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Historia de la Sepsis

) ) ) o
Hipocrates Varro Semmelweis Pasteur/Koch Sepsis-1 Sepsis-2 Sepsis-3
400 a.C. Siglo | a.C. 1847 1860-1890 1991 2001 2016
Describe “sepsis” Propone contagio Lavado de manos Teoria germinal ACCP/SCCM: Ampliacion de Disfuncién organica por
como descomposicion por “animales reduce mortalidad demostrada. Nace el  Sepsis = Infeccion criterios, variables  respuesta desregulada.
de la carne (onyLg) diminutos” por fiebre puerperal concepto moderno + 22 SIRS hemodinamicas SOFA 22. qSOFA

invisibles de sepsis e inflamatorias



EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

21.4M 1/3
muertes/ano muertes globales
42%
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Sepsis UCI

Sepsis genera I
Neonatal

CADA 1.5 SEGUNDOS MUERE UNA PERSONA POR SEPSIS

PAISES DESARROLLADOS

15-25%

mortalidad hospitalaria
(en descenso sostenido)

&

VS

" PAISES EN ViAS DE DESARROLLO

> 40-60%

mortalidad hospitalaria
_ (85% de casos y muertes globales)




Bacterias, hongos y virus Fisiopatologia de la Sepsis
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Fisiopatologia de la Sepsis - Cascada Completa

De la infeccidn a la disfuncidon organica multiple

RECONOCIMIENTO| | INFLAMACION ~ COAGULOPATIA | DISFUNGIN GRGANICA
PRRs del huésped: Tormenta de

INFECCION

Bacterias, hongos, » Activacion » Cardiovascular

virus e TLR (Toll-like) citoquinas: endotelial e Pulmonar (SDRA)
e NOD-like * TNF-q, IL-1B, IL-6 e Factor tisular 1 e Renal (IRA)

PAMPs: * RIG-| —} *IL-8, IFN-y —} « Anticoagulantes ¥ « Hepatica

* Endotoxina » Microtrombosis

e Neuroldgica

« Peptidoglucano DAMPs: Activacion: « CID . a
* Hematologica
* LPS * HMGB * Complemento « Bloqueo fibrindlisis <
s ADN mitocondrial J e Neutrofilos (NETS)
(Mecanismos Clave ) Disfuncion Mitocondrial y Metabolica
Disfuncion endotelial: Hipoxia citopatica:
e Pérdida del glucocalix - edema intersticial * Oz disponible pero celula no puede utilizarlo
« Expresién de moléculas de adhesidén - migracidn leucocitaria * Inhibicion de complejos I-1V de cadena respiratoria
» Oxido nitrico ™ - vasodilatacién patoldgica e Estrés oxidativo - dafio ADN mitocondrial
Inmunoparalisis (fase tardia): Consecuencias metabdlicas:
* Apoptosis de.lmfoutos TyLE | | e Lactato 1 (glucdlisis anaerobia + clearance reducido)
. Reprog.r?mauor,\ de monocitos (tolerancia a endotoxina) « Falla bioenergética celular
e Expansion de celulas T reguladoras : i .
e Hibernacioén celular como mecanismo protector

e Susceptibilidad a infecciones secundarias ., . . ., : .
\ ) e Biogénesis mitocondrial - recuperacion (si sobrevive)

La sepsis es una respuesta desregulada del huésped: el daino lo causa la propia respuesta inmune, no solo el patogeno



Disfuncion Endotelial y Coagulopatia

Daino Endotelial

e Degradacion del glicocalix endotelial

e Aumento de permeabilidad vascular (fuga capilar)

e Pérdida de funcién de barrera: edema tisular

e Expresion de moléculas de adhesion (ICAM, VCAM, selectinas)
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Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)
e Activacion masiva del factor tisular (via extrinseca)
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e Consumo de factores de coagulacion y plaquetas \ ‘=§.¢b‘. PN
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e Inhibicion de anticoagulantes naturales: Proteina C, AT-III N\ @ @ \
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e Supresion de fibrindlisis (PAI-1 elevado)
e Microtrombosis difusa: isquemia organica

hicrothromb
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Consecuencias Hemodinamicas

e Vasodilatacion por NO (6xido nitrico) excesivo
e Hipotension refractaria

e Disfuncién miocardica séptica (cardiomiopatia)
e Alteracion de la microcirculacion
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Disfuncion Mitocondrial y Metabolismo

