierta viral, la síntesis o la metilación del ARN 
mensajero, la traducción de las proteínas o el montaje y liberación viral. 

El interferón no actúa directamente inhibiendo la multiplicación del virus, induce la forma-
ción de una segunda proteína llamada proteína antivírica, que es el verdadero inhibidor. El inter-
ferón induce la síntesis de proteína antivírica no solo en la célula en que es sintetizado, también 
en las células circundantes a las cuales se difunde. Su campo de actividad en la defensa del 
hospedador se amplía mucho. 
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La proteína antivírica parece inhibir la multiplicación del virus, bloqueando la traducción del 
ARN mensajero del virus a proteínas víricas, lo cual podría explicar su capacidad para proteger 
contra virus ARN y contra virus ADN.

Farmacocinética. Aplicación por vía intramuscular o subcutánea (interferón alfa). Su actividad 
persiste durante cuatro días. Se eliminan por captación celular y catabolismo en riñón e hígado.

Aplicaciones terapéuticas. Condiloma acuminado, hepatitis crónica B y C, sarcoma de Kaposi 
y esclerosis múltiple.

Efectos adversos. Síndrome gripal, trombocitopenia, granulocitopenia, neurotoxicidad car-
diotoxicidad, disfunción tiroidea, formación de anticuerpos neutralizantes, inhibición del cito-
cromo P450.

Consideraciones económicas de los antimicrobianos
La elevada prescripción de antibióticos en las unidades de cuidados intensivos, así como 

las graves consecuencias de su mala utilización, traen aparejado con frecuencia no solo el com-
promiso de la vida de los pacientes, también el aumento de los costos al aumentar la estadía 
hospitalaria. Por lo referido se infiere que es sumamente necesario el análisis juicioso de la reper-
cusión económica en un hospital complejo; es importante tener presente que para mejorar la 
calidad de su utilización y lograr buen manejo y control de infecciones en el paciente en estado 
crítico, se deben también considerar los aspectos económicos. 

Los programas de control de uso de antibióticos deberán incluir intervenciones basadas en 
recomendaciones no impositivas a los prescriptores. Cada día se observan en la literatura médica 
mayor cantidad de trabajos que mencionan dicha preocupación y esta institución de tercer nivel 
hospitalario, desde hace un tiempo viene preocupándose por estos aspectos que ha considerado 
de vital importancia.

Un estudio realizado en el Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras que incluye el 
consumo de medicamentos durante los últimos cinco años, en los cuales se comparan los costos 
globales de todos los fármacos consumidos en la institución, con los utilizados en la unidades de 
cuidados intensivos (en particular los antimicrobianos controlados), teniendo presente que en 
esta investigación se incluyen dos unidades polivalentes con perfiles distintos de trabajo, otra 
monovalente que se encuentra dedicada a la cirugía cardiovascular y la Unidad de Quemados.

Dicho estudio arrojó que, desde el 1ro de enero de 2010 hasta el 19 de noviembre de 2015, 
en esta institución se gastaron solo en medicamentos: $125 714 115,18 m.n. De ellos se seleccio-
naron los costos de los antibióticos controlados, en un consenso de expertos, llamada Comisión 
de Antibióticos, que estudia y autoriza diariamente la prescripción de estos en toda la institución 
y la cual incluye las unidades de terapia intensiva mencionadas.

Los costos por antibióticos controlados arrojaron la cifra de $6 096 615,38 m.n. Lo referido 
muestra que el gasto corresponde al 4,8 % del total de los medicamentos institucionales y en las 
unidades de cuidados intensivos fue de $ 1 720 767,54 m.n., lo que representa el 1,36 % con rela-
ción al gasto general de todos los medicamentos hospitalarios en los últimos cinco años (Véanse 
figs. 136.13 y 136.14).

Si se compara lo mencionado con otras instituciones y en otros centros asistenciales de 
nivel semejante, de otros países o continentes, como Europa, se comprueba que el problema se 
agrava más. Por ejemplo, el resultado de una encuesta nacional en 2011, por la Agencia Espa-
ñola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) indica que solo el 40 % de los hospitales 
encuestados realizan actividades de monitorización y mejoramiento del uso de antibióticos, lo 
referido se encuentra en un estudio llamado Plan estratégico y de acción para reducir el riesgo 
de selección y diseminación de resistencias a los antibióticos, que se realizó hasta el año 2018.

En otro estudio en América Latina, la utilización inadecuada de antimicrobianos suele estar 
también presente: La vancomicina y el imipenem fueron los más utilizados, pero la vancomicina 
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(44,4 %) y el tazobactam/piperacilina (60,5 %) se usaron más de manera empírica, sin embargo, 
el ertapenem (100 %) y tigeciclina (90 %) fueron utilizados con constatación microbiológica. 
Dicho estudio concluye que, la alta prescripción de antibióticos en las unidades de cuidados 
intensivos y las graves consecuencias de su mal uso hacen necesaria la creación de guías clínicas 
o políticas sobre el uso racional de estos, para mejorar la calidad de su utilización y lograr buen 
manejo y control de infecciones en el paciente en estado crítico.

Fig. 136.13. Costos de la antibioticoterapia en las Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital Clíni-
co Quirúrgico Hermanos Ameijeiras (2010-2015). Estudio de 5 años.

Fig. 136.14. Gastos de antibióticos en el Hospital Clínico Quirúrgico Hermanos Ameijeiras (2010-
2015). Estudio de 5 años.
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En esta institución se trata de resolver este aspecto, considerando que estudio-control y eva-
luación son pilares que se tienen siempre en cuenta debido a que empirismo-combinaciones de 
antimicrobianos y resistencia-toxicidad van unidos inexorablemente a los costos hospitalarios, 
en un área tan sensible como los cuidados intensivos. La protocolización de la asistencia médica 
juega a nuestro juicio un papel de suma importancia en este ámbito. La institución realizó este 
trabajo con mucha anticipación y visión clara de su importancia.

Resistencia a los antibióticos según las directivas 
de la Organización Mundial de la Salud

En relación con el tema de la resistencia a los antibióticos, una publicación descriptiva sobre 
la resistencia bacteriana en abril de 2015, la OMS menciona los aspectos siguientes: 

 ‒ La resistencia a los antimicrobianos compromete la prevención y el tratamiento eficaces de 
un número cada vez mayor de infecciones causadas por bacterias, parásitos, virus y hongos.

 ‒ Constituye una amenaza creciente para la salud pública mundial que requiere la adopción 
de medidas por parte de todos los sectores gubernamentales y de la sociedad en general.

 ‒ Afecta a todas partes del mundo, y los nuevos mecanismos de resistencia se extienden a 
escala internacional.

 ‒ En el año 2012, la Organización Mundial de la Salud anunció que se estaba registrando un 
aumento gradual de la resistencia a los medicamentos contra el virus de inmunodeficiencia 
adquirida, aunque sin alcanzar niveles críticos.

 ‒ En 2013 hubo 480 000 casos de tuberculosis multirresistente registrados en el mundo. La 
tuberculosis ultrarresistente se ha detectado en 100 países, y requiere tratamientos que son 
mucho más largos y menos eficaces que los de la tuberculosis no resistente.

 ‒ En todas las regiones del mundo una elevada proporción de bacterias responsables de infec-
ciones frecuentes son capaces de resistir la acción de los antibióticos (p. ej., muchas bacte-
rias que causan infecciones de las vías urinarias, neumonías e infecciones sanguíneas).

 ‒ Elevado porcentaje de las infecciones nosocomiales es causado por bacterias muy resisten-
tes como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina o bacterias gramnegativas multi-
rresistentes.

 ‒ Se ha comprobado en 10 países que las cefalosporinas de tercera generación, último recurso 
para el tratamiento de la gonorrea, pueden ser ineficaces como causa de las resistencias 
bacterianas. 

 ‒ En general, los pacientes que contraen infecciones causadas por bacterias farmacorresis-
tentes poseen peor pronóstico y mayor riesgo mortal que los individuos infectados con bac-
terias de la misma especie que no presenten esas resistencias, y necesitan también más 
recursos médicos.

Esta organización ha elaborado un plan de acción mundial para combatir la resistencia a los 
antimicrobianos, que ha sido presentado en la 68a Asamblea Mundial de Salud, celebrada en 
mayo de 2015.

Por último, se expresan algunos conceptos que son esenciales en el ámbito de los cuidados 
intensivos: resistencia, multirresistencia y panresistencia.

Resistencia. La resistencia bacteriana es la capacidad que poseen las bacterias para soportar 
los efectos de los antibióticos destinados a eliminarlas o controlarlas.

Multirresistencia. Se utiliza cuando una cepa bacteriana es resistente a varios antimicrobia-
nos o tipos de antimicrobianos distintos.

Panresistencia. Este término se refiere a las cepas que son resistentes a todos los antimicro-
bianos estándares probados (excepto la colistina).
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En los cuidados intensivos se localiza con determinada frecuencia algún tipo de bacteria que 
puede considerarse el paradigma de la resistencia bacteriana debido no solo a sus patrones de 
resistencia en las infecciones nosocomiales, sino también a la propiedad que poseen de tras-
mitir esta misma resistencia, a la que se hace referencia a múltiples congéneres del ecosistema 
intrahospitalario (acinetobacter). Se trata de un cocobacilo gramnegativo que ha emergido en 
los últimos 30 años como agente infeccioso potencial importante en cualquier ambiente hospi-
talario; ejerce diversos mecanismos de resistencia contra todos los antibióticos comercializados 
habitualmente. 

En 1911 se conoció como Micrococcus calcoaceticus, recibió durante algún tiempo varios 
nombres, el último fue Acinetobacter. Habita en agua y suelo, teclado de las computadoras, 
pomos de las puertas, incluso ha sido aislado en alimentos, artrópodos y en el ambiente. En 
los humanos puede colonizar en piel, heridas, aparato respiratorio y tracto gastrointestinal. A. 
baumannii se hace resistente a las quinolonas a través de mutaciones genéticas, y puede hacerse 
resistente a los aminoglucósidos mediante la expresión de enzimas modificadores de estos. En 
un informe reciente se describió, dentro del genoma del Acinetobacter, un islote de resistencia 
que contiene 45 genes de resistencia. 

El Acinetobacter ha sido siempre el agente patógeno de los climas calientes y húmedos, 
siendo la causa principal de las infecciones, particularmente en unidades de terapia intensiva. 
Las infecciones con A. baumannii son comunes en pacientes debilitados, sobre todo en unidades 
de cuidados intensivos o en unidades de larga estancia, sobre todo en pacientes conectados a 
ventilación mecánica; también el posoperatorio constituye otro factor de riesgo, así como la 
cateterización vascular central, la traqueostomía, la alimentación enteral y el tratamiento con 
cefalosporinas de tercera generación, fluoroquinolonas o carbapenémicos. 

Una vez aparecido en el hospital, el Acinetobacter adopta un perfil epidemiológico de bro-
tes en serie o superpuestos, causados por varias cepas resistentes a múltiples fármacos, llegan a 
ser endémicas varias cepas al mismo tiempo con predominio de una de ellas.

La colonización prolongada favorece la endemia hospitalaria. La presentación de brotes 
monoclonales en varios hospitales indica la diseminación interinstitucional, presumiblemente 
por el traslado de pacientes o personal, o debido a la exposición a contaminantes de la misma 
fuente de origen. Los pacientes infectados con cepas multirresistentes poseen mayor mortalidad 
que los pacientes infectados con cepas sensibles, en dependencia de la gravedad de la enferme-
dad subyacente y del tiempo de ingreso. Sus infecciones por cepas multirresistentes propician 
que la elección del antibiótico sea bastante limitada; los agentes más activos in vitro son las poli-
mixinas (polimixina B y la colistina). En las décadas de los años 1960 y 1970 se dejaron de usar, 
por ser causantes de nefrotoxicidad y neurotoxicidad, aunque en los últimos años la emergencia 
de bacilos gramnegativos multirresistentes ha propiciado el uso de las polimixinas a partir de 
estudios que comprobaron que la toxicidad era menor, posiblemente debido al uso de dosis más 
bajas, formulaciones diferentes y el monitoreo cuidadoso en los cuidados intensivos. Constituye 
una de las amenazas de mayor envergadura, en cuanto a la agresión nosocomial en el ámbito 
intrahospitalario moderno y actual.

Se concluye con la aseveración siguiente, donde el aspecto económico no deja de estar 
presente (OMS, 2011):

“el mal uso resulta en la generación de cepas de microorganismos resistentes, en el aumento 
de la probabilidad de sobreinfección, y por ello, en un incremento de la estadía hospitalaria, 
lo que perturba la eficacia del tratamiento y además genera un aumento en los costos, signi-
ficando un alto gasto hospitalario”.

Lo que se ha referido de forma sucinta se debe a que:
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“en las UCI se concentran los pacientes con disrupción de sus barreras defensivas mecánicas 
por el uso de catéteres, tubos traqueales, etc.; además, se seleccionan agentes bacteria-
nos más resistentes y se dan circunstancias que facilitan la transmisión entre pacientes, por 
mano-portación o vectores, conducen a colonización e infecciones de difícil tratamiento”.

La mortalidad como causa de la sepsis aumenta del 56 al 78 % cuando el antimicrobiano 
administrado al inicio no es el apropiado.

Adaptación del concepto de antimicrobinos  
a la realidad de los cuidados intensivos

La emergencia de la resistencia bacteriana vista de manera general es un hecho indiscutible 
en el mundo actual, y lamentablemente una realidad que no se puede soslayar. Todo lo dicho 
adquiere mayor significación cuando se trata de pacientes graves o en estado crítico, en los cua-
les con demasiada frecuencia se han vulnerado los mecanismos de defensa y su estado inmuno-
lógico se ve tan comprometido. 

El tema tratado constituye solo los aspectos esenciales de cómo se aborda una materia tan 
compleja y a la vez actual como la utilización de los antibióticos en medicina intensiva. Cada día se 
hace necesario un entorno adecuado y referencial del estudio de nuestras experiencias, en parti-
cular se hace imprescindible en las unidades de cuidados intensivos. El desarrollo cientificotécnico 
obliga a una comprobación fáctica de nuestras “verdades”, estas nunca son absolutas en las cien-
cias médicas, solo constituyen hipótesis de trabajo, donde la medicina basada en la evidencia se 
convierte en un medio disponible e imprescindible para evaluar la realidad con criterio de expertos. 
Las políticas nunca son extrapolables, pero se deben tener en cuenta las experiencias.

Las unidades de cuidados intensivos hoy día no constituyen islas del conocimiento o de la 
práctica clínica, porque en un hospital moderno todo se encuentra interrelacionado; la realidad 
constituye un todo armónico de interrelación, de intercambio de experiencias, de desarrollo de 
nuevas posibilidades con la incorporación de nuevas tecnologías, y por estas razones sería impo-
sible mantener una postura epistémica, que abarque todas las facetas en las cuales estos pacien-
tes se encuentran circundados. La computarización aplicada a la asistencia médica, los sistemas 
expertos constituidos ad hoc, ayudan a relacionar todos estos factores expresados, haciéndolos 
homogéneos, descriptibles y concluyentes porque “los arboles ocultan el bosque, pero el bosque 
se hace cada vez más confuso y problemático”.

Se hace referencia a la importancia entre los disímiles puntos de vista que provienen de 
otras especialidades, a lo referido apunta la competencia médica, pero también la cooperación 
cuando las distintas opiniones se complementan y aún se fusionan hasta el punto de hacerse casi 
indistinguibles. De esta forma los cuidados intensivos se hacen cada día más interdisciplinarios. 
No es multidisciplinar, porque en esta nada más se comparte el cometido; probablemente en 
las ciencias médicas es más importante poseer una “pupila teórica”, porque esta se aleja de lo 
inmediato y de esta forma se acerca a la totalidad. 

Otro aspecto es en el factor económico, en la cuantificación de recursos, que lleva implícita una 
correcta aplicación de los aspectos mencionados, los que se pueden resumir en solo una frase, “En 
un hospital complejo las soluciones suelen ser también complejas y en ocasiones muy costosas”.

Para los intensivistas que trabajan con pacientes sépticos constituye un punto de referencia 
la anécdota que a continuación se decribe. Cuentan que Pasteur exclamó al observar la obra 
de Claude Bernard, el creador del concepto de medio interno, y considerado el innovador de la 
medicina científica, así como uno de los más brillantes fisiólogos de Francia en el siglo xix: “Ber-
nard tenía razón. El microbio es nada, el terreno es todo”.

En la tabla 136.4 aparece por orden alfabético una relación de antibióticos, antivirales y 
antimicóticos con sus dosis, ajustes según el filtrado glomerular y ante la realización de procedi-
mientos depuradores.
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PAUTAS PARA EL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EMPÍRICO 

DE LAS INFECCIONES EN LA UNIDAD  
DE CUIDADOS INTENSIVOS

Dr. Moisés Morejón García

Cada año 18 millones de pacientes presentan una sepsis, de ellos 1400 fallecen diariamente, y 
la tasa asciende al 1,5 % por año. Este fue el motor impulsor de la “Campaña para Sobrevivir 
a la Sepsis”, la tasa de mortalidad por sepsis continúa siendo inaceptablemente alta.

La sepsis es una de las primeras causas de morbilidad en las unidades de cuidados intensi-
vos, y representa uno de cada cinco ingresos, llega afectar entre el 40 y el 45 % de los pacientes 
ingresados, y es la principal causa de muerte, pues alcanza cifras del 30 al 50 % (Álvarez et al., 
2010).

La sepsis es un proceso extremadamente complejo que puede conducir al fallo multiorgá-
nico (FMO) y a la muerte, y existen dos factores que definen su evolución: el diagnóstico tem-
prano y el tratamiento precoz y eficaz. 

La sepsis es una afección tiempo-dependiente, lo que significa que cuanto menos tiempo 
transcurra desde el inicio del daño hasta la implementación de las medidas terapéuticas, habrá 
menos disfunciones orgánicas y como consecuencia menos mortalidad: todo ello refuerza el 
eslogan “tiempo es tejido”. Pero el hecho de que un alto porcentaje de la antibioticoterapia ini-
cial sea empírica, obliga a crear pautas con respaldo científico para aplicar la medicación, ya que 
un tratamiento inicial ineficaz tendrá los mismos resultados negativos que un tratamiento tardío. 
De ahí la importancia del análisis previo que se debe realizar para determinar cuáles serán los 
antimicrobianos que formarán parte de la antibioticoterapia inicial.

La selección de los antibióticos no debe ser una decisión individual. Por tal motivo se reco-
mienda, en todas las unidades de atención al, la creación de normas y estrategias que reciben 
el nombre de política de antibióticos. Esta contiene normas (decálogo de normas) y estrate-
gias (de escalación, ciclado de antibióticos, esquemas de tratamiento, guías prácticas, etc.) 
para tratar de mejorar y optimizar el uso de los antimicrobianos, con el objetivo de conseguir la 
máxima eficacia y la mínima morbilidad.

Normas y estrategias para la selección de antibióticos
Varios factores definirán el (o los) antimicrobiano(s) que serán seleccionados para el trata-

miento empírico: unos relacionados con el paciente, otros con el posible microorganismo y otros 
con los antimicrobianos disponibles.
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Factores que se consideran para la selección  
de la antibioticoterapia empírica

 ‒ Procedencia del paciente: comunidad, nosocomio, asistencia sanitaria comunitaria.
 ‒ Factores del huésped: edad, comorbilidades, función renal, función hepática, alergias pre-

vias, embarazo y lactancia.
 ‒ Aislamiento, identificación y sensibilidad del microorganismo causal.
 ‒ Selección del antimicrobiano: farmacocinética, farmacodinamia y espectro.
 ‒ Vía de administración.
 ‒ Dosis e intervalo de dosis.
 ‒ Duración del tratamiento.
 ‒ Efectos adversos.
 ‒ Costo.

Procedencia del paciente

Comunidad
Las infecciones comunitarias que con más frecuencia requieren ingreso en las unidades de 

cuidados intensivos son las neumonías, meningoencefalitis e infecciones del tracto urinario. En 
las últimas décadas, debido a la multirresistencia bacteriana, la epidemiología de las infecciones 
comunitarias ha sufrido una variación significativa.

La causa principal de ingreso en la unidad de cuidados intensivos proveniente de la comuni-
dad es la neumonía adquirida en la comunidad (NAC) grave, y sigue siendo Streptococcus pneu-
moniae (neumococo) el microorganismo más frecuente, pero en el anciano con comorbilidades 
los bacilos gramnegativos son otras posibilidades etiológicas, de ahí que la terapia no pueda ir 
dirigida solo al neumococo, incluso un importante número de agentes patógenos intracelulares 
(Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae) pudieran ser 
la causa de hasta el 20 % de los casos. 

Por tal motivo la antibioticoterapia que se recomienda internacionalmente serían betalac-
támicos (cefalosporinas de tercera generación o amoxicillina/ácido clavulánico) más una qui-
nolona respiratoria (levofloxacino) y un macrólido (azitromicina, claritromicina), estos últimos 
con determinada prioridad, pues algunos estudios han notificado disminución importante de la 
mortalidad, en lo que se menciona un efecto inmunomodulador (Blanquer et al., 2010).

También es necesario comentar el problema de la multirresistencia del neumococo, tanto 
a la penicilina como a los macrólidos, e incluso a las quinolonas respiratorias. Este fenómeno 
tiene distintos comportamientos geográficos, es decir, mientras en Europa países como España, 
Portugal y Grecia tienen elevados índices de neumococo resistentes, igual que en Norteamérica, 
en Latinoamérica según el estudio SENTRY, predominan las cepas medianamente resistentes 
(CIM =0,1-1 ug/mL), y menos del 1 % de estas cepas son resistentes a dosis altas de penicilinas, 
excepto en el sistema nervioso central (bacteriemias, neumonías, otitis media). En muchos paí-
ses los índices de resistencia a los macrólidos han subido de forma alarmante, por lo que muchos 
consensos no los recomiendan como monoterapia en el tratamiento ambulatorio de la neumo-
nía adquirida en la comunidad, además, el abuso de las quinolonas respiratorias (levofloxacino, 
moxifloxacino) ha aumentado los índices de resistencia del neumococo en algunos países (Case-
llas, 2011).

En los pacientes con neumonía adquirida en la comunidad y factores de riesgo de infección 
por Pseudomonas aeruginosa (bronquiectasias, fibrosis quística, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) grave, tratamientos crónicos con esteroides) no debe faltar un tratamiento 
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antiseudomónico (ceftazidima, piperazilina/tazobactam, cefepime y ciprofloxacino) solo o com-
binados.