Disfuncion Mitocondrial (Hipoxia Citopatica)

e Inhibicion de complejos | y IV de cadena respiratoria

 NO y peroxinitrito: dafo oxidativo directo

e Disminucion de producciéon de ATP celular

e Biogénesis mitocondrial alterada

e Células incapaces de utilizar O2 a pesar de aporte adecuado
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Stress

Oxiuative
Horramers

Alteraciones Metabolicas

e Hiperglucemia por resistencia a insulina y gluconeogénesis

e Hiperlactatemia: glucdlisis anaerobia + aclaramiento reducido
e Catabolismo proteico acelerado (sarcopenia aguda)

e Lipdlisis aumentada: acidos grasos libres elevados

 Estrés oxidativo: ROS y RNS excesivos jrpectan.

Implicaciones Clinicas

e Lactato como marcador de hipoperfusion/disfuncion

» Aclaramiento de lactato: meta terapéutica (>20% en 6h)
e SvO2 elevada paraddjica (no extraccion de 02)

e Falla multiorganica por déficit energético celular



ROL DEL LABORATORIO EN LA DISFUNCION MULTIORGANICA

RENAL HEPATICO

Creatinina, BUN, Bilirrubina,
Electrolitos Transaminasas, TP/INR

INFLAMATORIO e HEMATOLOGICO

PCR, PCT, IL-6, Plaquetas,
Ferritina Fibrinégeno, Dimero D

CLAVE:
Valores seriados > aislados|
Cada hora cuenta |Integracion clinica

FUNCION: Diagnéstico temprano |
Monitoreo | Estratificacion de
riesgo | Guia terapéutica

El [aboratorio es pilar fundamental en el diagnostico y monitoreo de sepsis



Evolucion de los Consensos de Sepsis

De SIRS a disfuncion organica: 25 afos de evolucion conceptual

SEPSIS-1 SEPSIS-2

L .

e -
« ACCP/SCCM * Revision del consenso 1991
* Introduce SIRS « Mantiene SIRS
« Sepsis = Infeccion + 22 SIRS « Agrega variables hemodinamicas
« Sepsis grave = disfuncion organica « Variables inflamatorias ampliadas
« Shock séptico = hipotension « Sin cambios en definiciones
refractaria principales

y 4

SEPSIS-3

« Sepsis = disfuncion organica por R
respuesta desrequlada

* Elimina "sepsis grave”

« SOFA 22 = disfuncién

* Introduce qSOFA

 Shock: vasopresores + lactato >2

Cambio paradigmatico: de identificar inflamacion (SIRS) a identificar disfuncion organica (SOFA/qSOFA)




CRITERIOS SIRS

Se requieren 22 criterios

[ Temperatura >38°C o <36°C Limitaciones

e Alta sensibilidad, baja
especificidad
@ Frecuencia cardiaca >90 lat/min e Presente en condiciones
no infecciosas

: . : : e Sepsis-3 (2016) reemplazd
% Frecuencia respiratoria >20/min o SIRS por SOFA

PaCO2 <32 mmHg

0 Definicion: Sepsis-1 (1991) - Bone et al.

®0) Leucocitos >12.000 o <4.000/mm3
©o 6 >10% bandas



DEFINICIONES: SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

SEPSIS (Sepsis-3, 2016) SHOCK SEPTICO CAMBIOS CLAVE

e Disfuncion organica e Sepsis + vasopresores e Se elimina “sepsis grave”
potencialmente mortal por para PAM 265 mmHg e SIRS ya no es criterio
respuesta desregulada del e Lactato >2 mmol/L obligatorio
huésped a la infeccion pese a reanimacion e Disfuncion organica es

e Infeccion sospechada + adecuada central
SOFA 22 puntos e Mortalidad hospitalaria « qSOFA para screening

e Reemplaza SIRS como >40%. fuera de UCI.

criterio diagnadstico.