En el caso de la meningoencefalitis cuya causa más frecuente es el neumococo, el trata-
miento tiene otro enfoque, ya que por la escasa difusión de la penicilina al sistema nervioso 
cenntral no permite alcanzar las concentraciones necesarias para vencer la resistencia del neu-
mococo, de ahí que la recomendación sea el empleo de las cefalosporinas de tercera generación 
(ceftriaxona, cefotaxima). Incluso en algunos países también ha subido la resistencia del neumo-
coco frente a estas cefalosporinas (9 %), por lo que el tratamiento inicial debe ser la administra-
ción de cefalosporinas de tercera generación más vancomicina, hasta que se tenga el resultado 
del antibiograma (Cataño, 2008).

Otra infección comunitaria que en ocasiones requiere ingreso en la unidad de cuidados 
intensivos es la infección del tracto urinario, y, aunque la mortalidad por esta enfermedad se 
considera escasa, en el caso de las urosepsis altas, específicamente las pielonefritis obstructi-
vas agudas por litiasis, pueden provocar hasta el 30 % de mortalidad. Además, la infección del 
tracto urinario es la causa más frecuente de bacteriemia de origen comunitario, y es uno de los 
focos infecciosos en los que debe pensar el médico cuando no existe una causa evidente en un 
paciente séptico, especialmente en los ancianos.

Tampoco Echerichia coli, patógeno más frecuente de esta infección comunitaria, queda 
exenta del fenómeno de la multirresistencia bacteriana. El ascenso en la comunidad de las 
cepas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), capaces de inactivar las 
cefalosporinas de tercera generación y el aztreonam, se torna cada vez más preocupante, pues 
cada vez se halla con más frecuencia en pacientes mayores de 60 años, con sondajes pro-
longados, procedentes de institución de cuidados, tratados previamente con cefalosporinas 
y fluorquinolonas. Las infecciones graves por cepas productoras de betalactamasas de espec-
tro extendido deben ser tratadas con carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem 
o doripenem). No obstante, cuando la infección no es grave o afecta solo las vías urinarias, 
los pacientes pueden ser tratados con cefepime, piperazilina/tazobactam, aminoglucósidos, 
fosfomicina y cefoxitina.

La infección de la piel y las partes blandas no es una causa frecuente de ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos; pero un fenómeno de multirresistencia bacteriana aparecido en la 
década de 1980 ha creado determinada alarma comunitaria, debido a las cepas de Stafilococ-
cus aureus meticillín resistente comunitarias (SARM-CO). Estas cepas producen una exoenzima 
llamada leucocidina de Panton-Valentine, que posee un alto poder dermonecrótico, capaz de 
destruir los leucocitos y provocar complicaciones a distancia, como es el caso de la neumonía 
necrosante, que puede originar un evento peligroso con una mortalidad que puede alcanzar el 
30 % al año y afectaría fundamentalmente a niños y adolescentes sanos. Por tanto, el médico 
debe tener en cuenta esta complicación ante la aparición súbita de manifestaciones respirato-
rias en un paciente con infección de la piel y las partes blandas (forúnculos, rasguños infectados 
e impétigos). Las cepas Stafilococcus aureus meticillín resistente comunitarias son el resultado 
de una mutación genética de la proteína trasportadora de penicilina (PBP2), lo cual le confiere 
resistencia frente a todo betalactámicos, sin embargo, son sensibles a la clindamicina, doxici-
clina, minociclina, rifampicina y al sulfametoxazol/trimetoprim; pero en los pacientes graves la 
recomendación de primera opción son los glicopéptidos (vancomicina o teicoplanina) y como 
alternativas linezolid, daptomicina, telavancina, tigeciclina y fosfomicina.

Nosocomio
Las infecciones nosocomiales, definidas como las infecciones adquiridas por el paciente 48 h 

después de su ingreso, son las complicaciones más comunes del paciente hospitalizado, y aproxi-
madamente un cuarto de estas infecciones ocurren en las unidades de cuidados intensivos, por 
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lo tanto, representan uno de los problemas más importantes de estas unidades, a pesar de que 
ellas no representen más que del 5 al 10 % de las camas hospitalarias.

Las infecciones nosocomiales más frecuentes que se presentan en las unidades de cuidados 
intensivos son la neumonía asociada a ventilación mecánica (NAVM), las bacteriemias primarias 
y secundarias y la infección del tracto urinario asociado al sondaje vesical. El fenómeno creciente 
de la multirresistencia bacteriana ha venido a empeorar el pronóstico de estas afecciones, ya 
graves.

La neumonía asociada a ventilación mecánica es la principal representante de la enfer-
medad infecciosa en la unidad de cuidados intensivos, representa el 80 % de las neumonías 
nosocomiales, y es la causa principal de mortalidad por afecciones infecciosa en las unidades 
de cuidados intensivos. El tiempo de comienzo de esta infección influye mucho en el enfoque 
terapéutico, así como en el pronóstico y la evolución de esta afección. La causa de la neumo-
nía asociada a ventilación mecánica que aparece en los cuatro primeros días de la ventilación 
mecánica es similar a la de la neumonía adquirida en la comunidad, o sea, se trata de los 
microorganismos que forman parte de la flora o la microbiota de la orofaringe del paciente: 
Streptococcus pneumoniae, H. infuenzae, S. aureus meticillín sensible, E. coli, y otros. Por tal 
motivo el tratamiento recomendado es similar al de la neumonía adquirida en la comunidad 
grave: betalactámicos (cefalosporinas de tercera generación, amoxicillina/ácido clavulánico) 
más una quinolona respiratoria (levofloxacino) y un macrólido (azitromicna o claritromicina).

Si el evento aparece a partir del quinto día de la ventilación mecánica, se supone que ya el 
paciente está colonizado con la flora hospitalaria y, por tanto, será distinta su causa. El 80 % se 
debe a los microorganismos del grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter sp.). 
Se trata de una combinación de bacterias grampositivas y gramnegativas que solo el mapa micro-
biológico de cada unidad con su información de los patógenos más frecuentes y su sensibilidad, 
podrá permitir elegir la antibioticoterapia inicial; incluso, con esa información habrá que comen-
zar con una combinación de antibióticos de amplio espectro hasta que se reciba algún resultado 
microbiológico. Además, a esta gama de posibles microorganismos se suma el gran problema 
de la multirresistencia bacteriana p. ej., en las unidades de cuidados intensivos el 70 % de los 
aislamientos de S. aureus son SARM, por lo que, si este es uno de los agentes patógenos fre-
cuentes en una determinada unidad de cuidados intensivos, habrá que incluir en la terapéutica 
inicial la vancomicina o el linezolid. Asimismo, en muchas unidades de cuidados intensivos más 
del 50 % de las causas de las neumonías asociada a ventilación mecánica se deben a los bacilos 
no fermentadores (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa), ambos, grandes pro-
ductores de betalactamasas de espectro extendido, Amp C, incluso de carbapenemasas, al igual 
que K. pneumoniae y E. coli. Otra vez el mapa microbiológico existente en la unidad de cuidados 
intensivos orientará la antibioticoterapia inicial: si existe un predominio de cepas productoras 
de betalactamasas de espectro extendido, se debe comenzar con carbapenémicos (imipenem, 
meropenem o doripenem).

La aparición en 1996 de una enzima capaz de hidrolizar los carbapenémicos (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemasa [KpC]) y su posterior diseminación ha creado verdadera alarma 
mundial. América Latina tiene los niveles más elevados de esta enzima, presente en más del 
45 % de las cepas de K. pneumoniae aisladas en las unidades de cuidados intensivos, incluso 
cuando son producidas por otras enterobacterias y también por los bacilos no fermentadores. 
Este hecho complica la evolución del paciente, ya que no existe recomendación terapéutica 
eficaz contra esta enzima. Se aconsejan combinaciones de colistina, tigeciclina, fosfomicina y 
aztreonam.

Con estos elementos previos y el análisis del mapa microbiológico de la unidad, se aplicará 
una combinación de antibióticos que abarque en su espectro todas las posibilidades: vancomi-
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cina o linezolid más meropenem con una fluorquinolona o un aminoglucósido. Una vez que se 
reciba el primer informe microbiológico, se llevará a cabo la de-escalación, siempre teniendo en 
cuenta que una antibioticoterapia inicial ineficaz sería letal.

Las bacteriemias son junto con la neumonía asociada a ventilación mecánica las infeccio-
nes más frecuentes y mortales del paciente en estado crítico, llegan a representar una mor-
talidad bruta entre el 35 y el 60 %, y su causa principal son los catéteres intravasculares. Los 
microorganismos más frecuentes causantes de esta infección nosocomial son los estafilococos 
coagulasa negativos (ECN), S. aureus y los enterococos, seguido por los bacilos gramnegativos, 
entre estos, los primeros son los más frecuentes en la infección relacionada con los catéteres 
y los últimos con las bacteriemias secundarias a infecciones respiratorias, intraabdominales y 
del tracto urinario.

En relación con el tratamiento la búsqueda del posible foco de la bacteriemia es indispensa-
ble, debido a la posibilidad de remoción quirúrgica y drenaje. Si no hubiera compromiso hemodi-
námico y si se trata de una bacteriemia primaria o asociada a un catéter intravascular, entonces 
el estafilococo coagulasa negativo toma el protagonismo y quizás baste la retirada del catéter 
para eliminar la bacteriemia. Algunos autores recomiendan no retirar el catéter en esta situación, 
pero otros menos conservadores aconsejan el cambio de catéter bajo guía y, si el cultivo es posi-
tivo, se retira el nuevo catéter implantado; si por el contrario, hay inestabilidad hemodinámica, 
neutropenia o signos de infección en la zona de la punción o metástasis sépticas, se impone la 
retirada del catéter y la selección de los antibióticos dependerá del mapa microbiológico de cada 
unidad; pero si se consideran los altos índices de Stafilococcus aureus meticillín resistente y una 
cifra mayor que estafilococo coagulasa negativo meticillín resistentes, la selección de antibióticos 
no puede prescindir de la vancomicina o linezolid. 

Si existe sospecha de bacilos gramnegativos, debe indicarse un tratamiento antiseudomó-
nico combinado: ceftazidima, cefepime, aztreonam o meropenem, unido a ciprofloxacina o ami-
noglucósidos. Cuando no se pueda determinar el microorganismo más probable, se administrará 
una triada de antibióticos hasta obtener el resultado del hemocultivo, para luego realizar la de 
escalación. Se debe recordar que el tratamiento precoz y eficaz ha demostrado ser un factor 
fundamental en la disminución de la mortalidad por bacteriemia.

Asistencia sanitaria comunitaria
Un grupo de pacientes que están recibiendo algún tipo de asistencia sanitaria reciente o 

continuada (hospitalización domiciliaria, residencias de ancianos, centros de rehabilitación, 
hemodiálisis, etc.) suelen presentar infecciones adquiridas en la comunidad con característi-
cas específicas y comparables con las infecciones nosocomiales. Asimismo, tienen un espectro 
microbiológico e índices de mortalidad similares, y representan hasta el 40 % de las infecciones 
calificadas hoy día como comunitarias, un elemento que se debe tener en cuenta a la hora de la 
seleccionar la antibioticoterapia.

Factores del huésped
La edad, las comorbilidades, la función renal y hepática, las alergias previas, el embarazo y la 

lactancia son aspectos insoslayables en la decisión de la antibioticoterapia.
La edad de los pacientes admitidos en las unidades de cuidados intensivos es cada vez 

mayor; la senectud inmunitaria y la presencia de enfermedades inmunodebilitantes son dos fac-
tores desfavorables ante la sepsis, lo cual se une a un deterioro orgánico funcional que trae con-
sigo, entre otras dificultades, disminución del filtrado glomerular que es la vía de eliminación de 
la mayor parte de los antibióticos; esto hará necesario una variación de las dosis e intervalos de 
dosis de los antibióticos de excreción renal, lo que requiere la aplicación de cálculos para deter-
minar la depuración de la creatinina, mediante la fórmula de Cockcroft-Gault:
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Depuración de creatinina (mL/min) =        (140 – edad) x peso (kg)            x 0,85 si es mujer
            72 x creatinina en plasma (mg/dL)

De igual forma, en los pacientes con hepatopatías no se les debe administrar antibióticos de 
excreción o metabolismo hepático como tetraciclinas, cloramfenicol, macrólidos, etc.

El estado fisiológico del embarazo y la lactancia son otros elementos que se deben tener 
en cuenta al seleccionar la antibioticoterapia. La mayoría de los antibióticos atraviesa la barrera 
placentaria y son excretados por la leche materna. Se debe evitar el empleo de antibióticos que 
pudieran afectar al feto o al lactante como las quinolonas, tetraciclinas, cloramfenicol, metro-
nidazol, sulfamidas y otros, y utilizar en cambio, los más inocuos: penicilinas, cefalosporinas, 
carbapenémicos y macrólidos que son una mejor opción, siempre teniendo en cuenta la relación 
riesgo-beneficio.

La alergia previa a algún antimicrobiano es interrogante obligatoria, ya que una reacción 
anafiláctica en un paciente grave empeoraría el pronóstico.

Aislamiento, identificación y sensibilidad del microorganismo causal
Aunque este aspecto no tiene que ver directamente con la decisión de la antibioticoterapia 

inicial, no debe olvidarse la toma de muestras previa a la aplicación de los antibióticos. Esto 
desempeña un papel decisivo en la de escalación futura, por lo que siempre se deben obtener 
cultivos apropiados para optimizar la identificación de los agentes causales. Al menos deben rea-
lizarse dos hemocultivos: uno percutáneo y otro a través de cada vía de acceso vascular. También 
deben obtenerse cultivos de otros sitios como la orina, el líquido cefalorraquídeo, las heridas, 
secreciones respiratorias u otras secreciones corporales, antes que la terapia antibiótica sea ini-
ciada.

Selección del antimicrobiano: farmacocinética, farmacodinamia y espectro
Luego de analizar los acápites anteriores el médico debe pasar a la selección de la antibiotico-

terapia. Hoy día, además del espectro con las particularidades mencionadas de la multirresisten-
cia bacteriana, piedra angular del tratamiento, son definitorias las propiedades farmacocinéticas 
y farmacodinámicas de los antibióticos. Otros dos elementos básicos para la selección y eficacia 
de los antibióticos son la difusión a órganos y tejidos, y las concentraciones posibles de alcanzar 
en el lugar de la sepsis.

Vía de administración
En el paciente con sepsis se preconiza la administración de los antibióticos por vía intrave-

nosa, y existen varias razones que justifican esta recomendación: una de ellas es la necesidad de 
alcanzar, lo más rápido posible, concentraciones bactericidas mínimas en sangre, de ahí que se 
deba administrar en la primera dosis las llamadas dosis de cebamiento o ataque. En ocasiones 
estas dosis son tan altas que solo pueden aplicarse por esta vía, p. ej., vancomicina a razón de 
15 mg/kg, tigeciclina a 100 mg, metronidazol a 15 mg/kg, etc., además, muchos pacientes graves 
tienen compromisos vasculares que dificultan tanto la absorción como la distribución cuando 
se aplican por vía oral o intramuscular, ejemplo, los diabéticos, pacientes con insuficiencia car-
diaca, en shock, etc. Por estas razones, la mayoría de los antibióticos indicados contra la sepsis 
se aplican solo por vía intravenosa como el meropenem, piperacillina/tazobactam, vancomicina, 
colistina, tigeciclina, etc.

Dosis e intervalo de dosis
La aplicación de una adecuada dosis e intervalo de dosis definirá alcanzar o no los objeti-

vos de la antibioticoterapia: mejoría clínica y erradicación microbiológica. En un momento en 
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que el fenómeno de la multirresistencia bacteriana aumenta y el desarrollo de nuevos antibió-
ticos está enlentecido, una forma para lograr mayor eficacia con los existentes es aprovechar 
al máximo sus propiedades farmacológicas. De ahí surgen los índices farmacocinético-farma-
codinámicos, con ellos se logra un acercamiento más íntimo a la interrelación bacteria-anti-
bióticos, principalmente relacionando las concentraciones de antibióticos alcanzadas en el ser 
humano (farmacocinética) y su acción sobre la bacteria (farmacodinamia). Desde el punto de 
vista farmacodinámico existen dos grupos de antibióticos: con efecto antibacteriano tiempo-de-
pendientes y con efecto antibacteriano concentración-dependientes, además existe un tercer 
grupo con ambas características.

El primer grupo comprende los betalactámicos, glicopéptidos y oxazolidinonas; este grupo 
ejerce su actividad bactericida cuando las concentraciones bactericidas son mantenidas de 
cuatro a cinco veces por encima de la concentración inhibitoria mínima del microorganismo, al 
menos el 50 % del intervalo interdosis; razón por la que se recomienda aplicarlos en infusión, 
bien podría ser de 24 h o entre 3 y 4 h.

El segundo grupo está integrado por aminoglucósidos, fluorquinolonas, tigeciclina, dapto-
micina, azitromicina y cetólidos. Estos aumentan su acción en la medida que aumenta su con-
centración, con la característica de tener un considerable efecto posantibióticos, tanto frente a 
bacterias grampositivas como gramnegativas; por eso su acción bactericida continúa, a pesar de 
que los niveles en sangre se encuentren por debajo de la concentración inhibitoria mínima, y se 
deben administrar en el menor número de dosis, preferiblemente en monodosis diaria.

El tercer grupo abarca los antibióticos bacteriostáticos tiempo-dependientes, que por tener 
un prolongado efecto posantibiótico también se han considerado como concentración-depen-
dientes, entre estos se encuentran claritromicina, clindamicina, tetraciclinas y estreptograminas.

Duración del tratamiento
No existe consenso sobre la duración del tratamiento de la sepsis en la unidad de cuida-

dos intensivos, pero todos coinciden en que deben predominar los criterios clínicos, sin dejar 
de lado otros (microbiológicos, imagenológicos y humorales). Algunos factores inherentes al 
paciente (estado inmunológico, edad, comorbilidades) y otros a la sepsis (agente causal y sen-
sibilidad, lugar de la sepsis, prótesis, dispositivos intravasculares, ventilación mecánica, etc.) 
influirán en el tiempo de tratamiento, el cual se debe prolongar hasta 48-72 h después de 
desaparecidos los signos y síntomas relevantes de sepsis (fiebre, leucocitosis, inestabilidad 
hemodinámica, polipnea).

Algunos autores recomiendan que el tratamiento de la sepsis provocada por patógenos 
gramnegativos en pacientes inmunocompetentes debe durar de 10 a 14 días, mientras que las 
infecciones por microorganismos multirresistentes (P. aeruginosa, A. baumannii, Stafilococcus 
aureus meticillín resistente, productores de betalactamasas de espectro extendido) se debe pro-
longar durante 21 días. 

Con el advenimiento de los nuevos reactantes de fase aguda (proteína C reactiva y procalcito-
nina) han surgido nuevas recomendaciones, ninguna sustituye el criterio clínico, pero sí lo apoya, 
por tanto, se recomienda que proteína C reactiva menor que 8 mg/L y procalcitonina menor que 
0,5 ng/mL, pudieran ser criterios humorales que respalden el final de una antibioticoterapia.

Efectos adversos
La Organización Mundial de la Salud ha propuesto en el inicio del tercer milenio la creación 

de una alianza mundial para la seguridad de los pacientes en su tránsito por la asistencia sanita-
ria, de acuerdo con el viejo aforismo hipocrático: ante todo no hacer daño, esto unido al reporte 
del Centro de Prevención y Control de Enfermedades de Atlanta, de 142 000 consultas anuales 



Capítulo 137. Pautas para el tratamiento antibiótico empírico... 373

en servicios de urgencia por reacciones adversas a antibióticos, se tiene la obligación de pensar 
en las posibilidades de minimizar y vigilar la aparición de estas.

Antibióticos promotores de arritmias como las fluorquinolonas de tercera y cuarta gene-
ración, deben ser evitados o utilizados con cautela en pacientes cardiópatas; la aplicación de 
vancomicina debe ser en la dilución y tiempo indicado para evitar el síndrome del cuello rojo y 
el espasmo torácico; la vigilancia hematológica con el uso del linezolid no puede ser olvidada; el 
uso de la daptomicina y la posibilidad de una miopatía debe estar presente; el efecto neurotóxico 
de los aminoglucósidos debe ser vigilado de cerca, etc.

Costo
Entre el 30 y el 50 % del presupuesto total de medicamentos de un hospital se dedican a 

los antibióticos, las políticas para la restricción de antibióticos han logrado ahorros significativos 
en la atención en salud, sin que esto influya de forma negativa en la morbimortalidad de los 
pacientes.

La sepsis representa el 40 % del gasto de las unidades de cuidados intensivos, se estima que 
en dichas unidades el consumo es 10 veces mayor que en la sala de cuidados generales.

Existen varias razones para pensar en costo antes de la antibioticoterapia, este parámetro 
no debe influir en la selección del antibiótico necesario, pero sí en evitar una mala elección, el 
decálogo de normas de políticas de antibióticos en pacientes en estados críticos plantea utilizar 
antibióticos solo cuando existe sospecha clínica y/o microbiología de una infección, incluso en 
pacientes febriles, un importante grupo de causas no infecciosas deben ser descartadas, aun-
que en los pacientes críticos puede ser difícil diferenciar entre sepsis (respuesta inflamatoria 
sistémica debido a la infección) y síndrome de respuesta inflamatoria sistémica debido a otros 
estímulos inflamatorios de naturaleza no infecciosa (traumatismo, poliartritis, pancreatitis, 
hemorragia, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, síndrome pospericardio-
tomía y otras) que al inicio evolucionan con la misma expresividad clínica, lo que podría conducir 
a un uso inadecuado y, por supuesto, a un aumento de los costos innecesario.

También resulta gasto innecesario de antibióticos tratar colonizaciones, un importante 
número de aislamientos microbiológicos en unidades de cuidados intensivos son solo coloni-
zaciones, ocurre en muestras en las que existe de forma habitual una flora endógena (esputo, 
aspirado traqueal, heces, piel o el aislamiento en sangre) o en muestras pulmonares incluso en 
las obtenidas con métodos invasivos (catéter telescopado protegido, lavado broncoalveolar, etc.) 
de patógenos escasamente virulentos (estafilococo coagulasa negativo, Corynebacterium sp.). 
En todos los casos debe hacerse un análisis clínico-humoral, ya que los reactantes de fase aguda 
(proteína C reactiva, procalcitonina) también podrían ayudar en la definición de colonización o 
infección.

Alrededor del 50 % de los pacientes hospitalizados reciben antibióticos, de ellos entre el 
30-50 % son innecesarios, en el caso de las unidades de cuidados intensivos el uso frecuente 
sobrepasa el 60 %, un estudio en 14 unidades de cuidados intensivos europeas encontró que el 
62 % de los pacientes estaban recibiendo antibióticos, más de la mitad con más de un antibiótico; 
los antibióticos utilizados en unidades de atención al grave son más potentes, más modernos 
y más caros debido entre otras cosas al tipo de sepsis y la presencia más frecuente de patóge-
nos multirresistentes. El Decálogo también plantea obtener respuesta rápida del laboratorio de 
microbiología, lo cual pudiera abaratar los costos de la antibioticoterapia. En el momento actual, 
con el desarrollo de sistemas automatizados, se pueden obtener resultados de hemocultivos 
entre 2 y 3 h, lo que sumado a otros métodos rápidos de identificación de antígenos o toxinas, 
incluso modernas técnicas de biología molecular, se puede realizar rápida de escalación y así 
abaratar con creces el tratamiento con antibióticos.
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En resumen, la adecuada antibioticoterapia empírica precoz es determinante en el pronós-
tico del enfermo con sepsis, ya que su selección inadecuada se puede asociar con mayor inci-
dencia de disfunción multiorgánica y mayores tasas de letalidad. Para alcanzar este objetivo, es 
necesario tener en cuenta varios factores como: condiciones del huésped, tipo de sepsis, farma-
cocinética, farmacodinamia y espectro de los antimicrobianos seleccionados, vía de administra-
ción, dosis e intervalos de la misma, así como la microbiología local. La confección de protocolos 
de actuación adaptados a las características de cada unidad es imprescindible para lograr los 
resultados deseados.

Bibliografía
Álvarez Lerma, F., Sierra Camerino, R., Álvarez Rocha, L., Rodríguez Colomo, O. (2010). Política de antibió-

ticos en pacientes críticos. Medicina Intensiva, 34(9), 600-608. Recuperado de: http://public-files.prbb.
org/publicacions/b758f560-faea-012d-a845-000c293b26d5.pdf

Aranaz, J. M., et al. (2006). La asistencia sanitaria como factor de riesgo: los efectos adversos ligados a 
la práctica clínica. Gaceta Sanitaria, 20(Supl 1), 41-47. Recuperado de: http://www.sespas.es/infor-
me2006/p1-5.pdf

Arencibia, F. y Ugarte, S. (2011). Emergencias médicas y paciente crítico. Consideraciones previas a la terapia 
antibiótica., Chile, Mediterráneo.

Blanquer, J., Solé Violán, J., Carvajal, J. y Lucena, F. (2010). Infecciones comunitarias que requieren ingre-
so en UCI. Medicina Intensiva, 34(6), 388-396. Recuperado de: https://www.researchgate.net/profile/
Jordi_Violan/publication/229022737_Infecciones_comunitarias_que_requieren_ingreso_en_UCI/
links/004635213a92b2cd35000000.pdf

Casellas, J. M. (2011). Resistencia a los antibacterianos en América Latina: consecuencias para la infectolo-
gía. Revista Panameña Salud Pública 30(6), 519-528. Recuperado de: http://www.scielosp.org/pdf/rpsp/
v30n6/a04v30n6

Cataño, J. C. (2008). Impacto económico y ecológico del infectólogo en los hospitales. Acta Médica Colom-
biana, 33(2), 58-62. Recuperado de: http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v33n2/v33n2a3.pdf

De La Lastra, V., Ulloa, M. T., Pinto, M., Vidal, M. y Silva, F. (2010). Serinocarbapenemasas de clase A en en-
terobacterias. Revista Hospital Clínico Universidad Chile, 21232-237. Recuperado de: http://repositorio.
uchile.cl/bitstream/handle/2250/124191/serinocarbapenesas_clase_a.pdf?sequence=1

Dellinger, R., et al. (2013). Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe 
Sepsis and Septic Shock, 2012. Intensive Care Medicine, 39, 165-228. Recuperado de: https://evidence-
basedpractice.osumc.edu/Documents/Guidelines/2012%20Surviving%20Sepsis.pdf.

Delotte, J., Isnard, V. y Bongain, A. (2007). Uso de antibióticos en la mujer durante el embarazo y la lactancia. 
EMC-Tratado de Medicina, 11(2), 1-5.

Díaz, E., Lorente, L., Valles, J. y Rello, J. (2010). Neumonía asociada a la ventilación mecánica. Medicina Inten-
siva, 34(5), 318-324. Recuperado de: http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v34n5/puesta.pdf

Gales, A. C., Castanheira, M., Jones, R. N., Sader, H. S. (2012). Antimicrobial resistance among Gram-negative 
bacilli isolated from Latin America: Results from SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (Latin Ame-
rica, 2008–2010). Diag Microbiol Infect Dis, 73:354-60. Recuperado de: https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0732889312001563?via%3Dihub

Izzedine, H. y Launay-Vacher, V. (2007). Antibióticos y riñón. EMC - Tratado de Medicina, 11(4), 1-5. Recupe-
rado de: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1636541007706256

León Gil, C., et al. (2007). Documento de Consenso (SEMES-SEMICYUC). Recomendaciones del manejo 
diagnóstico-terapéutico inicial y multidisciplinario de la sepsis grave en los Servicios de Urgencias hos-
pitalarios. Medicina Intensiva, 31(7), 375-387. Recuperado de: http://www.semes-cv.es/pdfconsenso/
pdf_13_0Dxz.pdf

Luppi, M. (2008). Nuevas formas de terapia antibiótica en unidad de cuidados intensivos. Medwave, 8(10). 
Recuperado de: http://www.medwave.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/Congresos/1784

http://public-files.prbb.org/publicacions/b758f560-faea-012d-a845-000c293b26d5.pdf
http://public-files.prbb.org/publicacions/b758f560-faea-012d-a845-000c293b26d5.pdf
http://www.sespas.es/informe2006/p1-5.pdf
http://www.sespas.es/informe2006/p1-5.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Jordi_Violan/publication/229022737_Infecciones_comunitarias_que_requieren_ingreso_en_UCI/links/004635213a92b2cd35000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Jordi_Violan/publication/229022737_Infecciones_comunitarias_que_requieren_ingreso_en_UCI/links/004635213a92b2cd35000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Jordi_Violan/publication/229022737_Infecciones_comunitarias_que_requieren_ingreso_en_UCI/links/004635213a92b2cd35000000.pdf
http://www.scielosp.org/pdf/rpsp/v30n6/a04v30n6
http://www.scielosp.org/pdf/rpsp/v30n6/a04v30n6
http://www.scielo.org.co/pdf/amc/v33n2/v33n2a3.pdf
http://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/124191/serinocarbapenesas_clase_a.pdf?sequence=1
http://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/124191/serinocarbapenesas_clase_a.pdf?sequence=1
https://evidencebasedpractice.osumc.edu/Documents/Guidelines/2012%20Surviving%20Sepsis.pdf
https://evidencebasedpractice.osumc.edu/Documents/Guidelines/2012%20Surviving%20Sepsis.pdf
http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v34n5/puesta.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0732889312001563?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0732889312001563?via%3Dihub
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1636541007706256
http://www.semes-cv.es/pdfconsenso/pdf_13_0Dxz.pdf
http://www.semes-cv.es/pdfconsenso/pdf_13_0Dxz.pdf
http://www.medwave.cl/link.cgi/Medwave/PuestaDia/Congresos/1784


Capítulo 137. Pautas para el tratamiento antibiótico empírico... 375

Morejón García, M. (2012). Panorama infeccioso actual en América Latina. La Gaceta de Infectología y Mi-
crobiología Clínica Latinoamericana, 2(2), 4-10. Recuperado de: http://sdird.org/pdf/gacetainfmicrobiol-
clinvol2n2.pdf#page=7

Olaechea, P. M. (2009). Infecciones bacterianas en el paciente crítico: revisión de los estudios publicados en-
tre 2006 y 2008. Medicina Intensiva, 33(4), 196-206. Recuperado de: http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/
v33n4/revision2.pdf

Paterson, D. L. (2007). Tratamiento de las infecciones por microorganismos productores de BLEE. Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiología Clínica, 25(Supl. 2), 60-63. Recuperado de: http://appswl.elsevier.es/pu-
blicaciones/item/pdf?idApp=UINPBA00004N&pii=13112091&origen=zonadelectura&web=zonadelec-
tura&urlApp=http://www.elsevier.es&estadoItem=S300&idiomaItem=es

Rodríguez Colomo, O., et al. (2008). Utilización de antibióticos en el tratamiento de infecciones por cocos 
grampositivos multirresistentes en pacientes críticos. Medicina Intensiva, 32(6), 263-271. Recuperado 
de: http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v32n6/original1.pdf

Sabatier, C., Peredo, R. y Vallés, J. (2009). Bacteriemia en el paciente crítico. Medicina Intensiva, 33(7), 336-345. 
Recuperado de: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912009000700004&l-
ng=es.

Sandiumenge, A. and Rello, J. (2012). Ventilator-associated pneumonia caused by ESKAPE organisms: 
cause, clinical features, and management. Current Opinion in Pulmonary Medicine, 18(3), 187-
193. Recuperado de: http://ovidsp.tx.ovid.com/ovftpdfs/FPDDNCLBIDPHHE00/fs047/ovft/live/
gv024/00063198/00063198-201205000-00005.pdf

Waterer, G. W. (2010). Are macrolides now obligatory in severe community-acquired pneumonia? Intensive 
Care Medicine, 36(4), 562-564. Recuperado de: https://www.researchgate.net/profile/Grant_Waterer/
publication/40046222_Editorial_Are_macrolides_now_obligatory_in_severe_community-acquired_
pneumonia/links/00463528e06e5dd78e000000.pdf

http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v33n4/revision2.pdf
http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v33n4/revision2.pdf
http://appswl.elsevier.es/publicaciones/item/pdf?idApp=UINPBA00004N&pii=13112091&origen=zonadelectura&web=zonadelectura&urlApp=http://www.elsevier.es&estadoItem=S300&idiomaItem=es
http://appswl.elsevier.es/publicaciones/item/pdf?idApp=UINPBA00004N&pii=13112091&origen=zonadelectura&web=zonadelectura&urlApp=http://www.elsevier.es&estadoItem=S300&idiomaItem=es
http://appswl.elsevier.es/publicaciones/item/pdf?idApp=UINPBA00004N&pii=13112091&origen=zonadelectura&web=zonadelectura&urlApp=http://www.elsevier.es&estadoItem=S300&idiomaItem=es
http://scielo.isciii.es/pdf/medinte/v32n6/original1.pdf
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912009000700004&lng=es
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0210-56912009000700004&lng=es
http://ovidsp.tx.ovid.com/ovftpdfs/FPDDNCLBIDPHHE00/fs047/ovft/live/gv024/00063198/00063198-201205000-00005.pdf
http://ovidsp.tx.ovid.com/ovftpdfs/FPDDNCLBIDPHHE00/fs047/ovft/live/gv024/00063198/00063198-201205000-00005.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Grant_Waterer/publication/40046222_Editorial_Are_macrolides_now_obligatory_in_severe_community-acquired_pneumonia/links/00463528e06e5dd78e000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Grant_Waterer/publication/40046222_Editorial_Are_macrolides_now_obligatory_in_severe_community-acquired_pneumonia/links/00463528e06e5dd78e000000.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Grant_Waterer/publication/40046222_Editorial_Are_macrolides_now_obligatory_in_severe_community-acquired_pneumonia/links/00463528e06e5dd78e000000.pdf


CAPÍTULO

138
TRATAMIENTO DE LA CANDIDIASIS INVASIVA  

EN CUIDADOS INTENSIVOS

Dr. Reynol Rubiera Jiménez

La candidiasis invasiva agrupa una variedad de enfermedades graves oportunistas que inclu-
yen candidemia, endocarditis, meningitis, endooftalmitis y afección de diversos órganos pro-
fundos.
La candidiasis invasiva representa el 75 % de las infecciones por hongos en pacientes hos-

pitalizados en EE.UU., su frecuencia varía de acuerdo con el servicio de hospitalización y los 
factores de riesgo del paciente. Se estima que el 5 % de los pacientes hospitalizados en las UCI 
van a desarrollar una enfermedad por hongos, especialmente candidiasis invasiva (3-6 %) con 
el consiguiente aumento de la morbimortalidad. Al mismo tiempo se han venido observando 
cambios en la epidemiología de las especies de Candida y existen, además, variaciones en su 
prevalencia y en la resistencia de algunas especies a los antimicóticos según su localización 
geográfica. 

Los hongos pueden inducir un amplio espectro respuestas en el huésped, que varía desde 
colonización a la infección cuya expresión sería la candidemia, candidiasis diseminada y la sistémica.

Conceptos

Colonización. Detección de una o más cepas de especies de Candida en muestras no esté-
riles, p. ej., orina, heces, exudados de heridas o mucosas, líquido gástrico, aspirado bronquial, 
drenajes, catéteres, etc. 

Infección. Presencia de una o más cepas de especies Candida en muestras que deben obte-
nerse mediante un procedimiento estéril como biopsia, punción percutánea, intervención qui-
rúrgica, con sospecha clínica o radiográfica de infección. Las muestras son obtenidas de sangre, 
líquidos (cefalorraquídeo, pleural, pericárdico, peritoneal, articular), biopsias de tejidos, pus o 
exudado de cavidades o abscesos.

Candidemia. Aislamiento de especies de Candida en hemocultivo. 
Candidiasis sistémica. Infección de uno o más órganos que puede producirse por vía hema-

tógena o alteraciones locales de la anatomía o cuerpos extraños que permiten la entrada del 
hongo. 

Candidiasis diseminada. Candidiasis sistémica con afección de dos o más órganos sin rela-
ción de contigüidad, donde se produce la extensión vía hematógena.

El inicio rápido de la adecuada terapia antifúngica es esencial para el control de las infecciones 
invasivas por Candida, y se ha demostrado que reduce la mortalidad, sin embargo, el diagnóstico 
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precoz de la candidiasis invasiva sigue siendo un desafío, y los criterios para comenzar la terapia 
antifúngica empírica en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos no están bien 
definidos.

Epidemiología

Existen más de 150 especies de Candidas de las cuales 15 son patógenas para el hombre 
(Véase tabla 138.1) capaces de producir candidiasis invasiva. Las mismas forman parte de la flora 
endógena del hombre y animales domésticos. Aunque la cepa infectante es más frecuente parte 
de la flora endógena del huésped, la adquisición nosocomial se ha descrito. 

Tabla 138.1. Especies de Candida patógenas para el humano

C. albicans C. dubliniensis

C. glabrata C. pelliculosa

C. tropicales C. kefyr

C. parapsilosis C. lipolytica

C. krusei C. famata

C. guilliermondii C. inconspicua

C. lusitaniae C. rugosa

C. norvegeni

Adaptado de: Ostrosky Zeichner, L., et al. (2007). Multicenter retrospective development and validation of 
a clinical prediction rule for nosocomial invasive candidiasis in the intensive care setting. European Journal 
of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 26(4): 271-76.

Aunque C. albicans es la causa más común de candidemia, especies no albicans 
(Véase fig. 138.1) de Candida como las C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y la C. krusei 
han sido aisladas en hemocultivos con mayor frecuencia. La incidencia de cada especie varía 
en diferentes poblaciones de pacientes y regiones geográficas, en América Latina las especies 
más comunes son: C. albicans (más frecuente), C. parapsilosis y C. tropicalis, así como C. gla-
brata con menos frecuencia.

El conocimiento de lo expuesto es importante, la susceptibilidad a los antimicóticos varía 
según las especies de Candidas, p. ej., tanto Candida glabrata como C. krusei son especies poco 
sensibles al fluconazol; C. krusei es de manera intrínseca resistente a este antifúngico. La C. gla-
brata se ha aislado en pacientes neutropénicos, masculinos, con enfermedad renal y/o respira-
toria crónica, además de antecedentes de exposición previa a drogas antimicóticas. En el caso 
de Candida tropicalis tiene gran capacidad invasiva y C. parapsilosis se relaciona con el manejo 
inadecuado de los catéteres, contaminación de material quirúrgico o transmisión horizontal a 
partir de infecciones del personal en la unidad de cuidados intensivos.

El uso previo de fluconazol y la cateterización venosa central constituyen factores de riesgo 
para candidemia por especies de Candida no albicans.

En el periodo de 1979 al 2000 se realizó estudio epidemiológico en EE.UU., que identificó la 
candidemia como la tercera causa de aislamiento de infecciones nosocomiales en hemocultivos 
de pacientes en estado crítico, tendencia que se evidenció en los años sucesivos con lo cual se 
demostró incidencia 10 veces superior en las unidades de cuidados intensivos con respecto a 
otras salas de hospitalización.
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Factores de riesgos

Los pacientes inmunodeprimidos y aquellos en estado crítico hospitalizados en unidades 
de terapia intensiva tienen mayor riesgo de presentar candidiasis invasiva. (Véase tabla 138.2).

      

      

Tomado de: Laboratorio de Microbiología. Hospital Cubano en Catar, 2014.  
Fig. 138.1. Algunas especies de Candidas. A: Candida albicans. B: Candida glabrata. C: Candida kru-
sei. D: Candida parapsilosis. 

Tabla.138.2. Factores de riesgo para candidiasis invasiva

Índices de colonización APACHE score II>20
Uso de antibióticos de amplio espectro Catéter central
Inmunodeprimidos Candiduria>105 ufc/mL
Neutropenia Edades extremas
Pacientes con el 50 % o más de quemadura Diabetes
Pérdida de la barrera fisiológica del tracto digestivo Fallo renal
Cirugía mayor Cirugía reciente
Cirugía del tracto urinario en presencia de candiduria Sonda urinaria
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Índices de colonización APACHE score II>20
Trauma severo (ISS>20) Catéteres vasculares
Nutrición parenteral Estadía mayor que 7 días en unidad de terapia 

intensiva
Hemodiálisis Múltiples transfusiones

Adaptado de: Eggimann, P., Bille, J., and Marchetti, O. (2011). Diagnosis of invasive candidiasis in the ICU. 
Annals of Intensive Care, 1(1): 37.

Los pacientes inmunodeprimidos conforman un riesgo especial para la candidemia e incluyen: 
 ‒ Enfermedades hematológicas.
 ‒ Los receptores de trasplantes de órganos o de células madre hematopoyéticas. 
 ‒ Los que reciben agentes quimioterapéuticos especialmente asociados con daño de la 

mucosa gastrointestinal. 

En las unidades de terapia intensiva se registra el mayor número de candidiasis invasiva y 
se destacan las que atienden grandes quemados, posoperados de cirugía abdominal y trauma; 
además, se deben considerar otros factores como la presencia de catéter venoso central, el uso 
de nutrición parenteral, aquellos en estado crítico que muestran una puntuación APACHE II por 
encima de los 20 puntos, entre otros.

Dentro de los factores de riesgos más importantes para la candidemia por especies no albicans 
se encuentran el uso de catéter venoso central y uso profiláctico de fluconazol en el caso específico 
de la Candida glabrata, edad por encima de 60 años, cirugía abdominal reciente, uso de cefalospo-
rinas y presencia de tumores sólidos cuentan como características más frecuentes. La mayoría de 
las especies de Candida no albicans muestra resistencia al fluconazol, por lo que el conocimiento de 
los factores de riesgos antes mencionados es vital para iniciar la terapéutica empírica.

Patogenia

En el desarrollo de la candidiasis invasiva hay que tener presente diferentes factores como: 
grado de colonización, estado de la barrera mucocutánea e inmunidad del huésped. Las vías de 
ingresos serán a partir de la flora habitual, en este caso vía endógena o la llamada vía exógena 
por penetración a la sangre en el uso de catéteres venosos centrales o contaminación de los flui-
dos suministrados. Por último y no menos importante se encuentran los factores de virulencia de 
la especie, que incluye capacidad de adherencia, producción de hifas y pseudohifas, y de enzimas 
extracelulares.

La colonización con especies de Candida es un predictor independiente de la candidiasis 
invasiva. La candidemia es muy poco frecuente en un paciente que está libre de la colonización 
de levaduras.

Se considera que la Candida alcanza el torrente sanguíneo mediante tres vías fundamenta-
les: a través de la mucosa del tracto gastrointestinal, mediante un catéter vascular y a partir de 
un foco localizado de infección, como la pielonefritis.

La penetración a través de la mucosa del tracto gastrointestinal es probablemente el meca-
nismo más común para las especies de Candida en el torrente sanguíneo de los pacientes en 
estado crítico. Las especies de Candida son parte de la flora normal del intestino, muchos de los 
factores ya indicados conducen al crecimiento excesivo de levaduras y ulterior salida del intes-
tino hacia la sangre. La infección del torrente sanguíneo asociada con catéteres vasculares es 
cada vez más importante.

Tabla 138.2. Continuación.
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En el lugar de la inserción puede ocurrir colonización por Candida de dispositivos vasculares 
permanentes, especialmente los catéteres centrales, y provocar más tarde candidemia.

La nutrición parenteral total es un factor de riesgo importante para la candidemia, aunque 
su mecanismo por el cual aumenta el riesgo de la candidemia no se entiende bien, un estudio in 
vitro sugiere que la emulsión de lípidos presentes en las soluciones de nutrición parenteral total 
aumenta la producción de la biopelícula en los catéteres de elastómero de silicona, y facilita el 
crecimiento de C. albicans.

Clínica
No existe un cuadro clínico específico de candidiasis invasiva, la elevada sospecha clínica 

teniendo en cuenta los factores de riesgos antes mencionados, la colonización de varios sitios y la 
estadía en terapia intensiva contribuyen a la identificación precoz. Puede simular la clínica de una 
infección bacteriana grave y expresarse como un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
con intensidad variable, o de forma aislada como un shock séptico con una incidencia elevada de 
fallo multiorgánico y mortalidad. 

La fiebre como elemento inespecífico está presente, puede aparecer en pacientes con esta-
días con más de una semana en la unidad de cuidados intensivos, con los factores de riesgos 
mencionados, o modificar sus características a pesar de la antibioticoterapia indicada. El cuadro 
clínico puede evolucionar por todo el espectro de un síndrome de sepsis.

Los indicios clínicos en el examen físico de la diseminación hematógena de Candida incluyen 
lesiones características oculares, lesiones en la piel y con menos frecuencia abscesos muscula-
res. La frecuencia de lesiones oculares en pacientes con candidemia es variable, del 2 al 26 % 
en los diferentes estudios. Todos los pacientes con candidemia deben ser sometidos a un exa-
men oftalmológico por un oftalmólogo, para buscar evidencias de endooftalmitis, con síntomas 
oculares o sin ellos, en la primera semana del diagnóstico, como se recomienda en las guías de 
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (siglas en inglés IDSA) para el tratamiento 
de la candidiasis.

Las lesiones cutáneas tienden a aparecer de repente como grupos de pústulas dolorosas en 
una base eritematosa, pueden ocurrir en cualquier área del cuerpo. Las lesiones varían desde 
pequeñas pústulas, que pueden ser fácilmente perdidas, hasta otras nodulares con varios cen-
tímetros de diámetro, y aparecen necróticas en el centro. Con menor frecuencia los pacientes 
refieren dolor en un grupo muscular causado por microabscesos.