Sepsis-3 (2016) | Singer et al. | JAMA



SCORE SOFA

6 Sistemas Evaluados Interpretacion
[ £ 1.Respiratorio  PaO2/Fi02: >400=0, <100=4 SOFA 22 = disfuncién organica
(mortalidad 10%)
[ eo® 2. Coagulacién  Plaguetas: >150=0, <20=4 SOFA 210 = mortalidad >50%
SOFA 215 = mortalidad >90%
[ IV 3, Hepatico Bilirrubina: <1.2=0, >12=4
. . qSOFA - Screening
{[ 'Y 4. Cardiovascular PAM/vasopresores: >70=0, Dopa>15=4 =
2
. . o PAS <100
[ @ 5. Neurologico Glasgow: 15=0, <6=4 Glasgow <I5.
( ¢® 6.Renal Creatinina: <1.2=0, >5.0=4 22 pts = alta sospecha

Puntuacion maxima: 24 pts | Cada punto SOFA aumenta mortalidad



Tabla SOFA - Puntuacion por Sistema Organico

Sistema

Respiratorio
(PaO2/FiO2)

Coagulacion
(Plaquetas x10°)

Hepatico
(Bilirrubina mg/dL)

Cardiovascular
(PAM /
Vasopresores)

Neurolégico
(Glasgow)

Renal
(Creat mg/dL o
diuresis)

SOFA = 2 = disfuncion organica (criterio Sepsis-3) |

o)

> 400

> 150

PAM =70

1

<400

<150

12-19

PAM <70

13-14

12-19

2

<300

<100

20-59

Dopa £ 5
o Dobutamina

10-12

20-34

3

<200

+ soporte vent.

<50

6.0-19

Dopa > 5
o Norepi = 0.1

35-49
0 <500 mL/d

<100

+ soporte vent.

>12.0

Dopa > 15
o Norepi > 0.1

<6

25.0
0 <200 mL/d

Cambio SOFA = 2 desde basal = sospecha de sepsis | Maximo: 24 puntos



SOFA Scrore
The Europan Society of intensive Care Medicine

Score trend
(First 48 hrs)

SOFA score Mortality

>50% Increasing
27-35% Unchanged

<27% Decreasing

Porcentaje de mortalidad de acuerdo a la
evolucion en las primeras 48 horas.

Porcentaje de mortalidad de acuerdo al
Puntaje SOFA de acuerdo a la European
Society of Intensive Care



quick SOFA (qSOFA)

Evaluacion rapida a pie de cama - No requiere laboratorio

PAS FR Glasgow
Cada criterio = 1 punto | Scoretotal: 0 -3

Interpretacion del qSOFA

0-1 punto: Bajo riesgo - Continuar evaluacion clinica

=22 puntos: Alto riesgo de sepsis - Buscar disfuncion organica (SOFA) + Lactato

Sensibilidad: Moderada (baja en algunos contextos) | Especificidad: Alta para mortalidad intrahospitalaria
SSC 2026: No recomendado como herramienta unica de screening - Complementar con NEWS vy lactato




Indice NEWS (National Early Warning Score)

Score de alerta temprana para deteccion precoz de deterioro clinico y sepsis

¢ QUE ES EL NEWS? UTILIDAD EN SEPSIS
- Evalua 6 parametros fisiologicos - Deteccion precoz en urgenciasy sala general
- FR, SpO2, temperatura, PAS, FC, conciencia - NEWS =5: sensibilidad >90% para sepsis
- Puntaje 0-20: estratifica riesgo de deterioro - NEWS =7: activacion equipo respuesta rapida
- No requiere laboratorio - Superior al SIRS para mortalidad a 30 dias
- Aplicable por enfermeria en cualquier nivel - Integrado en protocolos de Codigo Sepsis
VENTAJAS LIMITACIONES
- Simple, reproducible, estandarizado - No es diagndstico de sepsis por si solo
- Monitoreo dindmico (tendencia del score) - Puede subestimar riesgo en inmunosuprimidos
- Validado en multiples poblaciones - Requiere complementarse con lactato y clinica
- Permite triage rapido sin estudios complementarios - No validado en pediatria
- Reduce tiempo a intervencion en deterioro agudo - Variabilidad inter-observador en nivel de conciencia
NEWS 0-4 Riesgo bajo NEWS 5-6 Riesgo medio NEWS 27 Riesgo alto = RRT