Diagnóstico
El diagnóstico de certeza es complejo, para definirlo es necesario que exista correlación 

entre: examen directo, cultivos y cuadro clínico. Cuando se aíslan de una muestra clínica es 
necesario determinar si es un contaminante, está colonizando o está causando infección 
(Véase fig. 138.2).

Sospecha clínica
 ‒ Criterios de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica persistente en pacientes no neu-

tropénicos que estén recibiendo antibioticoterapia de amplio espectro con cultivos bacte-
rianos negativos. 

 ‒ Exploración clínica general que oriente hacia un foco posible de infección, y permita estrati-
ficar la gravedad del paciente.

 ‒ Buscar lesiones cutáneas y en mucosas que sugieran infección superficial o colonización, que 
pueden orientar sobre la presencia de una infección profunda.



Capítulo 138. Tratamiento de la candidiasis invasiva en cuidados intensivos 381

 ‒ Examen del fondo de ojo para buscar la presencia de endooftalmitis, la cual debe conside-
rarse como un signo de infección diseminada por levaduras.

La estratificación de la gravedad se realiza basado en la presencia o ausencia de sepsis, sep-
sis y shock séptico.

La presencia de factores de riesgo incrementa la sospecha clínica y la decisión de iniciar 
tratamiento antifúngico empírico en pacientes en estado crítico. 

De los estudios microbiológicos recomendados, ante la sospecha de candidemia y candidia-
sis diseminada, la “regla de oro” es el hemocultivo, estos son fundamentales en el diagnóstico. 
Para optimizar su rendimiento deben obtenerse dos o tres muestras mediante punción de vía 
periférica, en cantidad superior a 20 mL, y ser procesadas mediante métodos automatizados. 
Independientemente del número de hemocultivos obtenidos, el valor predictivo de candidemia 
solo en un cultivo positivo es alto y requiere tratamiento. Si el hemocultivo está asociado a la 
presencia de catéter venoso central, este debe ser retirado. En pacientes neutropénicos existe 
clara evidencia de mayor mortalidad si los dispositivos vasculares se preservan y, en el paciente 
en estado crítico, el manejo no difiere.

Fig. 138.2. Algoritmo diagnóstico de la candidiasis sistémica.
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Los cultivos de muestras no estériles (exudados de heridas o mucosas, aspirado bronquial, 
orina o líquido gástrico, drenajes) son útiles para conocer el grado de colonización que constituye 
un factor de riesgo importante. Siempre se debe especificar que se solicita búsqueda de hongos 
para el procesamiento adecuado de las muestras por microbiología; los hongos tienen un cre-
cimiento más lento que las bacterias y a veces precisan medios de cultivo selectivos, y realizar 
pruebas de sensibilidad si procede. Un inconveniente de todos los sistemas de cultivo de sangre 
para el diagnóstico de la candidemia es que se requieren de uno a tres días para el crecimiento 
y de uno a dos días como adicional para la identificación del organismo después del cultivo en 
medio Aggar.

En pacientes con signos focales, la biopsia se debe realizar para tinción, cultivo y evaluación 
histopatológica. Métodos de diagnóstico basados en el no uso de medios de cultivo incluyen la 
detección en la circulación de metabólitos fúngicos antigénicos, componentes de la pared celular 
de hongos, anticuerpos y el ADN de hongos. Si se encuentran disponibles el uso de 1,3 beta-D-
glucano D (componente de la pared celular de Candida, propuesto como marcador biológico 
de las infecciones fúngicas invasivas), técnicas de medicina molecular (reacción de polimerasa 
en cadena) y ensayos de anticuerpos manano y antimanano, pueden agilizar el diagnóstico de 
candidiasis invasiva como causa de la infección. No obstante, el diagnóstico precoz de la candi-
diasis invasiva sigue siendo un desafío, y los criterios para iniciar la terapia antifúngica empírica 
descansan en la sospecha clínica.

Las recientes directrices de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas sugieren 
que la terapia antifúngica empírica se debe considerar en los pacientes en estado crítico con 
factores de riesgo para la candidiasis invasiva y ninguna otra conocida causa de la fiebre. 

Generalizar el uso de agentes antifúngicos sería insostenible por los costos y la aparición de 
resistencia. Para garantizar la terapia adecuada y oportuna, así como evitar el uso innecesario 
de agentes antifúngicos, algunos autores han desarrollado reglas de predicción clínica que iden-
tifica los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos con alto riesgo de candidiasis 
y para quienes el inicio de la terapia antifúngica empírica podría ser justificada. Sin embargo, 
hay muchas preocupaciones sobre estas reglas: elevada especificidad, pero baja sensibilidad, no 
validación prospectiva y el uso complicado. 

En el 2006 un grupo español, mediante la base de datos del Estudio Proyecto de Prevalen-
cia de Candidiasis, identificó cuatro predictores de infección por Candida invasiva comprobada, 
sobre la base de estos, fue construido un puntaje llamado Candida score. En el 2009 el mismo 
grupo demostró significativa asociación lineal entre los valores crecientes de la puntuación Can-
dida y la tasa de infecciones invasivas por Candida, al demostrar un elevado valor predictor nega-
tivo de este sistema de puntuación, lo cual indica que en presencia de menos de tres puntos en 
este sistema es muy improbable que un paciente muestre esta condición. 

Es necesario considerar, en todos los sistemas de puntuación estudiados para estratificar el 
riesgo de candidiasis invasiva, la búsqueda de colonización por Candida se efectúa mediante vigi-
lancia microbiológica sistemática de los sitios colonizados, lo que incorpora sitios no evaluados 
casi siempre por el médico clínico. En este score en particular, al ingreso y cada semana hasta el 
egreso, se evalúan los sitios o muestras siguientes: aspirado traqueal, exudado orofaríngeo, aspi-
rado gástrico y orina. Pueden considerarse además muestras tales como deposiciones, exudados 
de heridas, drenajes y algunos más evidentes como sangre y catéteres vasculares.

Tratamiento

En el enfoque terapéutico de la candidiasis invasiva se debe tener en consideración que la 
instauración precoz del tratamiento determinará menor mortalidad, de ahí que la mayoría de 
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los autores lo recomiendan de manera empírica basados, como se ha venido comentado, en la 
presencia de factores de riesgos, el grado de colonización y mediante índices pronósticos desa-
rrollados para tal efecto, como el puntaje de Candida desarrollado por el grupo español (León y 
colaboradores) con elevado valor predictivo negativo.

La demora para obtener un aislamiento por hemocultivos hasta 96 h, unido a que solo el 60 
% de ellos serían positivos y la mortalidad elevada de esta entidad, permiten la conducta rápida 
ante la sospecha. Se recomienda elegir el antifúngico en función de: gravedad del paciente, toxi-
cidad relativa, posibles alteraciones en la depuración por presencia de disfunción orgánica, expo-
sición previa a antifúngicos y resultados previos de cultivos positivos de colonización; en caso de 
pacientes graves el uso de antimicóticos de amplio espectro es recomendable.

Según la frecuencia de reacciones adversas y nefrotoxicidad asociada a la anfotericina B 
dexosicolato, se recomienda utilizar formulaciones lipídicas que reducen ambos tipos de eventos 
(particularmente con la anfotericina liposomal que consigue además mayor biodisponibilidad en 
tejidos infectados con dosis menores que la anfotericina complejo lipídico).

En la actualidad se dispone de amplia gama de fármacos antifúngicos. No existe el fármaco 
antifúngico ideal que reúna todas las cualidades de un tratamiento óptimo, más aún en los 
pacientes en estado crítico por su complejidad. Los grupos de antimicóticos utilizados en el tra-
tamiento de la candidiasis invasiva son los polienos (anfotericina B), los azoles (fluconazol) y las 
equinocandinas (caspofungina) con eficacia similar, pero la mejor tolerancia y menor toxicidad 
de los azoles y en especial de las candinas, favorece su empleo frente a las distintas formu-
laciones de anfotericina B. De acuerdo con las recomendaciones del consenso de la Sociedad 
Americana de Enfermedades Infecciosas para el tratamiento de la infección por Candida spp., las 
anfotericina se consideran entre los tratamientos de segunda elección.

Los mecanismos de acción de estos grupos de antifúngicos, así como los fármacos prototipos 
y sus dosis habituales se exponen a continuación.

Polienos
Este es el grupo más antiguo. El prototipo de los polienos es la anfotericina B desoxicolato. 
Mecanismo de acción. La anfotericina B se une a los esteroles de las membranas celulares 

de los hongos y humanas, deteriorando la integridad de estas, lo cual significa una pérdida de 
potasio y otros contenidos celulares. La mayor afinidad de la anfotericina B hacia el ergosterol, 
un esterol encontrado en las membranas de los hongos es la clave de su acción antifúngica, sin 
embargo, como el fármaco se une también al colesterol (esterol preferente de las membranas 
de las células humanas) la anfotericina B presenta algunos efectos tóxicos, en particular a nivel 
renal. 

La anfotericina B se administra por vía intravenosa, tiene amplio espectro antifúngico pero 
se asocia con una extensa gama de efectos secundarios, lo que implica el desarrollo de derivados 
con base lipídica, el más usado es la anfotericina B liposomal.

Dosis recomendadas para la candidiasis:
 ‒ Anfotericina B liposomal: de 3 a 5 mg/kg por vía i.v. diaria.
 ‒ Anfotericina B desoxicolato: de 0,5 a 1 mg/kg, vía i.v. diaria.

Azoles
Entre los azoles se encuentran: fluconazol, voriconazol, posoconazol e itraconazol, estos dos 

últimos no están aprobados para su uso en la candidiasis invasiva (CI).
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Mecanismo de acción. Inhiben la enzima dependiente del complejo citocromo P450, lanos-
terol 14 alfa demetilasa que favorece la conversión de lanosterol a ergosterol componente funda-
mental de la membrana celular. Vale acotar que la actividad del voriconazol frente a las especies 
de Candida es superior a la del fluconazol, pero la resistencia cruzada entre ambos fármacos se 
observa con frecuencia especialmente frente a la C. glabrata; igual está demostrada la unión 
más efectiva del voriconazol a la isoenzima del complejo citocromo P450 antes mencionada, por 
lo que in vitro tiene mayor actividad que el fluconazol frente a la C. krusei, especie por demás 
intrínsecamente resistente al fluconazol.

Dosis empleadas en la candidiasis invasiva:
 ‒ Fluconazol. Dosis de ataque: 800 mg o 12 mg/kg. Mantenimiento 400 mg o 6 mg/kg, por vía 

oral. El que constituye adecuada alternativa para el tratamiento de la candidiasis invasiva en 
pacientes no neutropénicos.

 ‒ Voriconazol. Intravenoso previa reconstitución y dilución, no en bolo durante 1-2 h, velocidad 
máxima 3 mg/kg/h; dosis de carga: 6 mg/kg/12 h; mantenimiento: 4 mg/kg dos veces/día, si 
no se tolera, reducir a 3 mg/kg dos veces/día.

Equinocandinas
Se incluyen en este grupo: caspofungina, anidulafungina y micafungina. Se destacan por 

su amplio espectro ante las especies de Candida con escasa resistencia reportada que, según la 
evidencia actual, la terapia de elección sigue siendo el tratamiento de la candidiasis invasiva en 
pacientes no neutropénicos.

Mecanismo de acción. Actúan inhibiendo de forma no competitiva la síntesis del 1,3 D beta-
glucano, componente fundamental de la pared celular.

Dosis recomendadas:
 ‒ Caspofungina: por vía i.v. lenta (1 h) previa reconstitución y dilución. Dosis de carga inicial 

(día 1) 70 mg, seguida de 50 mg/día; pacientes con más de 80 kg y con insuficiencia hepática 
70 mg/día como dosis de carga y 35 mg/día de mantenimiento.

 ‒ Anidulafungina: 200 mg el primer día seguido de 100 mg diarios.
 ‒ Micafungina: no requiere dosis de ataque, se administran 100 mg diarios.

La terapéutica recomendada por grupos de expertos internacionales para la candidiasis 
invasiva, en el caso del tratamiento empírico precoz (Véase fig. 138.3) o cuando se logra aislar 
la especie de Candida en cuestión (Véase fig. 138.4), siempre se debe comenzar por la eva-
luación del estado del paciente, si es inestable dado por elementos de sepsis: hipotensión 
(tensión arterial sistólica menor que 90 mmHg o disminución mayor o igual que 40 mmHg) más 
algún dato de disfunción de órgano o alteraciones relacionadas con hipoperfusión (acidosis 
metabólica, hipoxemia arterial, oliguria [menor que 0,03 L/h durante 3 h o menor que 0,7 L/h 
durante 24 h]), coagulopatía (aumento en tiempo de protrombina o disminución de plaquetas 
del 50 %, o menor que 100 000/mm3) o encefalopatía (escala Glasgow menor que 14 puntos) 
o en caso opuesto, cuando el paciente está estable ya sea con posible riesgo de infección por 
Candida resistente al fluconazol o sin este riesgo. 

En ambos casos siempre que el paciente muestre evidencias de inestabilidad hemodiná-
mica, lo recomendado es iniciar terapéutica inmediata con alguna de las equinocandinas en las 
dosis aconsejadas, teniendo como tratamiento alternativo la anfotericina B liposomal. En caso de 
riesgo de resistencia a las equinocandinas (p. ej., la exposición reciente previa a una equinocan-
dina), debe utilizarse una formulación de anfotericina B hasta que los resultados de las pruebas 
de sensibilidad antifúngica estén disponibles. El tratamiento se puede cambiar a fluconazol (o 
una equinocandina) si el aislamiento demuestra susceptibilidad.
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Fig. 138.3. Tratamiento empírico de la candidiasis invasiva.

Fig. 138.4. Manejo de la candidiasis invasiva con hemocultivo positivo.
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En aquellos pacientes con estabilidad hemodinámica y posible resistencia al fluconazol, la 
opción de las equinocandinas y la anfotericina B liposomal antes mencionada es apropiada, aun-
que exista otra posibilidad terapéutica como el voriconazol, por su actividad explicada antes. 
Por último, los pacientes con candidemia que están clínicamente estables, que no han estado 
expuestos a tratamiento con azoles reciente, y que están en unidades médicas en los que C. 
glabrata o C. krusei se aíslan en menos del 15 % de todas las especies que causan candidemia, 
se sugiere fluconazol de elección, seguidos de las equinocandinas, la anfotericina B liposomal y 
el voriconazol.

Duración del tratamiento
En la mayoría de los estudios realizados, así como en las recomendaciones de la Sociedad 

Americana de Enfermedades Infecciosas, la duración del tratamiento se mantuvo hasta dos 
semanas después de que los resultados de los hemocultivos fueran negativos, así como la resolu-
ción de todos los signos y síntomas de candidemia, lo cual se asoció con pocas recaídas y compli-
caciones. Los hemocultivos se deben comprobar todos los días después de iniciar el tratamiento 
antifúngico hasta que resulten negativos. Los pacientes con candidemia y focos metastásicos de 
infección asociados (p. ej., ojo, hueso, corazón, hígado, bazo) requieren mayor duración de la 
terapia antifúngica.

En resumen, el manejo satisfactorio de la candidiasis invasiva descansa en el alto grado de sos-
pecha clínica de esta entidad, basado en los pocos elementos clínicos descritos teniendo en cuenta:

 ‒ Grado de colonización de muestras de sitios no estériles por Candida.
 ‒ Factores de riesgos implicados como las largas estadías en la terapia.
 ‒ Cirugías de abdomen.
 ‒ Uso de catéteres vasculares.
 ‒ Nutrición parenteral, entre otros ya mencionados. 

El aislamiento de la Candida aún resulta un reto por la demora que toma, y porque no siem-
pre se obtiene un resultado positivo, además de la poca disponibilidad de las pruebas de diag-
nóstico rápido, por lo que el tratamiento precoz resulta vital.

Dentro de la amplia gama de antifúngicos disponibles, el uso de uno u otro grupo descansará 
en la estabilidad del paciente y la sospecha de especies resistentes. El alto grado de mortalidad 
descrita en la candidiasis invasiva solo puede reducirse con seguimiento de las pautas de aproxi-
mación diagnóstica y terapéutica precoz recomendadas.
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INFECCIONES GRAVES DE TEJIDOS BLANDOS

Dr. Alfredo Lázaro Marín Pérez

Las infecciones de los tejidos blandos en general están localizadas, no ofrecen peligro para 
la vida ejemplos de ello son: el forúnculo, la celulitis, la hidradenitis y el carbunco. Otras 
infecciones de partes blandas provocan necrosis extensas de los tegumentos, progresan rápi-

damente y terminan en un shock séptico con elevada mortalidad; casi la totalidad de ellas son poli-
microbianas, aunque su causa se le atribuye a un germen. Estas graves afecciones se clasifican por:

 ‒ Su mecanismo o puerta de entrada.
 ‒ El plano de tejido que afectan. 
 ‒ El germen causal. 
 ‒ La región anatómica tomada.

La prensa (como medio masivo de divulgación) y la intuición popular han “acuñado” a estos 
gérmenes con el seudónimo de “devoradores de carne”.

Muchos tipos de afecciones se han descrito con semejantes características, este capítulo 
tratará la miositis necrotizante conocida como gangrena gaseosa, la fascitis necrotizante y la 
gangrena de Fournier.

Gangrena gaseosa
La palabra gangrena desde el punto de vista etimológico se deriva del término latín gan-

graena y del griego gangraina, que significa putrefacción de los tejidos. 
La gangrena gaseosa (GG) o mionecrosis por clostridios es una infección aguda grave primor-

dialmente de los planos musculares, que pone en riesgo la vida del paciente y puede desarro-
llarse a partir de puertas de entradas cutánea o en raros casos por vía hematógena, desde el tubo 
digestivo u otra parte de la economía humana con siembra muscular de gérmenes a distancia. El 
diagnóstico temprano y la conducta terapéutica medicoquirúrgica agresiva son vitales.

Existen dos tipos fundamentales de mionecrosis por clostridios: la traumática, causada en 
casi la totalidad de los casos por C. perfringens (se han descrito cuatro tipos: el A, patógeno para 
el hombre, y los tipos B, C y D que ocasionan otras enfermedades en animales) y la mionecrosis 
espontánea, generalmente causada por Clostridium septicum.

La gangrena gaseosa se ha denominado la enfermedad de las “3 E” (edema, enfisema y esfa-
celos). Clásicamente se clasificaban por el signo clínico predominante en: crepitante, edematosa 
y tóxica. En este capítulo se emplea otra clasificación.
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Gangrena gaseosa por causa traumática (mionecrosis por clostridios)
Cualquier herida que propicie un ambiente anaerobio, profunda, con tejidos desvitalizados, 

cuerpos extraños, tiempo de evolución prolongado, etc., es ideal para la proliferación de clos-
tridios, p. ej., heridas por accidentes automovilísticos o industriales, con tierra o ropas en su 
interior, fracturas abiertas, heridas por armas blancas sucias y herrumbrosas, heridas por arma 
de fuego desatendidas, etc.

Las especies de Clostridium tienen capacidad para formar esporas, por lo que están muy 
diseminadas en la naturaleza, el suelo, los sedimentos marinos, el tubo digestivo de animales y 
humanos, instrumentos de trabajos cortantes, en maquinarias industriales y agrícolas, etc. Aun-
que la colonización de heridas por clostridios no es rara, menos del 1 % de heridas favorables 
tratadas, desarrollan miositis necrotizante o gangrena gaseosa. En ocasiones el proceso queda 
limitado a celulitis anaerobia local. En raras ocasiones existen otros clostridios involucrados en el 
proceso (C. septicum, C. novyi, C. histolyticum, C. bifermentans, C. tertium y C. fallax).

Las esporas clostridianas son su forma de reproducción y también un modo de resistencia al 
medio adverso, además, son muy termorresistente, soportan hasta 121 °C durante 3 min, preser-
van el ADN bacteriano y permanecen vivas, pero inactivas. Una espora puede generar un bacilo 
patógeno, incluso, transcurridas varias décadas.

Otras condiciones donde pueden proliferar clostridios son:
 ‒ Cirugía biliodigestiva.
 ‒ Cánceres digestivos especialmente colorrectales.
 ‒ Abortos sépticos.
 ‒ Placenta retenida.
 ‒ Ruptura de membranas fetales prolongada.
 ‒ Óbito fetal.
 ‒ Aplastamiento de miembros (crush syndrome).
 ‒ Inyecciones intramusculares no institucionales.
 ‒ Inyecciones subcutáneas de heroína (C. sordellii, C. novyii) y otras drogas alquitranadas (skin 

popping).
 ‒ Inserción de prendas colgantes (Piercing).
 ‒ Uso prolongado de torniquetes.
 ‒ Circuncisiones tradicionales.
 ‒ Recurrencias locales de gangrena gaseosa en zonas donde quedaron esporas (la quiescencia 

de estas puede ser durante décadas).
 ‒ Algunas quemaduras y heridas de guerra.

Aunque la gangrena gaseosa traumática se presenta casi siempre en individuos previamente 
sanos, algunos autores señalan los factores de riesgo clínicos siguientes:

 ‒ Diabetes mellitus.
 ‒ Malnutrición.
 ‒ Obesidad.
 ‒ Alcoholismo crónico.
 ‒ Enfermedades vasculares periféricas.
 ‒ Leucemia linfocítica crónica.
 ‒ Uso de medicamentos, esteroides, azatioprina, ciclosporina, etc.
 ‒ Cirrosis hepática.
 ‒ Insuficiencia renal.
 ‒ Inmunodeficiencias.



Capítulo 139. Infecciones graves de tejidos blandos 391391

Patogenia de la miositis por Clostridium

Clostridium perfringens (secuencia genética completada en el 2002) o sus esporas penetran 
mediante los traumas o heridas y, si las condiciones locales son favorables (isquemia, cuerpos 
extraños, tejidos desvitalizados, etc.), se crea un ambiente anaerobio ideal, con bajo potencial 
oxidación-reducción y un pH ácido que favorece la multiplicación clostridiana. La necrosis pro-
gresa en 24 h. La isquemia y el edema reducen la PO2, permiten el crecimiento de los anaerobios 
estrictos al tiempo que estimulan el metabolismo anaerobio de organismos facultativos (como 
E. coli), el cual suele producir hidrógeno y nitrógeno como subproductos, gases relativamente 
insolubles que se acumulan en los tejidos, hacen que crepiten, que emerjan burbujas por las 
heridas y que aparezca gas detectable en las imágenes. Las bacterias aerobias presentes en la 
herida favorecen este proceso al consumir el oxígeno tisular local.