NEWS: herramienta de screening validada, simple y reproducible para deteccion precoz de sepsis




National Early Warning Score (NEWS)

Parametro
Frec. Respiratoria <=8 9-1 12-20 21-24 >=25
Sp02 (%) <=91 92-93 94-95 >=96
Oxigeno suplem. Si No
Temperatura (°C) <=35.0 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 >=39.1
PAS (mmHg) <=90 91-100 101-110 111-219 >=220
Frec. Cardiaca <=40 41-50 51-90 91-110 111-130 >=131
Nivel conciencia Alerta CVPU

Interpretacion: 0-4 Bajo riesgo | 5-6 Riesgo medio (activar protocolo) | >=7 Alto riesgo (equipo de respuesta rapida)




Biomarcadores de Respuesta Inflamatoria e Infeccion

;Qué entendemos por biomarcador de inflamacion e infeccion?

"Agquella molécula medible en una muestra bioldgica de forma objetiva, sistematica y
precisa, cuyos niveles se constituyen en indicadores de que un proceso es normal o
patoldgico y sirven para monitorizar la respuesta al tratamiento”

;Cuantos biomarcadores de sepsis existen actualmente?

Mas de 250



@ Diagnostico precoz
Establecer un diagnostico temprano

de infeccion

U

Descartar casos con riesgo de mala
evolucion con mayor especificidad y VPN

BIOMARCADOR IDEAL

el Estratificar riesgo
Cuantificar la gravedad vy estratificar

el riesgo del paciente
. J

T —
.~ Guia terapeutica

Monitorizar la evolucién y respuesta
al tratamiento antibidtico

EJ Alta sensibilidad

ldentificar pacientes con infeccion
grave con maxima sensibilidad y VPP

\_ J
& Rentable
No invasivo y costo-efectivo para
uso clinico rutinario
. J

¢ Cual es el Biomarcador de Infeccion - Inflamacion ideal?

NINGUNO

Concentracion en plasma




Presepsin

Biomarcadores en Sepsis

Review

Biomarkers for Point-of-Care Diagnosis of Sepsis

Andrew Teggert *(", Harish Datta 12 and Zulfiqur Ali 3*©

1" Department of Clinical Biochemistry, James Cook University Hospital, Middlesbrough TS4 3BW, UK;
h.k.datta@ncl.ac.uk

2 Institute of Cellular Medicine, The Medical School, Newcastle University,
Newecastle-upon-Tyne NE2 4HH, UK

3 Healthcare Innovation Centre, School of Health and Life Sciences, Teesside University, Middlesbrough,
Tees Valley TS1 3BX, UK

*  Correspondence: andrew.teggert@nhs.net (A.T.); z.ali@tees.ac.uk (Z.A.)

Figure 3. The origins of sepsis biomarkers in relation to the pro-inflammatory cascade activated
during sepsis. CRP: C-reactive protein; CD64: cluster of differentiation 64; IL-6: interleukin-6; PCT:

procalcitonin; sSTREM-1: soluble triggering receptor expressed by myeloid cells-1.



Biomarcadores en Sepsis

- Especifico de infeccion bacteriana - Reactante de fase aguda - Marcador de hipoperfusion . Fragmento soluble de CD14

- Normal: < 0.05 ng/mL - Inespecifico (trauma, cirugia) - Normal: < 2 mmol/L - Elevacion: 2-3 horas (precoz)

- Sepsis: > 2 ng/mL - Normal: <10 mg/L - Elevado: 2-4 mmol/L - Normal: < 300 pg/mL

- Shock séptico: > 10 ng/mL - Elevacion: tardia « Critico: > 4 mmol/L . Sepsis: > 600 pg/mL

- Vida media: 24-30 horas - Pico: 48 horas - Mortalidad proporcional - Shock: > 1000 pg/mL

- Guia para suspender ATB - Vida media: 19 horas - Aclaramiento > 20% en 6h - No afectado por neutropenia