La isquemia y algunas toxinas ocasionan aumento precoz de calcio, pérdida de nucleótidos 
mitocondriales de piridina, depleción de ATP, fragmentación de la cromatina y se pierde la inte-
gridad de la membrana de los miocitos.

Al clostridio se le atribuye la producción de más de 17 toxinas extracelulares; la alfa (a), la 
theta (θ) y la miu (µ) tienen importancia en la fisiopatología de la mionecrosis; otras con menor 
importancia son: la delta (δ), épsilon (ε), eta (η), iota (ι), kappa (κ), lambda (λ), mi (μ), etc.

Alfatoxina (α). Es esencial en la producción de la enfermedad y tiene actividad hemolítica 
(fosfolipasa y esfingomielinasa). Destruye las membranas celulares; provoca lisis de las plaque-
tas, daño capilar y de las miofibrillas musculares.

Thetatoxina (θ). Es miembro de la familia citolisinas dependientes del colesterol, y contiene 
estreptolisina O, neumolisina, etc. También produce lisis celular. No se considera esencial para el 
desarrollo de la mionecrosis.

Miutoxina (μ). Es una hialuronidasa, facilita la diseminación de las bacterias por los tejidos y 
se cree que sea la responsable del gran edema que se asocia a la mionecrosis.

En la gangrena gaseosa la necrosis muscular es severa y, en contraste, la presencia de poli-
morfonucleares y neutrófilos en el sitio de infección es casi nula. Este hecho marca gran dife-
rencia con infecciones causadas por otros gérmenes. Los polimorfonucleares llegan al sitio de 
la infección, se adhieren al endotelio vascular de arteriolas, capilares y vénulas dañado, pero no 
son capaces de cruzar la barrera endotelial y pasar a los tejidos. Se cree que la alfatoxina sea la 
responsable de la necrosis tisular y de la ausencia de respuesta inflamatoria.

La inyección de alfatoxina en animales de experimentación provoca oclusión vascular por 
agregados de plaquetas activadas, leucocitos y fibrina, y conduce a una disminución rápida e 
irreversible de la perfusión muscular (isquemia). El proceso produce como resultado la necrosis 
por coagulación, principalmente de la masa muscular y, en menor escala, de los tejidos vecinos. 
El déficit de perfusión se extiende rápidamente ampliando las fronteras del proceso, caracterís-
tica fundamental de la gangrena gaseosa. La destrucción de masa muscular libera pigmentos de 
mioglobina con gran efecto nefrotóxico.

A las toxinas se le atribuye el shock concomitante con la gangrena gaseosa. La alfatoxina 
causa un efecto directo sobre la fibra cardiaca, suprimiendo su contractilidad y disminuyendo 
el gasto cardiaco, lo cual resulta en significativa hipotensión arterial. La thetatoxina es respon-
sable de disminuir la resistencia vascular periférica, el mecanismo compensador de aumentar 
el gasto cardiaco, aunque en estos casos no tiene lugar debido al gran efecto inotrópico nega-
tivo de las alfatoxinas.
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Manifestaciones clínicas

Los antecedentes y los factores de riesgo son importantes en la sospecha del proceso. 
La gangrena gaseosa es de comienzo brusco, con periodo de incubación corto entre 6 y 24 h, 
pudiera ser mayor o menor según el inoculo bacteriano, la extensión del compromiso vascular y 
la defensa del huésped.

La piel de la región afectada al inicio es pálida y rápidamente se torna bronceada, purpura, 
vinosa y rojiza. La consistencia es tensa, dolorosa con flictenas o bulas de contenido al inicio claro, 
que con el avance de la enfermedad toma colores más oscuros y se hace más turbio. Puede haber 
salida de líquido oscuro y de burbujas de gas por la herida, este líquido tiene un olor putrefacto y 
dulzón característico (a ratón muerto); la crepitación de los tejidos a la presión casi siempre está 
presente, pero no es el signo más precoz. El músculo edematoso puede herniarse por la herida. 
El dolor al comienzo es intenso y progresa rápido, se debe a la isquemia y es desproporcional a la 
lesión. Cuando la necrosis se establece en los tejidos, estos son indoloros a los estímulos.

Los efectos sistémicos de la infección se ven desde muy temprano: malestar general, taqui-
cardia, fiebre, sudación, confusión mental que puede llegar al delirio, polipnea, irritabilidad, sig-
nos de shock, íctero, coagulación intravascular, insuficiencia renal aguda y fallo secuencial de 
otros órganos. Algunos autores reportan hasta el 50 % de pacientes con shock en el momento 
de la presentación. La bacteriemia por clostridios ocurre solo entre el 10 y el 15 % de los casos.

Elementos diagnósticos
 ‒ Herida o condiciones favorables a la anaerobiosis.
 ‒ Cambio a nivel de la piel (vide supra).
 ‒ Dolor desproporcional al trauma.
 ‒ Toxicidad sistémica.
 ‒ Crepitación (signo clave para algunos autores).
 ‒ Imágenes de gas en los tejidos (rayos X simples, tomografías, resonancia magnética nuclear):

• Gas exógeno: aire atrapado en una herida anfractuosa, agua oxigenada de una cura pre-
via, cirugía con grandes decolaciones, neumoperitoneo fallido para mínimo acceso, enfi-
sema producido al destupir una sonda vesical con jeringuillas de aire en operados de 
próstata y vejiga, etc.

• Gas endógeno: tiene lugar en perforaciones de vísceras huecas (esófago, duodeno, recto), 
alrededor de sondas torácicas por neumotórax. Este gas guarda relación con la perfora-
ción, existen los antecedentes y otros elementos diagnóstico.

• Gas bacteriano: se produce por bacterias anaerobias en los tejidos blandos. Aunque 
están en relación con la herida, se ven las burbujas avanzar hacia zonas distantes, estas 
son pequeñas debido a la presión a que están sometidas, y toman forma de “sarta de 
perlas”; en la gangrena gaseosa están profundas, subfasciales y adyacentes al hueso.

 ‒ Tinción de Gram (médico danés, Hans Christian Joachim Gram, la desarrolló en 1884). Baci-
los grampositivos esporulados característicos, miden casi siempre de 1 a 5 µm de largo por 
0,5 µm de ancho, en ocasiones cuando las muestras se toman de las secreciones pueden 
parecer gramnegativos o gramvariables.

 ‒ Cultivos con técnicas especiales para anaerobios (es importante la destreza exquisita al 
tomar, transportar y cultivar las muestras).

 ‒ Aislamiento de los gérmenes por inmunofluorescencia.
 ‒ Hemocultivos.
 ‒ Músculo desvitalizado que no sangra ni se contrae a los estímulos durante la exploración.
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 ‒ Biopsia de los tejidos desbridados (necrosis de coagulación, clostridios entre las bandas de 
músculo degenerado y ausencia o mínima respuesta inflamatoria).

Cuando existe sospecha clínica evidente no es preciso demorar el tratamiento quirúrgico en 
espera de los resultados de estudios complementarios.

Existen otras entidades que pueden simular la gangrena gaseosa, al menos al comienzo del 
proceso:

 ‒ Celulitis anaerobia: es la irrupción de los clostridios en el tejido celular subcutáneo y el 
desarrollo de un cuadro clínico por encima de la aponeurosis o de sepsis suprafascial. Existe 
por lo general antecedente de herida, ulceración o pinchazo. Aparece febrícula y toma 
moderada del estado general. En la zona afectada hay aumento de volumen, dolor y crepi-
tación. En ocasiones una radiografía mediante la técnica de partes blandas pudiera mostrar 
el gas limitado al tejido celular subcutáneo, sin invasión de los planos profundos, es decir, de 
los músculos. El desbridamiento y la limpieza quirúrgica de la zona confirman el diagnóstico 
y resuelven el problema.

 ‒ Entrada mecánica de aire en los tejidos. Las burbujas gaseosas se introducen a través de una 
solución de continuidad de la piel, aparecen al inicio y están situadas cerca del sitio de la 
herida, tienden a desaparecer con rapidez, a las 24 h han disminuido de manera considera-
ble y desaparecen por lo general a las 72 h, son de gran tamaño, de forma irregular y ocupan 
el intersticio del tejido traumatizado. En la forma bacteriana las burbujas de gas aparecen 
más tarde, lejos del sitio de la herida, no desaparecen de manera espontánea, y aumentan 
de forma progresiva y rápida, son pequeñas y redondeadas u ovales "en sarta de perlas".

 ‒ Fascitis necrotizante (vide infra).

Otras entidades son:
 ‒ Piomiositis por estafilococo.
 ‒ Rabdomiólisis por virus de la influenza tipo A.

Tratamiento
El tratamiento consiste en:

 ‒ Medidas de sostén.
 ‒ Tratamiento quirúrgico.
 ‒ Antibioticoterapia.
 ‒ Aumento del tenor de oxígeno en los tejidos.

Medidas de sostén
Son las usuales en el ámbito de terapia intensiva, que se irán individualizando con el avance 

la enfermedad. Mantener alta la entrega de oxígeno a los tejidos es importante, el uso de los 
productos de la sangre y el manejo de la hemólisis son también importantes. Se han usado anti-
toxinas específicas, y se cree que en el futuro los inhibidores de las toxinas y otras sustancias 
que atenúen la leucostasia intravascular, desempeñen un papel fundamental en la terapéutica 
contra la gangrena gaseosa. Las antitoxinas polivalentes son controversiales y en general no se 
recomiendan.

Tratamiento quirúrgico
Este tratamiento consta de tres etapas.
Etapa profiláctica o prevención. Es la cirugía inicial de rigor que se hace en cualquier herida 

o trauma favorable para el desarrollo de gangrena gaseosa, heridas sucias con cuerpos extraños, 
tejidos desvitalizados y compromiso vascular. Estas heridas deben ser atendidas de urgencia, y 
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son tributarias de desbridamientos amplios, resecando los tejidos no viables hasta llegar al nivel 
donde se compruebe el sangrado y la contracción muscular, además, se realiza lavado con solu-
ciones antisépticas, agua oxigenada diluida (no abusar de esta solución), extracción de cuerpos 
extraños, fasciotomías si fueran necesarias, nunca suturar estas heridas ni usar pomadas; es 
razonable colocar drenes y revisar el área quirúrgica en cortos intervalos de tiempo. Atención 
especial merecen el síndrome por aplastamiento, las lesiones cubiertas por férulas o yesos y la 
presencia de torniquetes. En esta fase aún no aparece la enfermedad.

Etapa de tratamiento. Se realiza en cuanto se sospecha el diagnóstico de gangrena gaseosa, 
no es redundancia destacar el hecho de no perder minutos en esperas de la confirmación del 
diagnóstico. Los desbridamientos siguen las características de la fase profiláctica y se refuerzan 
los criterios de rigor. Los límites de las resecciones deben ser en tejido francamente viable. En 
esta fase se toman muestras para biopsia y se repiten los cultivos. Casi siempre se necesita más 
de un desbridamiento. También se toman las decisiones más importantes a la hora de marcar los 
niveles de amputaciones o desarticulaciones de los miembros, el nivel de las fasciotomía, etc. Es 
frecuente la concurrencia de varias especialidades en estas intervenciones. La histerectomía está 
indicada en el caso de gangrena gaseosa de causa ginecoobstétrica.

Etapa de recuperación. Los casos en que se logra detener el proceso y no fallece el paciente, 
necesitan otras intervenciones para ganar funcionalidad en los miembros afectados, o mejorar 
la apariencia estética de las zonas desbridadas. Se realizan plastias de tendones, capsulotomías, 
liberación de retracciones, injertos libres o colgajos miocutáneos, etc. De manera simultánea, 
en esta fase se planifican las modalidades de fisioterapia y las sesiones a que debe someterse el 
paciente para lograr su recuperación lo más fisiológica posible.

Antibióticoterapia
Se comienza con la elección empírica de la combinación de antibióticos más recomendada 

según las autoridades internacionales, que incluyen antibióticos contra gérmenes aerobios y 
anaerobios de eficacia probada contra los clostridios y los estreptococos del grupo A:

 ‒ Penicilina 3 o 4 millones por vía i.v. cada 4 h más clindamicina 900 mg i.v. cada 8 h o tetra-
ciclinas 500 mg i.v. cada 6 h. En pacientes alérgicos a la penicilina es lícito usar clindamicina 
sola. Estudios en animales de experimentación indican que la clindamicina es varias veces 
más activa que la penicilina contra los clostridios. La combinación penicilina/clindamicina 
parece ser la más eficiente en estudios in vitro. Otros antibióticos con excelente efecto anti-
clostridios in vitro son: tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol, metronidazol y un grupo de 
cefalosporinas con actividad antianaerobia.

 ‒ La mayor eficacia de la clindamicina y la tetraciclina in vivo puede estar relacionada con 
sus efectos antitoxina, y no la acción contra la pared celular bacterias, p. ej., penicilinas. 
Es importante considerar este hecho en el momento de la elección de los antibióticos. 
La antibióticoprofilaxis en las heridas favorables para la gangrena gaseosa no protege, si 
se obvia el desbridamiento quirúrgico profiláctico, se sutura la herida o existen fracturas 
complejas.

Aumento del tenor de oxígeno en los tejidos
Se han usado sustancias que aportan oxígeno a los tejidos como el H2, O2 y el ozono sin obte-

nerse mejoría significativa en los resultados. Se pensó al inicio que el uso de oxígeno hiperbárico 
(OHB) detendría el proceso, modalidad que ha tenido resultados controversiales; algunas series 
lo recomiendan y otras dudan de su eficacia. Los pacientes con deterioro cardiovascular no son 
buenos candidatos para la terapéutica con oxígeno hiperbárico.
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Los pacientes con grandes áreas a desbridar (extremidades proximales o el torso, que impli-
quen mutilaciones privativas) pueden ser los mejores candidatos para el uso de oxígeno hiper-
bárico como alternativa; su uso certero pudiera reducir el área a desbridar.

El pronóstico de la miositis necrotizante no es bueno, empeora en los casos con gangrena del 
torso, de las extremidades proximales, gangrena de los órganos (útero, vesícula, etc.) y cuando 
el shock está presente desde el inicio. El pronóstico es más favorable en los casos con gangrena 
distal de los miembros.

Gangrena espontánea
Esta gangrena se presenta generalmente por la siembra muscular vía hematógena de gér-

menes procedentes del tubo digestivo. El agente causal principal es el Clostridium septicum. 
Estos pacientes padecen lesiones digestivas conocidas o desconocidas, como cáncer de colon, 
diverticulitis, colitis, etc. Su diagnóstico es difícil ya que con frecuencia no se sospecha esta enfer-
medad.

El Clostridium septicum se ha trasmitido en raras ocasiones por aloinjertos de donantes 
cadáveres. El Clostridium tertium también puede provocar la gangrena espontánea, este germen 
puede crecer en ambientes aerobio.

Los factores de riesgo de la gangrena espontánea son semejantes a la mayoría de los facto-
res de la gangrena traumática, y además incluyen:

 ‒ Radiación previa en el abdomen debida a malignidades.
 ‒ Leucosis y otras causas de neutropenia.
 ‒ Uso prolongado de antibióticos.
 ‒ Quimioterapia.
 ‒ Enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.
 ‒ Diverticulitis.
 ‒ Cirugía digestiva reciente.
 ‒ Sida.
 ‒ Enteritis necrotizante.

Fisiopatología
El Clostridium septicum no requiere condiciones anaerobias para multiplicarse, como es el 

caso del C. perfringens. Las lesiones del aparato digestivos son las puertas de entrada a la sangre 
y de ahí se siembran en otros tejidos. Este germen también produce un grupo importante de 
exotoxinas:

 ‒ Alfatoxina (α): necrotizante, hemolítica, letal.
 ‒ Betatoxina (β): ADN-asa.
 ‒ Gammatoxina (γ): hialuronidasa.
 ‒ Deltatoxina (δ): septicolisina, hemolisina.
 ‒ Otras toxinas con actividad proteasa y neuraminidasa.

En mayor o menor grado estas toxinas actúan sobre los tejidos de manera semejante a como 
ocurre en la gangrena traumática, lo cual provoca el desarrollo de la enfermedad.

Diagnóstico
La fiebre y el dolor en la masa muscular sin trauma indica sospecha, a lo que se añaden los 

signos locales de crepitación, piel tensa, flictenas de líquido, etc.
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La tinción de Gram muestra bacilos gram/variables; los hemocultivos son más positivos que 
en la gangrena traumática porque desde el punto de vista fisiopatológico, la bacteriemia precede 
en varias horas a la mionecrosis y a las lesiones de la piel. La demostración imagenológica de gas 
en los tejidos apoya el diagnóstico.

El diagnóstico diferencial más difícil es con la miositis por Estreptococos; la presencia de 
crepitación y los antecedentes indican hacia la gangrena espontánea.

Tratamiento
El tratamiento de la gangrena espontánea puede extrapolarse del tratamiento de la gan-

grena traumática, solo se hace referencia a algunos detalles característicos.
La sensibilidad antibiótica in vitro e in vivo del C septicum y C. perfringen son muy semejan-

tes, se recomiendan los mismos antibióticos y se prefieren los que presentan actividad antitoxina 
sobre los de actividad contra la pared celular: penicilina 3 o 4 millones i.v. cada 4 h más clindami-
cina 900 mg i.v. cada 8 h o tetraciclina 500 mg i.v. cada 6 h. También pueden usarse eritromicina, 
cloranfenicol y metronidazol.

El Clostridium tertium es resistente a penicilina, clindamicina y cefalosporina. Cuando este 
germen es el causante de la gangrena espontánea, debe usarse vancomicina 1 g i.v. cada 12 h o 
metronidazol 500 mg i.v. cada 8 h.

El uso de oxígeno hiperbárico en estos casos es más controversial, porque los gérmenes 
causantes pueden vivir en ambientes aerobios.

La mortalidad de la gangrena gaseosa espontánea es alrededor del 70 %, la mayoría de los 
pacientes mueren en las primeras 24-48 h. Factores de mal pronósticos incluyen los cánceres del 
tubo digestivo y la inmunodeficiencia. Los pacientes que sobreviven deben someterse a estudios 
diagnósticos de cáncer de colon o enfermedades inflamatorias intestinales.

Fascitis necrotizante
La fascitis necrotizante es una infección grave en los planos profundos de los tegumentos, 

al inicio afecta la fascia y el tejido subcutáneo vecino. Los planos musculares se respetan hasta 
avanzado el proceso. La piel y los tejidos superficiales, que al inicio tienen aspecto normal, tam-
bién se necrosan al final.

La fascitis necrotizante es una entidad aguda y constituye una emergencia quirúrgica. En 
raras oportunidades tiene evolución subaguda.

Epidemiología
En EE. UU. se reportan anualmente entre 500 y 1500 casos de infecciones necrotizantes de 

tejidos blandos (4,3x100 mil habitantes), aunque la experiencia clínica supone que existe un 
subregistro en estas cifras. La dificultad en recopilar los datos exactos de incidencia se debe en 
parte a la carencia de sistemas de clasificación bien definidos para las infecciones necrotizantes. 
La mortalidad global reportada en EE. UU. es de más del 35 % a pesar de los avances médicos 
recientes, lo cual produce una carga financiera muy elevada, con una estadía hospitalaria media 
de 36 días y un coste promedio por pacientes de 62 846 dólares estadounidenses.

La fascitis necrotizante, como otras infecciones de partes blandas, es de causa variada. Bac-
teriológicamente se distinguen dos tipos fundamentales.
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Fascitis necrotizante tipo I
Se produce por infecciones polibacterianas. Al menos una especie anaerobia se combina con 

una o varias aerobias. Los gérmenes aerobios más habituales son: enterobacterias (Echerichia 
coli, Enterobacter y Klebsiella proteus, etc.). Las especies anaerobias más frecuentes son Bac-
teroides, Peptoenterococos y Clostridios. También los facultativos anaerobios Estreptococos no 
grupo A se aíslan con relativa frecuencia. Los aerobios estrictos como Pseudomona aeuruginosa 
son raros en estas infecciones.

Otros gérmenes que se han descrito son Aeromona hidrofila en traumas ocurridos en ríos 
y lagos de agua dulce; este germen es un bacilo aerobio no esporulado gramnegativo oxidasa 
positivo, que puede vivir tanto en aguas albañales como en agua clorada de las pilas de viviendas 
y hospitales; es resistente a las penicilinas y al ampicillin y sensible a aztreonam, carbapenémicos 
y cefalosporinas de tercera generación. El Vibrio vulnificus causante también de fascitis necroti-
zante se asocia a pequeños traumas en el mar o en aguas costeras o en heridas bucales ocurridas 
al abrir con los dientes conchas y comer ostras, así como otros mariscos crudos, especialmente 
en pacientes con hepatopatías. Otros gérmenes causantes son el Streptococcus iniae, en el per-
sonal dedicado a la acuicultura de alevines y el Erysipelothrix rhusiopathiae en carniceros, vete-
rinarios y vendedores de pescado.

También se han descrito infrecuentes infecciones necrotizantes de partes blandas por hon-
gos del tipo zigomicosis. En una serie de 18 de estos casos, 15 eran inmunodeficientes. Tomar 
muestras de cultivos para hongos no parece desacertado en esta población de paciente, aunque 
no se recomiende la profilaxis antimicótica de rutina. 

Además, dentro de las fascitis necrotizante tipo I coexisten tipos especiales como se descri-
ben a continuación.

Fascitis necrotizante del sitio quirúrgico
Como su nombre indica, comienza en la herida quirúrgica o en su vecindad, secreción 

copiosa de líquido mal oliente, dolor local, puede palparse crepitación en los bordes de la herida 
o en sitios más alejados. 

Fascitis necrotizante de cabeza y cuello (angina de Ludwig)
Se ve en lesiones bucofaríngeas después de la cirugía o la instrumentación, o como resultado 

de infecciones odontológicas. Provocan estridor y obstrucción de las vías aéreas, los enfermos 
con pocas defensas pueden desarrollar mediastinitis. Los diabéticos tienen especial predisposi-
ción. Los gérmenes causales son anaerobios provenientes de la boca y la orofaringe (fusobacte-
rias), estreptococos anaerobios, bacteroides y espiroquetas.

Fascitis necrotizante perineal
Gangrena de Fournier. Se conoce desde la antigüedad. Según Litchfiel es probable que el rey 

Herodes el Grande de Judea la hubiese padecido asociada con su diabetes mellitus, y según las 
observaciones de Nathan, el famoso médico persa Avicena la observó en el año 877 d.C. Bau-
rienne, en 1764, realizó por primera vez la descripción clínica de la enfermedad que, a finales del 
siglo xix, el dermatólogo francés Jean Alfred Fournier (1832-1915) la acuñó como la “gangrena 
fulminante de los genitales” (Véase fig. 139.1), al describir esta entidad clínica en cinco varones 
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jóvenes con gangrena escrotal. Se trata de una fascitis necrotizante aguda, grave y mortal, pro-
ducida por sinergismo bacteriano, que incluye la piel, tejidos subcutáneos y fascias de escroto, 
pene o vulva y región perineal.