- Monitoreo cada 24-48h - Seguimiento de respuesta - Medir cada 2-4 horas - Dx precoz + prondstico
GOLD STANDARD PERFUSION MAS PRECOZ

bacteriano tisular que PCT

Interpretacion Conjunta
PCT alta + PCR alta = Bacteriana | Presepsina precoz (2-3h) complementa PCT | Lactato = Gravedad | Tendencia descendente = Buena respuesta

Presepsina: el biomarcador mas precoz (2-3h) para diagnostico y pronostico de sepsis bacteriana




P valores de Corte @ Utilidad Clinica

Inicio elevacion: 12-24 horas Normal: <10 mg/L o .,. »
- Screening infeccion/inflamacion

Pico: 36-50 horas Infeccion leve: 10-40 mg/L

- Monitoreo respuesta al tratamiento

Vida media: 19 horas Infeccion severa: 40-200 mg/L , R _
- Diferenciacion viral vs bacteriana

(limitada)
Normalizacién: 3-7 dias post-resolucion Sepsis/Shock: > 200 mg/L

- Marcador pronoéstico en UCI
No afectada por inmunosupresion Postquirdrgico esperable: hasta 150 mg/L

A Limitaciones
- Inespecifica: se eleva en trauma, cirugia, neoplasias, enfermedades autoinmunes, IAM, TVP

- Lenta: elevacion tardia (12-24h) — no util para diagnostico precoz vs Presepsina (2h) o PCT (4-6h)

- No diferencia infeccion de inflamacion estéril de forma confiable

- Obesidad: niveles basales elevados (tejido adiposo produce IL-6

Lactato
6h
+ —
Presepsina PCR
2h 12-24h

5 ® Econdmica
Disponible en todo laboratorio Bajo costo vs biomarcadores nuevos

L/ ge
Seriada: util para seguimiento Combinar con PCT y Presepsina

PCR: marcador sensible pero inespecifico — util en seguimiento, no en diagnostico precoz de sepsis




PROCALCITONINA (PCT)

Biomarcador mas especifico de infeccion bacteriana — Producido por células C tiroideas y tejidos extratiroideos

& CINETICA lal VALORES DE CORTE @ UTILIDAD CLINICA
Inicio elevacion: 4-6 horas Normal: < 0.05 ng/mL - Diferencia infeccion bacteriana vs viral
Pico: 12-24 horas Baja probabilidad: < 0.25 ng/mL - Guia inicio/suspension de ATB
Vida media: 24 horas Posible infeccion: 0.25-0.5 ng/mL - Prondstico en sepsis y shock
Normalizacion: 2-3 dias Sepsis probable: 0.5-2 ng/mL - Monitoreo respuesta al tratamiento
kNo afectada por corticoides ni neutropenia ) kSepsis severa/Shock: > 2 ng/mL ) \ Antimicrobial stewardship (SSC 2021) )
Mas especifica Mas rapida Prondstica
No se eleva en inflamacion estéril Elevacion en 4-6h vs 12-24h de PCR Permite suspender antibiéticos con seguridad Correlaciona con severidad de sepsis VENTAJAS SOBRE PCR
=/ ALGORITMO PCT-GUIADO
a Medir PCT basal al inicio de ATB C
L
a Control cada 24-48h ‘ i
1ot
o i\l g“‘P
6 Descenso > 80% o < 0.5 = Suspender ATB A ardS
b 9‘6 = ‘?'L‘._ ’
Descenso 50-80% — Continuar, reevaluar t( \ é
e Sin descenso — Reevaluarfoco / cambiar esquema y ‘
S:77% E:79% NNT =8 4-6h
Sensibilidad Especificidad Duraciéon ATB Meta-analisis Inicio elevacion

PCT: biomarcador mas especifico que PCR para infeccion bacteriana — clave en antimicrobial stewardship




Procalcitonina en el Tratamiento Antibiotico

PASO 1: INICIO EVIDENCIA CLINICA

Iniciar ATB empirico + Medir PCT basal - Reduce duracion de ATB en 2-3 dias

v - Sin aumento de mortalidad ni recurrencia

PASO 2: CONTROL 24-48h
| Repetir PCTy evaluar tendencia - Menor tasa de efectos adversos por ATB prolongado