 

Fig. 139.1. Gangrena de Fournier. A: paciente con VIH positivo, de África Subsahariana. Se observan 
las cicatrices por incisiones de adenopatías inguinales abscedadas. Generalmente la irrigación testicu-
lar se preserva. B: Lesiones úlceronecrosantes del pene.

Los varones se afectan más que las hembras en proporción de 10:1. El dolor puede ser in-
tenso al comienzo del proceso y la gangrena avanza rápido, puede llegar a la pared abdominal y 
a las regiones glúteas. La infección por Clostridium perfringens en estos casos debe sospecharse 
en pacientes con gangrena de Fournier por causa colorrectal o cuando exista necrosis muscular 
o ambas. Es importante tener en cuenta que los pacientes con gangrena de Fournier en etapas 
tempranas pueden presentar pocas manifestaciones de infección, lo cual hace más difícil el diag-
nóstico precoz.

Desde el punto de vista clásico se asocia a traumas o procedimientos quirúrgicos y a otras 
lesiones de esa área anatómica, en especial urogenitales, colorrectales, sexuales, chancros, úlce-
ras perianales, herpes genital, adenopatías abscedadas, piercings, circuncisiones, mordeduras 
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humanas, etc. También se acepta la forma idiopática con presentación sin puerta de entrada 
demostrable. Puede ocurrir en cualquier edad, pero es más común en el adulto varón (grupo 
en que la describió Fournier). Los pacientes diabéticos y los inmunodeprimidos tienen especial 
predisposición por esta entidad.

El ultrasonido de escroto (USE) es una herramienta útil en el diagnóstico, ya que permite 
diferenciar la gangrena de Fournier de las afecciones intraescrotales, que comúnmente produce 
dolor, eritema y edema (orquitis, torsiones, abscesos, tuberculosis). 

La tomografía axial computarizada y la resonancia magnética son útiles para delimitar la 
extensión de la infección y pueden revelar su origen rectal o urogenital.

Paty y Smith enfatizan la importancia de la proctoscopia y de la uretrografía retrograda, en 
la valoración de todos los pacientes. Así se determina visualmente el compromiso anorrectal o 
uretral y es un elemento más para decidir las colostomías o las cistostomías.

El desbridamiento precoz constituye un elemento clave en el manejo de la gangrena de 
Fournier y debe ser “amplio”, resecar el tejido necrótico, incindir las fascias, drenar los absce-
sos y repetirlo tantas veces como sea necesario, hasta controlar o eliminar la infección y lograr 
un tejido de granulación útil con fines reconstructivos. Muchas veces es necesario dejar prácti-
camente expuestos los genitales. El desbridamiento puede complementarse con cistotomías, 
colostomías y orquiectomías.

Los gérmenes más frecuentes causantes de la gangrena de Fournier son los organismos 
facultativos (p. ej., E coli, Klebsiella y Enterococos, en simbiosis con anaerobios, ejemplo, Bacte-
roides, Fusobacterium, Clostridium y estreptococos anaerobios o microaerofílicos).

Fascitis necrotizante del neonato
La mayoría afecta a la pared abdominal y están asociados a onfalitis, también se asocia a 

balanitis, mastitis y lesiones producidas por los aditamentos de monitoreo. Se han descrito casos 
poscircuncisión o después de procedimientos quirúrgicos como herniorrafias o raramente disec-
ciones de venas femorales. Estos pacientes suelen ser neonatos a términos producto de partos 
no complicados, que son reingresados enfermos varios días después del alta. Es frecuente que 
los estafilococos meticillin resistentes (MRSA, siglas en inglés) estén entre los gérmenes causan-
tes de infecciones polimicrobianas, y raras veces pueden ser el único patógeno.

Fascitis necrotizante tipo II
Esta es casi siempre monomicrobiana, el Estreptococo betahemolítico del grupo A es el 

causante fundamental. Los estafilococos meticillin resistentes se reportan cada vez con más 
frecuencia sobretodo en poblaciones endémicas como las prisiones, los albergues, etc. Otros 
estreptococos hemolíticos se aíslan con menor frecuencia, solos o en combinación con otras 
especies, fundamentalmente Estafilococo aureus. Se han descrito fascitis necrotizantes adqui-
ridas en la comunidad, producidas por Estafilococos meticillin resistentes. Este tipo de fascitis 
necrotizante puede verse en el individuo sano con puerta de entrada no evidente, se piensa en 
siembras hidatógenas desde infecciones de la orofaringe que llegan a desgarros músculofasciales 
o áreas de pequeños traumas.

Fascitis necrotizante tipo III
Algunos autores clasifican las necrosis producidas por Vibrio vulnificus o por otros tipos de 

clostridios como entidad independiente, la asocian a heridas profundas y desvitalizadas y a inyec-
ciones de heroína con alquitrán (krokodils); otros autores no consideran este tipo de infección 
necrotizante como una entidad independiente y solo reconocen la fascitis necrotizante tipos I y II.
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Fisiopatología
Se combinan mecanismos antes descritos en la gangrena gaseosa. En el caso particular de 

los estreptococos del grupo A (GAS, siglas en inglés), tipos 1 y 3, producen potentes exotoxinas 
(A, B, C) responsables del shock tóxico por estreptococos, de elevada mortalidad y presentes en 
cerca del 50 % de estos casos.

Los estreptococos son gérmenes muy virulentos, causantes de múltiples enfermedades 
como faringitis, glomerulonefritis, erisipela, escarlatina, impétigo, fiebre reumática, etc. La fas-
citis necrotizante la origina Streptococcus pyogenes, organismo grampositivo, aerobio, inmóvil, 
no esporulado, catalasa negativa que se aísla en pares o en cadenas cortas, pero en los caldos de 
cultivos forma largas cadenas. La piel y las membranas mucosas del humano son el único reser-
vorio natural conocido de los estreptococos del grupo A.

Los estreptococos del grupo A tienen las proteínas de superficie M1 y M3 con elevado poder 
antifagocítico, que los hace más virulentos. Producen exotoxina A y B que dañan los endotelios, 
ocasionando extravasación de fluidos, edema e isquemia de los tejidos. También tienen la posibi-
lidad de unirse a las células musculares mediante la proteína vimentina. Todas estas bacterias de 
una manera u otra tienen poder superantigénico, lo cual como ya se describió, provocan poten-
tes respuestas inflamatorias locales y sistémicas con liberación de monoquinas, bradiquininas, 
calicreínas que activan la cascada de la coagulación produciendo microcoágulos y bloqueos vas-
culares que dificultan la llegada de la sangre, neutrófilos y antibióticos a los tejidos, por ejemplo, 
factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1, interleucina-6, etc. Se produce desgranulación de 
neutrófilos, se agrava el daño endotelial y se liberan otras linfoquinas y citoquinas, responsables 
de la gran destrucción tisular, del shock y probablemente del fallo múltiple de órganos.

El desarrollo de la infección a nivel de la fascia de los músculos y el tejido subcutáneo vecino 
se extiende rápidamente, socavando los tejidos más superficiales y la piel; es una especie de 
“subnecrosis”, se crea un plano a nivel fascial y subcutáneo que separa la piel del músculo, ambos 
están conservados desde el inicio. Con el avance de la necrosis se destruyen los vasos sanguíneos 
que nutren la piel y los nervios que la inervan; entonces, aparecen los cambios de coloración 
de la piel que van desde la palidez, enrojecimiento, coloración bronceada parduzca hasta el gris 
verdoso de la necrosis franca. Surgen al inicio flictenas de contenido claro, y después más turbio 
y fétido. El dolor que inicialmente es fuerte y desproporcional a la lesión de la piel, se transforma 
en hipostesia que llega a la anestesia cutánea, con la destrucción total de los nervios subcutá-
neos. En la fascitis necrotizante tipo I se puede palpar la crepitación de los tejidos, pero menos 
que en la gangrena gaseosa, en la tipo II la crepitación es más rara.

Factores predisponentes
 ‒ Diabetes mellitus.
 ‒ Obesidad.
 ‒ Uso de drogas.
 ‒ Uso de algunos medicamentos, ejemplo, metrotexate, antiinflamatorios no esteroideos.
 ‒ Inmunosupresión.
 ‒ Cirugía reciente.
 ‒ Heridas traumáticas.
 ‒ Enfermedad vascular periférica.
 ‒ Infección por varicela. Ejercicio físico extenuante con lesión de fibrillas.

Para la fascitis necrotizante la diabetes mellitus es un factor de riesgo importante, se han 
descrito en pacientes diabéticos formas de fascitis necrotizante más frecuentes, en cuello, extre-
midades inferiores y perineo.
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Diagnóstico
Los antecedentes y los factores de riesgo pueden orientar el diagnóstico. La fascitis necro-

tizante es un cuadro séptico grave, con leucocitosis, desviación izquierda y elevación de los 
reactantes de fase aguda. El dolor desproporcional a la lesión inicial y los cambios locales 
descritos reafirman la sospecha diagnóstica. La biopsia por congelación de todo el espesor de 
la piel puede ser negativa al inicio, después se evidencian los cambios necróticos extensos con 
abundantes bacterias en el plano fascial, vasos trombosados y reacción inflamatoria local. Los 
hallazgos quirúrgicos confirman el diagnóstico. El hecho de poder avanzar el dedo enguan-
tado (prueba del dedo positiva) o un instrumento quirúrgico romo (pinza de anillo, mango de 
bisturí) por el plano fascial de necrosis que abre la enfermedad, es un elemento vital para el 
diagnóstico. Esta maniobra no es posible en otras infecciones necrotizantes de partes blandas 
(celulitis, miositis, etc.). 

El laboratorio para indicadores de riesgo de fascitis necrotizantes (LRINEC, siglas en inglés) 
validó un sistema de puntaje para el diagnóstico de fascitis necrotizante, basado en exámenes de 
rutina (Véase tabla 139.1), un puntaje superior o igual a 8 sugiere fascitis necrotizante.

Tabla 139.1. Sistema de puntaje de la LRINEC para fascitis necrotizante

Variable Resultado Puntos

Proteína C reactiva (mg/L) <150
>150

0
4

Leucocitosis (109/L) <15
15-25 
>25 

0
1
2

Hemoglobina (g/dL) >13,5
11-13,5
<11

0
1
2

Na sérico (mmol/L) >135
<135

0
2

Creatinina sérica (µg/L) <141
>141

0
2

Glucosa sérica (mmol/L) <10
>10

0
1

Total 0-11

Nota: Bajo riesgo: < 5 puntos. Riesgo moderado: 5-7 puntos. Alto riesgo: 8 o más puntos. Seis puntos, 
como punto de inflexión, tiene un valor predictor positivo (VPP) del 92 % y negativo (VPN) del 96 %. 
Score de 8 puntos tiene un VPP del 93,4 %, muy sugerente de fascitis necrotizante. LRINEC, Julio, 2004.

En la mayoría de los casos con fascitis necrotizante tipo II (60 %) los hemocultivos son po-
sitivos de estreptococos, y solo alrededor del 20 % de los casos con fascitis necrotizante tipo I 
son positivos debido a la dificultad de aislar gérmenes anaerobios. La tinción de Gram puede ser 
orientadora, pero se utiliza menos que en los casos con gangrena gaseosa por clostridios. Los 
cultivos del material quirúrgico son positivos de las bacterias causales en un elevado por ciento 
de los casos, y usualmente suelen crecer dos o más gérmenes.

Los estudios de imagen muestran gas en los tejidos durante los estadios más avanzados de 
la enfermedad (tipo I), no está permitido perder tiempo preoperatorio en estos estudios si existe 
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evidencia clínica del proceso. La tomografía computarizada y la resonancia magnética consumen 
tiempo, por esa razón Castleberg et al. proponen la realización de un ultrasonido al pie de la 
cama, que no consume tiempo y lo han llamado STAFF (del inglés subcutaneous thickening, air 
and fascial fluid), que significa engrosamiento subcutáneo, aire y fluido de la fascia, y lo propo-
nen a semejanza del ultrasonido FAST que se realiza de protocolo en los casos con trauma. Estos 
autores señalan que ante un caso con sospecha de fascitis necrotizante, el STAFF sería el estudio 
ideal para confirmar con premura el diagnóstico y no perder tiempo para iniciar el tratamiento 
quirúrgico y antibiótico. El estudio no es tan sensible como para excluir el diagnóstico, si es nega-
tivo, entonces se harían los estudios más sensibles (tomografía y resonancia), aunque si este 
ultrasonido es positivo, se procede a la cirugía de inmediato. Se necesitan otros ensayos con este 
tipo de ultrasonido para confirmar su eficacia.

Diagnósticos diferenciales de la fascitis necrotizante
 ‒ Gangrena gaseosa espontánea.
 ‒ Gangrena gaseosa traumática.
 ‒ Piomiositis.
 ‒ Celulitis necrotizante.
 ‒ Mordeduras de animales.
 ‒ Artritis séptica. 
 ‒ Trombosis venosa profunda.
 ‒ Muermo cutáneo o equina: zoonosis de las caballerizas que afecta a caballos, burros y 

mulos, y contagia al hombre. El agente causal es Burkholderia mallei, bacteria gramnegativa, 
aerobia de forma intermedia entre coco y bacilo, con los extremos ensanchados, solo vive 
como forma infectante en los tejidos de los mamíferos, además, esta bacteria se emplea 
como arma biológica y bioterrorismo, se utilizó ampliamente en la guerra chino-japonesa y 
su infección es casi siempre letal. Afecta la piel, los pulmones y otros órganos internos, en 
los tejidos blandos provoca áreas ulceradas de necrosis profunda.

 ‒ Gas no infeccioso: traumas neumáticos, pleurotomías, traqueostomía, uso de agua oxige-
nada, decolaciones amplias, suturas flojas, etc.

 ‒ Necrosis de la piel inducida por warfarina: la warfarina provoca un déficit transitorio de la 
proteína C, sintetizada en el hígado y dependiente de la vitamina K, su función es desactivar 
los factores de la coagulación Va y VIIIa. La afección se produce sobretodo en pacientes que 
comienzan el tratamiento, usan dosis de 10 mg o más, o tienen déficit congénito heterocigó-
tico de proteína C. La necrosis se ve en las mamas, el pene y las extremidades. La adminis-
tración de productos que contengan proteína C puede detener el proceso.

 ‒ Necrosis grasa por inyección de la droga desomorfina. Permonid®, patentada en Suiza, 1934, 
de 8 a 10 veces más potente que la morfina, muy popular en el exbloque soviético con el 
nombre de krokodil. Síntesis casera a partir de codeína y alfa clorocodil, quizá de esta última 
y por las necrosis que produce, toma su nombre popular.

Tratamiento
 ‒ Medidas generales de soporte hemodinámico. 
 ‒ Desbridamiento quirúrgico temprano.
 ‒ Antibióticoterapia. 
 ‒ Oxígeno hiperbárico.
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Las medidas generales son semejantes a las descritas para la gangrena gaseosa. Se han usa-
do inmunoglobulinas IV (IVIG) en dosis altas (2 g/kg) en casos de infecciones por los estrepto-
cocos del grupo A o por clostridios con resultados variables, estas inmunoglobulinas son prin-
cipalmente isótopos de IgG extraídos de múltiples donantes. Este producto tiene gran efecto 
antiinflamatorio, contiene anticuerpos de amplio espectro que aumentan la opsonización, tienen 
acción contra algunos de los superantígenos y las exotoxinas responsables de esta entidad.

El tratamiento quirúrgico debe hacerse de manera precoz sin esperar a los resultados de 
los exámenes complementarios, si existe evidencia clínica que sugiere fascitis necrotizante, 
esta constituye una emergencia quirúrgica. Los desbridamientos deben ser amplios y seguir los 
mismos principios expuestos en el caso de la gangrena gaseosa (vide supra); las muestras se 
envían para estudios de laboratorio y se confirma el diagnóstico, al comprobarse la presencia 
del plano fascial abierto decolado por la necrosis que permite la introducción de un instru-
mento o del dedo sin resistencia.

La antibióticoterapia sola no resuelve el problema y comporta una mortalidad de cerca del 
100 %, si no se acompaña de cirugía. El tratamiento empírico debe ser de amplio espectro y cubrir 
contra gérmenes grampositivos y gramnegativos, anaerobios y aerobios. Deben tenerse en cuenta 
las causas particulares como clostridios y estreptococo hemolítico del grupo A. Para las infeccio-
nes polimicrobianas la combinación de un carbapenémico o de un betalactámico/inhibidor de 
betalactamasa más clindamicina es una buena opción. Los carbapenémicos pueden ser imipe-
nem, meropenem o ertapenem. Y los betalactámico/inhibidores de lactamasa pueden incluir 
piperacillina/tazobactam, ampicillin/sulbactan y ticarcillin/ácido clavulánico. Los pacientes alér-
gicos pueden usar un aminoglucósido o una quinolona más metronidazol.

Las infecciones comprobadas o con elevado nivel de sospechas a favor de los estreptococos 
hemolíticos del grupo A deben tratarse con penicilina (4 millones de unidades) por vía i.v. cada 
4 h en adultos con más de 60 kg de peso corporal, más clindamicina 900 mg i.v. cada 8 h.

Las infecciones por clostridios siguen el mismo principio que en la gangrena gaseosa; si se 
confirma un estafilococo meticillin resistente, en las opciones antibióticas se incluyen vancomi-
cina, daptomicina, linezolid, telavancin o ceftalorine.

Los antibióticos deben ajustarse, según el resultado de los estudios de laboratorio, Gram, 
cultivos, sensibilidades, etc. Las Guías Prácticas de 2014 de La Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas recomiendan el uso de antibiótico según el resultado de la tinción de Gram 
que se expone en la tabla 139.2. La antibióticoterapia continúa hasta que exista evidente mejoría 
clínica y se haya realizado el último desbridamiento quirúrgico.

Uso de oxígeno hiperbárico (OHB). El tratamiento de las infecciones necrotizantes de los 
tejidos blandos es la cirugía y la antibióticoterapia. El oxígeno hiperbárico es un adyuvante al 
tratamiento en las infecciones necrotizantes severas con peligros para la vida o para un miembro 
afectado. Algunos autores reportan disminución de la mortalidad y del área de desbridamiento 
en la gangrena de Fournier, la gangrena gaseosa y la fascitis necrotizante con el uso de oxígeno 
hiperbárico. Un estudio nacional multicéntrico realizado en Singapur, con datos de la Nationwide 
Impatient Sample identificó 45 913 casos de infecciones necrotizante en tejidos blandos, con una 
reducción estadísticamente significativa en la mortalidad en los casos (n=405) en que se usó oxí-
geno hiperbárico (4,5 vs. 9,4). Otros estudios reportan resultados menos alentadores. Las Guías 
Prácticas de junio, 2014 de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas no recomiendan 
el uso del oxígeno hiperbárico. Hasta el momento no existen datos suficientes que justifiquen su 
uso rutinario. 
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Tabla 139.2. Uso de antibióticos en infecciones necrotizantes de partes blandas según los resultados 
de las tinciones de Gram*

Gram Opciones de antibióticos
Cocos en cadenas  
(grampositivo)

(penicilina 1-4 millones U i.v. c/4 h o ampicillin-sulbactam  
1,5-3 g i.v. c/6-8 h) más clindamicina 600-900 mg/kg i.v. c/8 h

Bacilos (grampositivo) Clindamicina 600 mg/kg i.v. c/8 h o ampicillin-sulbactam 1,5-3 g i.v. c/6 h
Bacilos (gramnegativo)  
o cocos (grampositivo)  
mezclados o en clústers

 ‒ Ampicillin-sulbactam 1,5-3 g i.v. c/6-8 h más clindamicina  
600-900 mg/kg i.v. c/8 h más ciprofloxacina 400 mg i.v. c/12 h.

 ‒ Piperacilina-tazobactam 3,375 g i.v. c/6-8 h más clindamicina  
600-900 mg/kg i.v. c/8 h más ciprofloxacina 400 mg i.v. c/12 h

 ‒ Cefotaxime 2 g i.v. c/6 h más (metronidazole 500 mg i.v. c/6 h 
 ‒ o clindamicina 600-900 mg/kg i.v. c/8 h)
 ‒ Carbapenémicos en monoterapia:

• Imipenem-cilastatín: 1 g i.v. c/6-8 h
• Meropenem: 1 g i.v. c/8 h
• Ertapenem: 1 g i.v. c/24 h

 ‒ Si existe MRSA demostrado: vancomicina 1 g i.v. c/12 h, o daptomicin  
6-10 mg/kg i.v. c/24 h, o linezolid 600 mg i.v. c/12 h

Alérgicos a penicilinas Clindamicina 600 mg/kg i.v. c/8 h más (vancomicin 15 mg/kg i.v. c/12 h o 
linezolid 600 mg v.o. o i.v. c/12 h) más (aztreonam 1-2 g i.v. c/6-8 h o gen-
tamicina 3-5 mg/kg/día i.v. en 3 dosis divididas o ciprofloxacina  
400 mg i.v. c/12 h)

*Guías Prácticas, Junio 2014 de la IDSA.

El uso del oxígeno hiperbárico debe ser precoz durante la evolución de la enfermedad, me-
diante dos o tres sesiones de 90 min diarias a 3 atmósferas. Con esta presión se logra tensiones 
tisulares de oxígeno superiores a 300 mmHg, suficiente para inhibir la maduración de esporas de 
clostridios y la producción de toxinas por los bacilos.

La terapia adjunta con inmunoglobulinas por vía i.v. también se ha ensayado para el tra-
tamiento de las infecciones necrotizantes en tejidos blandos sin que su uso haya demostrado 
mejoría en la supervivencia.

En la tabla 139.3. se muestra el enfoque publicado por Panesar en la revista US Pharmasist 
de 2013, donde propone la terapia antibiótica según el tipo de fascitis necrotizante.

Tabla 139.3. Antibióticoterapia según el tipo de fascitis necrotizante

Tipo de fascitis 
necrotizante

Combinación de antibióticos Monoterapia

Tipo I Piperacillina-tazobactam 3,375 g c/6 h más clinda-
micina 600-900 mg c/6 h más ciprofloxacina 400 mg 
c/12 h

Imipenem-cilastina 500-1000 
mg c/6 h o  meropenem 1 g 
c/8 h

Tipo II Clindamicina 600-900 mg c/6 h más penicilina 2-4 
millones U c/4-6 h

                ---

Tipo III Clindamicina 600-900 mg c/6-8 h más penicilina 2-4 
millones U c/4-6 h o linezolid 600 mg c/12 h o vanco-
micin 30 mg/kg/día en 2 dosis

Doxicilina 1 g c/12 h

La profilaxis del personal de salud y de otras personas expuestas a la infección fascitis ne-
crotizante tipo II por los estreptococos del grupo A (altamente contagioso) se hace cuando el 
personal está inmunocomprometido o tiene una herida reciente, quirúrgica o traumática. Se 
usan dosis de 250 mg de penicilina oral por 48 h.

http://reference.medscape.com/drug/unasyn-ampicillin-sulbactam-342476
http://reference.medscape.com/drug/cleocin-clindesse-clindamycin-342558
http://reference.medscape.com/drug/cipro-xr-ciprofloxacin-342530
http://reference.medscape.com/drug/zosyn-piperacillin-tazobactam-342485
http://reference.medscape.com/drug/claforan-cefotaxime-342506
http://reference.medscape.com/drug/flagyl-metronidazole-342566
http://reference.medscape.com/drug/primaxin-imipenem-cilastatin-342562
http://reference.medscape.com/drug/merrem-iv-meropenem-342565
http://reference.medscape.com/drug/invanz-ertapenem-342561
http://reference.medscape.com/drug/vancocin-vancomycin-342573
http://reference.medscape.com/drug/zyvox-linezolid-342574
http://reference.medscape.com/drug/azactam-aztreonam-342553
http://reference.medscape.com/drug/gentak-garamycin-gentamicin-342517
http://reference.medscape.com/drug/gentak-garamycin-gentamicin-342517
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El pronóstico de las infecciones necrotizante de los tejidos blando no es satisfactorio, incluso 
con los mejores tratamientos, y se reportan elevados porcientos de mortalidad en revisiones 
internacionales. Se reporta que la fascitis necrotizante tipo I alcanza más del 20 al 25 %, la de 
tipo II más del 35 %, y del 20 al 40 % las fascitis necrotizante de cabeza y cuello (angina de Lud-
wig), así como la gangrena de Fournier puede ser aún más elevado.

Por último, en relación con las características de la gangrena gaseosa, miositis espontá-
nea, fascitis necrotizante y gas no infeccioso tisular se hace un resumen comparativo (Véase 
tabla 139.4).

Tabla 139.4. Aspectos comparativos de la gangrena gaseosa, miositis espontánea, fascitis necrotizan-
te y gas no infeccioso tisular

Característica Gangrena 
gaseosa C 
perfringens

Miositis espontá-
nea C septicum

Fascitis necroti-
zante

Gas en tejidos no 
infeccioso

Dolor local ++++ +++ +++ -
Gas/crepitación ++++ +++ ++ +++
Puerta de entrada ++++ + ++ +++
Toxicidad sistémica ++++ +++ +++ -
Diabetes mellitus ++ ++ ++++ -
Periodo incubación 1-2 1-3 2-4 Inmediato
Forma de inicio Aguda Aguda Aguda Con el trauma/

operación
Edema/volumen Significativo Moderado Moderado Normal
Flictenas +++ ++ ++ -
Olor Fétido/dulzón Fétido Fétido -
Toma muscular ++++ +++ + -
Prueba del dedo - - ++++ -
Exudado Serohemático Seropurulento 

abundante
Seropurulento Seroso

Piel Bronceado 
obscuro

Eritematosa Eritematosa Normal

Septicemia, hemocul-
tivo positivo + ++ +++ -
Inflamación local 
(biopsias) + ++ ++++ -

En resumen, las infecciones necrotizantes de los tejidos blandos por lo general son infec-
ciones que progresan rápidamente a la sepsis y al fallo multiorgánico, y en muchas ocasiones 
a la muerte. El diagnóstico temprano y la intervención quirúrgica precoz constituyen la piedra 
angular del éxito en la atención de estos pacientes. Una cobertura antibiótica de amplio espectro 
también es esencial, pero no sustituye el tratamiento quirúrgico.
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VIGILANCIA Y PREVENCIÓN DE LAS INFECCIONES 
RELACIONADAS CON LOS CUIDADOS SANITARIOS  

EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS

Dra. Geydy Leal Alpízar y Dr. C. Anselmo Antonio Abdo Cuza

El origen de las infecciones nosocomiales se remonta al comienzo de la historia de los hos-
pitales en el año 325 de n.e., cuando estos fueron creados como expresión de la caridad 
cristiana para los enfermos. El término nosocomial proviene del griego nosokomein que 

significa nosocomio, hospital, que a su vez se deriva de las palabras griegas nosos, enfermedad y 
komein, cuidar, o sea, donde se cuidan enfermos. Por tanto, las infecciones nosocomiales en su 
definición tradicional, son aquellas que aparecen durante el ingreso hospitalario.

La atención sanitaria más allá de los hospitales, hoy día está relacionada con los cuidados 
ambulatorios, la hospitalización a domicilio, los centros sociosanitarios y de larga estancia, así 
como las instituciones geriátricas. En todos estos ámbitos asistenciales se genera un tipo de 
infección que se parece más a la nosocomial que a la comunitaria, lo cual ha llevado a cambiar 
la clásica denominación de infecciones nosocomiales por la más actual de infección relacionada 
con los cuidados sanitarios (IRCS), y se definen como aquellas que tienen relación con prácticas 
asistenciales en pacientes que están hospitalizados o ambulatorios, en contacto con el sistema 
sanitario. 

Otra definición es el cuadro clínico localizado o sistémico, resultante de una reacción adversa 
debida a la presencia de un agente infeccioso o su toxina. Se excluyen las situaciones que no se 
consideran infección, como la colonización y la inflamación.

Las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios constituyen en la actualidad un pro-
blema de salud de extraordinaria importancia que afectan la calidad y la eficiencia de los servi-
cios médicos, que a pesar de los esfuerzos realizados se comportan como unas de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en las unidades de cuidados intensivos, con el consiguiente 
aumento de los costos hospitalarios.

La literatura médica reporta que entre el 5 y el 10 % de los pacientes que ingresan a un hospi-
tal adquieren infección. En las unidades de cuidados intensivos se diagnostican entre la cuarta y 
quinta parte de todas las infecciones hospitalarias, en especial aquellas relacionadas con el uso de 
dispositivos, como la neumonía asociada a ventilación mecánica y las bacteriemias secundarias a 
catéter centrovenoso (BSC).

Estas infecciones se pueden presentar en forma de brotes epidémicos y se relacionan con la 
presencia de reservorios inanimados (ventiladores mecánicos, nebulizadores, sistemas de moni-
torización), portadores crónicos entre los trabajadores sanitarios o transmisión cruzada por mala 
praxis en las técnicas básicas de higiene y de manipulación de pacientes.
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A su vez en estas unidades se observa la aparición de microorganismos patógenos con 
elevados patrones de resistencia, asociados con la presencia simultánea de numerosos facto-
res de riesgo, lo cual ha llevado a la creación y aplicación de múltiples sistemas de vigilancia y 
prevención.

Sistemas de vigilancia
Es un sistema de recogida, proceso, análisis y presentación de los resultados de la frecuencia 

y distribución de un proceso patológico específico. Para que este sistema tenga éxito debe tener 
definiciones estandarizadas, actualmente se recomiendan utilizar las emitidas por el Centro para 
el Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta. 

Gracias a los sistemas de vigilancia se obtiene información permanente sobre las infecciones 
que aparecen en los hospitales, lo que facilita al personal sanitario el conocimiento de la evolu-
ción de sus tasas de incidencias, así como los cambios en los patrones de sensibilidad y resisten-
cia de los agentes patógenos predominantes de cada unidad de cuidados intensivos, y a partir de 
ahí desarrollar medidas de prevención y control.

Mantener identificado los principales factores de riesgo que se encuentran en relación 
directa con estas infecciones permite la elaboración más exacta de medidas preventivas, si se 
tiene en cuenta que no todos los pacientes que ingresan en un hospital, poseen similar riesgo de 
contraer una infección relacionada con los cuidados sanitarios. A su vez los pacientes que ingre-
san en unidades de cuidados intensivos por lo general son más susceptibles que el resto, entre 
otras cosas por su estado de salud, ya que habitualmente requieren métodos invasivos para un 
adecuado diagnóstico y tratamiento.

Los factores de riesgo asociados a las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios en 
las unidades de cuidados intensivos son:

 ‒ Uso de antibióticos.
 ‒ Catéter centrovenoso.
 ‒ Tubo endotraqueal.
 ‒ Cirugía de urgencia.
 ‒ Terapia con inmunosupresores.
 ‒ Terapia de depuración extrarrenal.
 ‒ Nutrición parenteral.
 ‒ Trasplante de órgano sólido.
 ‒ Neutropenia.
 ‒ Comorbilidades: diabetes mellitus, cirrosis hepática, malnutrición, etc.

La comparación secuencial de las tasas de infecciones relacionadas con los cuidados sani-
tarios permite realizar valoración de la calidad asistencial, introducir medidas de corrección y 
evaluar las que se emplean para su control.

En 1970, debido al incremento de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios 
se desarrolla en los EE.UU., uno de los primeros sistemas de vigilancia mediante los centros para 
el control de enfermedades, el llamado proyecto Study on the Efficacy of Nosocomial Infection 
Control (SENIC), encaminado a buscar mejor control de las infecciones. Este proyecto incluyó una 
muestra de hospitales americanos, y mediante el establecimiento de un programa de vigilancia 
se logró entre 1970 y 1976 importante reducción en las tasas de infecciones relacionadas con los 
cuidados sanitarios. Con la puesta en marcha de este estudio se demostró la necesidad e impor-
tancia de los sistemas de vigilancia, con el objetivo de disminuir estas infecciones.

Más tarde se desarrolló en ese país el Sistem National Nosocomial Infection Surveillance 
(NNIS), que es un proceso voluntario y confidencial sobre el que se realizan informes mensuales 
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de más de 300 hospitales, cuyos datos contribuyen de manera importante a detectar cambios 
en los patrones de incidencia, resistencia a antibióticos, pronóstico y factores de riesgo para la 
infección.

También se han iniciado proyectos multinacionales en varios países sudamericanos como el 
International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC).

Al mismo tiempo, en Europa, se han desarrollado varios sistemas de vigilancia, cuya infor-
mación se centralizó durante un tiempo en el proyecto europeo: Hospitals in Europe Link for 
Infection Control through Surveillance (HELICS). De estos proyectos tienen más relevancia el 
Krankenhaus Infections Surveillance System (KISS) de Alemania, el Preventiev an Ziekenhuis 
infecties door Surveillance (PREZIES) de Holanda, o el Reseau Alerte Investigation Surveillance-
des Infections (RAISIN) de Francia. 

En España se han desarrollado algunos sistemas de vigilancia con el objetivo común de dis-
minuir la incidencia de las principales infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios, entre 
ellos cabe señalar: EPINE, VICONS, PREVINE y ENVIN-UCI.

El informe EPINE (Estudio de Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en España) es un 
estudio de vigilancia que cuenta con la colaboración de múltiples hospitales españoles, se lleva 
a cabo desde 1990, y la Sociedad Española de Medicina Preventiva, Salud e Higiene es la respon-
sable de su organización anual.

También se puso en marcha en 1999, a cargo de esta misma sociedad, para determinar la 
incidencia de estas infecciones un Programa Específico para la Vigilancia de las Infecciones Noso-
comiales (PREVINE).

El Estudio Nacional de Vigilancia de Infección Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva 
(ENVIN-UCI) desarrollado por el Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la Sociedad 
Española de Medicina Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias,, desde 1994 recoge datos de las 
principales infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios asociadas a dispositivos, y llegan 
a participar en la actualidad más de 100 unidades anualmente.

A partir del 2004 este sistema se modificó para hacerlo compatible con el proyecto de vigi-
lancia europeo HELICS (Hospitals in Europe Link for Infection Control Trough Surveillance), lo que 
originó la versión actualmente utilizada ENVIN-HELICS. Es un sistema específicamente dirigido a 
la unidad de cuidados intensivos, en el que son objeto de seguimiento solo aquellas infecciones 
relacionadas directamente con factores de riesgo conocidos o que se asocian a mayor morbi-
mortalidad en pacientes en estado crítico, como la neumonía asociada a ventilación mecánica, 
la infección urinaria relacionada con sondaje uretral, la bacteriemia primaria y relacionada con 
catéteres vasculares, así como la bacteriemia secundaria.

Los datos provenientes de este estudio se han convertido durante algunos años en referencia 
obligada para evaluar los esfuerzos de mejoramiento que se vienen realizando en esta área.

Entre los años 1960 y 1970 se realizaron múltiples investigaciones que hicieron posible cono-
cer la incidencia de estas infecciones en institutos y hospitales de Cuba. En 1968 se creó el primer 
Comité de Prevención de la Infección Intrahospitalaria, en el Hospital General Docente Enrique 
Cabrera, y en 1970 el Ministerio de Salud Pública lo hace extensivo a todos los hospitales del país. 
Como resultado de estas acciones en 1984 se publicó el Reglamento y Normas Nacionales para la 
Prevención y Control de las Infecciones Nosocomiales.

Desde la década de los años 70 se introdujo en los hospitales cubanos la enfermera vigilante 
epidemiológica, la que tras un intenso trabajo y dedicación en las unidades de cuidados intensi-
vos logró contabilizar los datos de las infecciones y brindó la posibilidad de utilizar la incidencia 
acumulada (tasa de incidencia acumulada), para estimar el estado de estas infecciones a nivel 
local, regional o nacional.

En 1983 se instituyó en Cuba el Primer Programa Nacional de Prevención y Control de Infec-
ciones Nosocomiales, devenido objetivo del Ministerio de Salud Pública en 1986, se realiza prin-
cipalmente a través de los epidemiólogos y enfermeras vigilantes.
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Autores cubanos han realizado trabajos con el objetivo de dar a conocer la importancia del 
control de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios, en las unidades de cuidados 
intensivos. En 2009 se publicó un estudio en el cual los autores revisaron los datos tomados de 
la Dirección Nacional de Estadísticas del Ministerio de Salud Pública sobre infecciones relacio-
nadas con los cuidados sanitarios de 89 hospitales, desde 2001 hasta 2007. En este artículo se 
muestra entre el 2,4 y el 3,1 % de prevalencia de estas infecciones en hospitales cubanos. A su 
vez, en las unidades de cuidados intensivos de adultos se reportaron las mayores tasas (5,5-12,1 
%). En 2008 fue publicado un artículo con datos multicéntricos, recogidos por epidemiólogos 
en el 2004, donde se reporta una prevalencia hospitalaria del 7,3 % y en unidades de cuidados 
intensivos del 27,3 %. 

Teniendo en cuenta el problema que constituyen las infecciones relacionadas con los cui-
dados sanitarios en las unidades de cuidados intensivos de todo el mundo, es importante rea-
lizar estudios que muestren con total veracidad su prevalencia en estos servicios; se requiere 
del trabajo conjunto entre enfermeras y médicos intensivistas, con el objetivo de prevenir estas 
infecciones.

Prevención de la bacteriemia relacionada con catéter
Diferentes sociedades científicas han analizado y recomendado la implementación de medi-

das que han demostrado su eficacia para prevenir la aparición de bacteriemias relacionadas con 
catéter y neumonía asociada a ventilación mecánica, aunque el seguimiento de estas recomen-
daciones es limitado y muy desigual.

La identificación de los factores de riesgo constituye un paso importante para estimar cuáles 
de ellos pueden ser modificados en la práctica clínica, y disminuir así la mortalidad y estadía 
hospitalaria. La literatura médica reporta que entre la cuarta y quinta parte de las infecciones en 
un hospital se diagnostican en las unidades de cuidados intensivos, lo que requiere la implemen-
tación de medidas encaminadas a disminuir estas infecciones.

Los principales factores de riesgo relacionados con la aparición de bacteriemia relacionada 
con catéter son:

 ‒ Comorbilidades: enfermedades neoplásicas, diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, 
hepatopatía crónica, quemaduras graves, etc.

 ‒ Nutrición parenteral.

Se ha demostrado el impacto de la aplicación de paquetes de medidas que se conoce en la 
literatura como bundle o care bundle, medidas basadas en la mejor evidencia científica disponi-
ble, y su aplicación ha demostrado ser efectiva en la prevención de las infecciones relacionadas 
con los cuidados sanitarios.

En la actualidad se llevan a cabo estas medidas con elevado nivel de evidencia científica, 
otras están en desuso luego de demostrar que tras su aplicación no ha habido modificación de 
los factores de riesgo involucrados en cada entidad.

En EE. UU. a su vez, se realizó un programa de intervención en el John Hopkins Hospital, 
dirigido por el doctor Peter Pronovost, en 103 unidades de cuidados intensivos de Michigan, 
demostrando la posibilidad de reducir la bacteriemia relacionada con catéter casi cero. 

Basado en este estudio, en España se llevó a cabo el proyecto “Bacteriemia Zero”, con el obje-
tivo de reducir los episodios de bacteriemia relacionada con catéter a menos de cuatro episodios 
de bacteriemia por 1000 días de catéter centrovenoso. Para esto se implementaron medidas con 
elevado nivel de evidencia.

Las medidas de prevención para la bacteriemia relacionada con catéter son:
 ‒ Higiene adecuada de las manos.
 ‒ Desinfección de la piel con clorhexidina.
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 ‒ Máximas barreras de precaución.
 ‒ Preferencia la localización subclavia.
 ‒ Retirada de catéter venoso central no necesarios.
 ‒ Mantenimiento higiénico del catéter.

Adecuada higiene de las manos. El lavado de las manos es la medida preventiva más an-
tigua llevada a cabo por los médicos a través de las épocas en todo el mundo. Es una medida 
sencilla y de fácil cumplimiento; se estima que el personal sanitario se lava las manos menos 
de la mitad de las veces que lo requiere la situación.

Constituye en la actualidad una de las medidas más eficaces frente a cualquier infección 
relacionada con dispositivos. Es por esto que el lavado de las manos, preferentemente con solu-
ciones alcohólicas y en su defecto con jabón, es necesario hacerlo previo al contacto con el dis-
positivo (en este caso el catéter centrovenoso), debe realizarse antes y después de colocarlo.

La adherencia a esta medida a través de los años es muy pobre, se debe educar tanto al per-
sonal médico y de enfermería sobre la importancia de realizar el lavado de las manos.

Desinfección de la piel con clorhexidina. En un inicio la desinfección de la piel se realizaba 
con solución de iodo povidona, luego el uso indistinto de iodo povidona y clorhexidina se man-
tuvo vigente. Más tarde múltiples estudios han demostrado que la desinfección de la piel con 
clorhexidina al 2 % es más eficaz, por tanto, se convierte de elección con un nivel de evidencia 
elevado.

Máximas barreras de precaución. Las máximas barreras de precaución consisten en el uso 
de material estéril que incluye el empleo de gorro, bata, guantes y un campo estéril de trabajo 
para evitar el contacto del cuerpo con áreas desprovistas de esterilidad, para la inserción del 
catéter centrovenoso o su intercambio con guía. Es necesario también el uso de paño de campo 
estéril con la finalidad de proteger los catéteres, especialmente los insertados en la arteria 
pulmonar.

Retirada de catéteres centrovenosos no necesarios. La retirada precoz de los catéteres 
centrovenosos disminuye de manera significativa la incidencia de bacteriemias relacionadas 
con catéter en las unidades de cuidados intensivos, por tanto, existe la interrogante diaria 
de que realmente sea necesario que el paciente mantenga colocado el catéter centrovenoso.

La mayoría de los pacientes graves que ingresan en estos servicios, en un momento deter-
minado requieren, con indicaciones precisas del médico la colocación de un catéter, este detecta 
cuándo no lo necesita, lo cual no ocurre con frecuencia y se debe trabajar sobre ello.

Preferencia de localización subclavia. Existen varias vías de acceso venoso central, entre las 
que se señala según su localización: la yugular, femoral y subclavia, las que se utilizan con mayor 
frecuencia en los pacientes graves. De elección entre ellas es la subclavia.

Actualmente se recomienda, siempre que esté disponible, realizar la técnica de inserción 
del catéter guiado por ultrasonografía, lo que permite mayor seguridad para ejecutar el proce-
dimiento.

Mantenimiento higiénico del catéter. Es necesario supervisar de manera visual el sitio de 
inserción del catéter cada vez que se cura, y vigilar la coloración, dolor o cualquier elemento que 
haga sospechar posible infección.

Está contraindicado el uso de pomadas antibióticas que humedecen el sitio de inserción del 
catéter, lo cual propicia el crecimiento de hongos a este nivel. Se aconseja en la actualidad recu-
brir los catéteres con apósitos impregnados en clorhexidina.

Prevención de la neumonía asociada a la ventilación mecánica
La neumonía asociada a ventilación mecánica es la infección más frecuente que se diagnos-

tica en las unidades de cuidados intensivos, se relaciona en muchas ocasiones con el incremento 



TERAPIA INTENSIVA   TOMO 9   Urgencias sépticas416

de la estadía de los pacientes en estas unidades, el aumento de los costos hospitalarios y con la 
mortalidad, por ello, la aplicación de medidas encaminadas a disminuir su incidencia se convierte 
en un objetivo fundamental para todo el personal sanitario.

Durante el transcurso de los años ha elevado la incidencia de esta infección debido a 
microorganismos multirresistentes, que implican en la mayoría de los casos el uso de múltiples 
antibióticos, en ocasiones de manera empírica, aumentando de este modo su resistencia. Se 
hace necesario conocer los principales gérmenes responsables de estas infecciones en cada hos-
pital, y el mapa antimicrobiano específico de cada unidad de cuidados intensivos, con el objetivo 
de evitar el uso indiscriminado de los antibióticos y mejorar la calidad asistencial.

El uso rutinario de medidas preventivas para reducir los principales factores de riesgo res-
ponsables de la aparición de esta infección (Véase tabla 140.1), desde hace muchos años es uno 
de los objetivos fundamentales para los intensivistas. La aplicación de estas medidas y el análisis 
de su impacto es de gran importancia para la reducción de la infección.

Tabla 140.1. Principales factores de riesgo relacionados con la aparición de neumonía asociada a 
ventilación mecánica en unidades de cuidados intensivos (intrínsecos y extrínsecos)

Factores intrínsecos

 ‒ Edad extrema (>65 años)
 ‒ Gravedad de la enfermedad 
 ‒ Enfermedad cardiovascular crónica 
 ‒ Enfermedad respiratoria crónica 
 ‒ SDRA
 ‒ Coma/trastornos de conciencia 
 ‒ Diabetes
 ‒ Quemados 
 ‒ TCE/politraumatismos 
 ‒ Neurocirugía
 ‒ FMO, shock, acidosis gástrica

 ‒ Obesidad 
 ‒ Hipoproteinemia 
 ‒ Corticoterapia e inmunosupresores
 ‒ Alcoholismo
 ‒ Tabaquismo 
 ‒ Broncoaspiración
 ‒ Cirugía maxilofacial y ORL
 ‒ Enfermedades caquectizantes
 ‒ Infección de vías respiratorias bajas
 ‒ Cirugía torácica
 ‒ Cirugía de abdomen superior

Factores extrínsecos relacionados con la VAM

 ‒ Duración de la ventilación mecánica 
 ‒ Presión de taponamiento del cuff del tubo<20 cmH2O
 ‒ Reintubación o autoextubación
 ‒ Cambio de los circuitos de VM en intervalos menores de 48 h
 ‒ Traqueotomía
 ‒ Ausencia de aspiración subglótica 
 ‒ Instrumentalización de vías respiratorias 
 ‒ Cabeza en decúbito supino (<30º)

Factores extrínsecos relacionados con la atención del paciente en UCI

 ‒ Nutrición enteral
 ‒ Sondaje nasogástrico
 ‒ Posición de decúbito supino
 ‒ Broncoaspiración
 ‒ Antiácidos o inhibidores H2
 ‒ Relajantes musculares
 ‒ Intubación urgente después de un traumatismo
 ‒ Transporte fuera de la UCI
 ‒ Presencia de monitorización de la PIC
 ‒ Tratamiento con barbitúricos 
 ‒ Broncoscopa
 ‒ Antibióticos previos
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Los paquetes de medidas aplicados para prevenir la neumonía asociada a ventilación me-
cánica se incluyeron por primera vez en la campaña americana The 100 k lives campaign, con 
lo que se obtuvo la reducción de esta en el 59 %, luego de la aplicación de más del 95 % de las 
medidas. 

En España, en 2011, aprovechando la estructura ya creada antes para el proyecto Bacterie-
mia Zero, se creó el de Neumonía Zero, con el objetivo de reducir la densidad de incidencia de la 
neumonía asociada con la ventilación mecánica a menos de 9 episodios de neumonía asociada a 
la ventilación por 1000 días de ventilación mecánica.

Para lograr este propósito es necesario la aplicación de medidas preventivas que han demos-
trado poseer un grado de evidencia elevado. Las medidas preventivas utilizadas en el proyecto 
Neumonía Zero se relacionan a continuación.

Medidas preventivas de neumonía asociada a la ventilación mecánica 
Formación y entrenamiento apropiado en el manejo de la vía aérea (aspiración de secre-

ciones bronquiales). Se considera de fácil aplicación y se ha demostrado, tras la realización de 
múltiples estudios, que luego de una adecuada educación al personal de enfermería han dismi-
nuido las tasas de neumonía asociada a ventilación mecánica. Es importante crear conciencia en 
el personal sobre la necesidad de realizar el lavado de las manos seguido del empleo de guantes 
para cualquier manipulación de la vía aérea. También se sugiere utilizar sondas de aspiración 
desechables, y no realizar esta técnica durante más de 15 s. Además, se habla a favor de no insti-
lar suero fisiológico de forma rutinaria a través de tubos y cánulas orotraqueales.

Higiene estricta de las manos en el manejo de la vía aérea. La higiene de las manos con solu-
ciones alcohólicas es una de las medidas más eficaces en la prevención de la neumonía asociada 
a ventilación mecánica; aun así, la adherencia a esta medida es baja según resultados de varios 
estudios. Esta medida ha sido recomendada por las guías del Centro de Control de Enferme-
dades, durante años antes y después del contacto con el paciente y se mantiene vigente en la 
actualidad, independientemente del uso de guantes estériles. El adecuado lavado de manos se 
realiza:

 ‒ Antes y después del contacto con cualquier parte del sistema de terapia respiratoria.
 ‒ Después del contacto con secreciones u objetos contaminados, aunque se hayan usado 

guantes.
 ‒ Antes y después de la aspiración de secreciones.
 ‒ Antes del contacto con otro paciente.

Control y mantenimiento de la presión del neumotaponamiento por encima de 20 cmH2O. 
En los pacientes intubados es muy frecuente la acumulación de secreciones en la orofaringe y 
estómago, son muy comunes las microaspiraciones, que implican neumonía asociada a ventila-
ción mecánica. Es por ello que el mantenimiento de una presión continua entre 20 y 30 cmH2O 
en el neumotaponamiento podría ser utilizada como medida eficaz de prevención. Es importante 
señalar que, si bien, una presión del cuff del tubo endotraqueal por debajo de 20 cmH2O favorece 
la neumonía asociada a la ventilación mecánica, se debe cuidar que no exceda los 30 cmH2O, lo 
cual puede provocar lesiones a nivel de la tráquea.

Higiene bucal cada 6-8 h con clorhexidina (0,12-0,2 %). Antes de realizar el lavado de la cavi-
dad bucal se debe comprobar, siempre que sea posible, la presión del cuff del tubo endotraqueal, 
manteniéndola alrededor de 20 cmH2O. A su vez la cabecera del paciente debe permanecer ele-
vada, y el lavado debe hacerse de forma exhaustiva en todas las zonas de la cavidad bucal: con 
una jeringuilla que irrigue encías, lengua, paladar, y luego aspirar. Una alternativa menos reco-
mendada es el cepillado de dientes o el uso de esponjas dentales para eliminar la placa dental, 
que no debe realizarse menos de tres veces en el día.
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Evitar, siempre que sea posible, la posición de decúbito supino a 0o en ventilación mecánica 
en aquellos pacientes que reciben nutrición por vía enteral. La posición recomendada es semiin-
corporada (30-45o) excepto si existe contraindicación. Se propone comprobar cada 8 h la posición 
mediante los sistemas de medición incorporados en las nuevas camas. Cuando no sea posible se 
aconseja un sistema manual de medición de la posición.

Favorecer todos los procedimientos que permitan disminuir de forma segura la intubación 
y su duración. Entre las medidas que han demostrado reducir el tiempo de intubación y de 
soporte ventilatorio se encuentran: disponer de un protocolo de desconexión de ventilación 
mecánica, y favorecer el empleo de ventilación artificial no invasiva siempre que el paciente 
lo permita. También se recomienda retirar la sedación de forma intermitente, para evaluar el 
estado neurológico del paciente cada día, teniendo en cuenta la posibilidad de retirar la seda-
ción lo antes posible según su condición clínica. Es importante el análisis diario de la necesidad 
o no de ventilación artificial mecánica de los pacientes portadores con el objetivo de disminuir 
los días de ventilación y el riesgo de infecciones o reinfecciones con gérmenes multirresisten-
tes, con el consiguiente empeoramiento clínico.

Evitar los cambios programados de las tubuladuras, humidificadores y tubos traqueales. En 
un momento determinado se utilizó esta medida preventiva que es de fácil aplicación. Recien-
temente se han realizado estudios multicéntricos que han demostrado que existe más riesgo 
de adquirir neumonía asociada a la ventilación mecánica en los pacientes a los que se realizaba 
cambio de tubuladuras cada 48 h, frente a los que se realizaba este cambio al detectarse algún 
problema en su funcionamiento.

Descontaminación selectiva del tubo digestivo. Está encaminada a prevenir el desarrollo de 
infecciones precedidas por un estado de portador del tracto digestivo desde la orofaringe hasta 
el recto, mediante la aplicación tópica en orofaringe y tubo digestivo de una mezcla de antimi-
crobianos no absorbibles. Esta medida no posee efecto sobre las infecciones exógenas, donde 
la infección se desarrolla por inoculación directa. En estudios realizados se observa que además 
de disminuir la incidencia de neumonía asociada a la ventilación mecánica, se ha asociado a la 
disminución de la bacteriemia. La aplicación de esta medida puede ser compleja por la no dispo-
nibilidad de los fármacos en todos los servicios de emergencia.

Aspiración continúa de secreciones subglóticas. Existen tubos endotraqueales que dispo-
nen de un orificio dorsal por encima del cuff, que permite aspirar las secreciones traqueales 
que se acumulan en el espacio subglótico del paciente. Siempre que estén disponibles estos 
dispositivos, se debe realizar la aspiración de manera continua o intermitente. Además, verifi-
car la permeabilidad del canal subglótico cada 8 h. Para la aplicación de esta medida es nece-
sario disponer de tubos endotraqueales con estas características, que permitan la aspiración 
de las secreciones.

Antibióticos sistémicos durante la intubación en pacientes con disminución del nivel de con-
ciencia. Los pacientes que ingresan en unidades de cuidados intensivos y que han recibido intu-
bación de urgencia tras una enfermedad cerebrovascular, politrauma o cualquier condición que 
propicie deterioro significativo del estado neurológico, son propensos a desarrollar neumonía 
asociada a la ventilación mecánica precoz. Por esta razón se ha propuesto utilizar antibióticos de 
forma sistémica. Hasta la actualidad se han utilizado en estos casos de manera profiláctica los 
antibióticos que pertenecen al grupo de las cefalosporinas. La cefuroxima en 2 dosis (1,5 g i.v. 
cada 12 h) con resultados satisfactorios, según estudios realizados sobre la reducción de neu-
monía asociada a la ventilación mecánica. Por tanto, sería beneficioso evaluar la posibilidad de 
implantar esta medida en los pacientes con riesgos de presentar una infección respiratoria pre-
coz, tras las condiciones antes descritas. Cabe señalar que esta profilaxis antibiótica no incide 
sobre la infección tardía, ni sobre la mortalidad.
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Prevención de la infección urinaria relacionada 
con el uso de sonda vesical

La mayoría de los pacientes que ingresan en la unidad de cuidados intensivos requieren en 
algún momento de la colocación de sonda vesical, lo que constituye un importante reservorio 
de microorganismos multirresistentes. Por esta razón la infección urinaria en estas unidades se 
encuentra relacionada con el uso de este dispositivo, siendo otras de las infecciones relaciona-
das con los cuidados sanitarios más frecuentes en estas unidades, y que en muchas ocasiones 
no se diagnostican por la ausencia de síntomas.

El diagnóstico de esta infección se realiza durante la persistencia de la sonda o 72 h después 
de su retirada.

Se han determinado factores de riesgo relacionados directamente con esta infección:
 ‒ Duración de la cateterización.
 ‒ Edad mayor de 50 años.
 ‒ Sexo femenino.
 ‒ Inserción de la sonda sin tomar medidas de esterilización.
 ‒ Cuidados inadecuados del sondaje vesical.
 ‒ Enfermedad de base grave.
 ‒ Colonización de la bolsa colectora.
 ‒ Desconexiones erróneas del sistema de drenaje cerrado.
 ‒ Insuficiencia renal.
 ‒ Presencia de colonización uretral por uropatógenos (bacilos gramnegativos, Staphylococcus spp., 

Streptococcus spp., Enterococcus spp., G. vaginalis, Aerococcus urinae y Corynebacterium).

Una vez identificados los factores de riesgo mencionados, se han propuesto medidas preven-
tivas con el objetivo de disminuir la incidencia de esta infección en las unidades de cuidados in-
tensivos. Al mismo tiempo, con la implementación de estas medidas encaminadas a la reducción 
de esta infección, se evita la aparición de complicaciones relacionadas con el cateterismo vesical, 
como la obstrucción de la sonda, pielonefritis crónica, prostatitis, absceso prostático, entre otros.

Para la disminución de la infección urinaria asociada a cateterización vesical se relacionan las 
medidas propuestas siguientes:

 ‒ Evaluación de la necesidad de inserción y retiro precoz del catéter. Antes de colocar la sonda 
vesical a un paciente ingresado en la unidad de cuidados intensivos se debe valorar de 
forma estricta su requerimiento, teniendo en cuenta las complicaciones que pudieran suce-
der durante su evolución. A su vez, la decisión de retirar este dispositivo debe valorarse cada 
día, con el objetivo de disminuir el riesgo de infección urinaria asociada a catéter que puede 
repercutir de forma menos favorable para la adecuada recuperación del paciente.

 ‒ Inserción y cuidado del catéter. Previo a la inserción de la sonda vesical, el personal de enfer-
mería, que realiza esta técnica, debe mantener la higiene adecuada de las manos y usar 
guantes estériles. Una vez colocado el dispositivo, asegurar siempre un flujo de orina des-
cendente y continuo.

 ‒ Estrategias de prevención cuando se coloca la sonda urinaria. Es necesario mantener la bolsa 
colectora siempre por debajo del nivel de la vejiga del paciente, y eliminar acodaduras de la 
sonda y del tubo colector. Para movilizar al paciente o trasladarlo de cama, hay que pinzar la 
sonda, evitar los pinzamientos durante más de 2 h.

 ‒ Circuito de drenaje cerrado. Cuando no se produce ninguna desconexión entre la unión de 
la sonda urinaria con la bolsa colectora; en estos casos el vaciamiento de la bolsa colectora 
se efectúa a través de una llave situada en la parte inferior de la bolsa. Este sistema se 
recomienda en los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos, evita la 
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manipulación directa con la sonda vesical y disminuye el riesgo de infección asociado a este 
dispositivo.

 ‒ No uso de antibióticos sistémicos profilácticos. El uso de antibióticos de manera profiláctica 
se utiliza en la actualidad, en algunos pacientes que van a permanecer con este dispositivo 
colocado durante tiempo prolongado. Estudios realizados han demostrado la ineficacia de un 
tratamiento profiláctico para la infección urinaria en pacientes con sonda vesical ingresados 
en unidades de cuidados intensivos, lo que propicia el uso indiscriminado de antibióticos 
sin diagnóstico de infección, con el consiguiente aumento de la resistencia antimicrobiana.

 ‒ Evitar los lavados vesicales rutinarios. Estos pueden propiciar la entrada de gérmenes al apa-
rato urinario y aumentar la incidencia de infección urinaria en las unidades de atención al 
paciente grave. Si existiera sospecha de obstrucción de la sonda, se puede realizar la técnica 
tomando todas las medidas de precaución para evitar posible contaminación.

Proyecto Disminución de la Infección Nosocomial  
en Unidades de Cuidados Intensivos

Con el objetivo de identificar en las unidades de cuidados intensivos cubanas la incidencia 
de infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios según factores de riesgos, gérmenes cau-
sales, gravedad al ingreso, estadía, y su impacto en la mortalidad, enfatizando en la neumonía 
asociada a la ventilación mécanica y bacteriemia relacionada con catéter, se diseñó el Proyecto 
Disminución de la Infección Nosocomial en Unidades de Cuidados Intensivos (DINUCI).

En el año 2011 se lleva a cabo la primera fase de este proyecto, desde entonces se realiza 
cada año, durante un periodo de tres meses, la recogida de datos a través del llenado de tres 
bases de datos de forma simultánea: general, riesgo extrínseco y germen. 

En la primera fase (año 2011) participaron siete unidades de cuidados intensivos de todo 
el país, incluso una de Pediatría y las demás de adultos. La muestra estuvo compuesta por 
641 pacientes. En los años ulteriores se ha incrementado el número de hospitales participantes, 
incluyendo unidades de pediatría y como consecuencia la cantidad de pacientes. Ya en el 2013 la 
participación es de 13 unidades de cuidados intensivos en todo el país, tres de ellas pediátricas.

Los microorganismos más frecuentes aislados en este estudio han sido el grupo de los Sta-
phylococcus spp., Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. y Candida spp.

Las tasas de incidencia de infecciones relacionadas con dispositivos en nuestra serie fueron 
elevadas desde el inicio, con un aumento de la estadía y mortalidad. Los resultados mostrados 
reflejaron la magnitud del problema de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios 
en las unidades de cuidados intensivos cubanas, justificando diseñar estrategias preventivas y 
continuar el monitoreo anual.

La neumonía asociada a la ventilación mecánica acompañada por la bacteriemia relacionada 
con catéter han sido las principales infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios asocia-
das al uso de dispositivos diagnosticadas en las unidades de cuidados intensivos desde el inicio 
de este proyecto. 

En la tercera fase de este proyecto, teniendo en cuenta la importancia de prevenir las prin-
cipales infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios asociadas a dispositivos, diagnosti-
cadas en estas unidades, se realizó un consenso entre los médicos responsable de cada hospital 
participante. Previo a la recogida de datos se definió un paquete de medidas profilácticas para las 
infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios, que se comenzó a aplicar en cada unidad de 
cuidados intensivos participante. A continuación, se mencionan estas medidas:
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 ‒ Medidas básicas:
• Educación y divulgación sobre el tema (educar sobre aspectos técnicos en los procedi-

mientos, colocación de carteles y discusiones colectivas de materiales).
• Utilización de las preguntas clave en los pases de visita.
• No cambiar de forma sistemática las tubuladuras.
• Uso de medidas de máxima barrera para colocar catéteres centrovenosos (CCV).
• Evitar la vía femoral.
• Evitar lavados vesicales.
• En pacientes con sonda vesical, asegurar siempre un flujo de orina descendente y conti-

nuo. Mantener la bolsa colectora siempre por debajo del nivel de la vejiga del paciente y 
eliminar acodaduras de la sonda y del tubo colector. Para movilizar al paciente o trasla-
darlo de cama hay que pinzar la sonda, evitando siempre pinzamientos durante más de 2 h.

 ‒ Medidas específicas que componen el paquete de medidas (requieren control de adhe-
rencia):
• Pacientes en posición semiincorporada (45 grados) excepto si existe contraindicación 

para esta posición. 
• Higiene estricta de las manos con soluciones alcohólicas antes y después de manipular 

la vía aérea.
• Lavado de cavidad oral con solución de clorhexidina al 0,2 % cada 8 h en pacientes intu-

bados.
• Limpieza de la piel para colocar catéteres centrovenosos y durante cambios de apósito 

con solución de clorhexidina alcohólica al 2 % (en pacientes mayores de dos meses de 
edad).

 ‒ Medidas opcionales:
• Profilaxis antibiótica para pacientes en estado crítico que requieren intubación endotra-

queal por trauma grave, accidente cerebrovascular agudo u otra disminución aguda del 
nivel de conciencia que requiera de intubación. Se mantendrá al menos durante 24 h. Se 
recomienda para adultos: cefuroxima 1,5 g intravenoso inmediatamente después de la 
intubación y una segunda dosis 4 h después.

• Las llaves colocadas en las luces del catéter centrovenoso deben ser envueltas en apósito 
estéril embebido con clorhexidina alcohólica al 2 % (en pacientes mayores de dos meses 
de edad).

• Baño diario con clorehexidina (2-4 %) en pacientes mayores de dos meses de edad. Todo 
el cuerpo excepto la cara.

Se realizó también una encuesta sobre conocimiento del tema infecciones relacionadas con 
los cuidados sanitarios, que se aplicó a enfermeros de las diferentes unidades de cuidados inten-
sivos participantes. La puntuación máxima fue de 100 puntos, y como resultados se obtuvo una 
puntuación de 77,7 puntos de conocimiento previo medio.

A su vez es importante determinar la adherencia a estas medidas, por lo cual, previo a la 
recogida de datos, también se diseñó una planilla de vigilancia. Se obtuvo una adherencia global 
al lavado de manos del 61,6 %.

Luego de la aplicación de estas medidas, se evidenció disminución en las tasas y densidades 
de incidencia de la neumonía asociada a la ventilación mecánica, teniendo en cuenta los datos 
tomados desde la primera fase hasta esta última, como se observa en la tabla 140.2. Esta mejoría 
se puede atribuir a la aplicación de un paquete de medidas preventivas aplicadas en todas estas 
unidades participantes, con la consecuente disminución del número de neumonías de un año a 
otro.
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Tabla 140.2. Tasas y densidades de incidencia de neumonía asociada a ventilación mecánica

            Indicadores 2011 2012 2013 2014 2015

Número de neumonías x100/total de pacien-
tes (%)

3,7 9,94 7,05 5,56 7,18

Número de neumonías x100/pacientes en 
riesgo (%)

16,27 25,48 21,25 18,52 25,68

Número de neumonías x1000/total de estadía 
(‰)

8,8 14,48 10,58 8,14 10,78

Número de neumonías x1000/total de días 
con factor de riesgo (‰)

24,7 32,58 24,69 21,87 27,86

La densidad de incidencia de la neumonía asociada a la ventilación mecánica disminuyó 
desde 2012 hasta 2014, para incrementar en 2015. La densidad de incidencia de traqueobron-
quitis asociada a ventilación mecánica (TBAVM) se muestra como una imagen en espejo de la 
neumonía asociada a la ventilación mecánica (Véase tabla 140.3). En el 2013, investigadores del 
Proyecto Disminución de la Infección Nosocomial en Unidades de Cuidados Intensivos publicaron 
un artículo donde mostraron las diferencias en resultados finales entre estas dos enfermedades, 
y no necesariamente son un espectro continuo. Existen pacientes que desarrollan neumonía 
asociada a la ventilación mecánica sin pasar por la traqueobronquitis asociada a ventilación me-
cánica, y pacientes con este tipo de traqueobronquitis que no desarrollan esta neumonía. Estos 
hallazgos tienen implicaciones en el pronóstico y el tratamiento. Resultados similares fueron 
publicados tiempo después por Martin-Loeches et al.

Tabla 140.3. Tasas y densidades de incidencia de traqueobronquitis asociada a ventilación mecánica

             Indicadores 2012 2013 2014 2015

Número de TBAVM x100/total de pacientes (%) 1,7 2,37 3,54 2,24

Número de TBAVM x100/pacientes en riesgo (%) 4,53 7,16 11,57 7,88

Número de TBAVM x1000/total de estadía (‰) 2,58 3,56 5,09 3,30

Número de TBAVM x1000/total de días con factor de 
riesgo (‰)

5,80 8,56 13,67 8,54

Luego de analizar los resultados obtenidos con la realización de este proyecto, se considera 
necesaria la vinculación de médicos, enfermeras y epidemiólogos en esta actividad. Es impres-
cindible la creación de un mapa microbiológico en cada centro e identificar los gérmenes más 
frecuentes aislados, para crear protocolos de tratamiento antibiótico y evitar la consecuente 
resistencia antimicrobiana; para lo cual se necesita disponer de un laboratorio de microbiología 
con un personal capacitado para esta labor, con el objetivo de darle un seguimiento periódico a 
este problema de salud presente en Cuba y el mundo.

Por la relevancia de las infecciones relacionadas con los cuidados sanitarios vinculadas con 
dispositivos en las unidades de atención al grave, se considera la necesidad de continuar la vigi-
lancia anual en los servicios de medicina intensiva de Cuba, con metodología homogénea y lide-
rada por intensivistas. La incorporación cada año de otros hospitales en el país permitirá tener 
una idea global de la situación real en las unidades de cuidados intensivos cubanas, con el pro-
pósito de actuar directamente sobre los factores de riesgo identificados.
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