. - Contribuye a reducir resistencia antimicrobiana

PASO 3: DESCENSO > 80% - Costo-efectiva en UCIy emergencias
PCT < 0.5 ng/mL — Suspender ATB - Recomendada por SSC 2021 (recomendacion débil, evidencia moderada)

v - Meta-analisis 2024: NNT = 8 para evitar 1 dia extra de ATB

PCT > 0.5 — Continuar, reevaluar 24-48h

A\ 4

| PASO 5: SIN DESCENSO

Reevaluar foco / Cambiar esquema ATB
-

LIMITACIONES Y PRECAUCIONES

- No usar como criterio unico de suspension

- Falsos positivos: cirugia, trauma, quemados, pancreatitis

- Falsos negativos: infecciones localizadas, endocarditis, abscesos
- Menos util en neutropénicos e inmunosuprimidos

- No reemplaza el juicio clinico ni la evolucion del paciente

- Variabilidad entre kits comerciales (estandarizar laboratorio)




PRESEPSINA (sCD14-ST) — Mecanismo de Produccion

Fragmento soluble del receptor CD14 de membrana — Generado durante fagocitosis bacteriana activa

—

INFE?CI(')N

Bacterias liberan
LPS (gram-) o
Peptidoglicanos (gram+)

LPS se une al
CD14 de membrana
en monocitos/macréfagos

FAGOgI'OSIS

Monocito fagocita
bacteria con CD14
cComo co-receptor

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES

(_ Cirugia ni trauma

(4 ESPECIFICIDAD BACTERIANA

Se produce SOLO durante fagocitosis activa
de bacterias — no se eleva en inflamacion estéril,

) ( © ELEVACION ULTRA-PRECOZ

Detectable a las 2-3 horas del inicio
de la infeccion — mas rapida que PCT (4-6
) Ly mucho méas que PCR (12-24h)

(@ NO AFECTADA POR

Neutropenia, corticoides, inmunosupresion

L onco-hematoldgicos

ni insuficiencia renal — funciona en pacientes

[ {s] CORRELACION DIRECTA

Niveles proporcionales a la carga bacteriana
y actividad fagocitica — util para monitoreo
. de respuesta al tratamiento

> 600 pg/mL

2-3h

Elevacion

S:86%
Sensibilidad

—

PROT?OLISIS

—

LIBEIQCI()N

Catepsinas y proteasas
lisosomales escinden CD14
— fragmento 13 kDa

\_>1000 pg/mL__Shock séptico — Alta mortalidad asociada

G J

300-600 pg/mL Zona gris — Monitorear evolucion

Sepsis probable — Iniciar tratamiento

v/

KE VALORES DE CORTE Y SIGNIFICADO CLINICO ‘

<300 pg/mL Normal — Infeccién bacteriana improbable

Presepsina (sCD14-ST)
se libera al torrente
sanguineo en 2-3h

E: 78%
Especificidad

Peso molecular

25-30 min
Vida media

e

A diferencia de PCR (inflamacién general) y PCT (respuesta a endotoxinas), la presepsina se genera exclusivamente durante el proceso

\de fagocitosis activa, lo que la convierte en el marcador mas especifico de infeccion bacteriana invasiva disponible actualmente.

” N
La presepsina es el unico biomarcador que refleja directamente la actividad fagocitica del sistema inmune contra bacterias. @© VENTAJA DIAGNOSTICA CLAVE

Presepsina: unico biomarcador generado por fagocitosis bacteriana activa — elevacién en 2h — no afectado por neutropenia




Concentracion

Presepsina (sCD14-ST) — Cinética Comparada

Elevacion mas precoz que PCT y PCR: detectable a las 2 horas del inicio de la infeccion

«= Presepsina (2h)
MAS PRECOZ

=== PCR (12-24h)

=== Lactato (6h)

-

Valores de Corte
Normal: <300 pg/mL

Sepsis: > 600 pg/mL

Shock séptico: > 1000 pg/mL

Vida media: 25-30 min

\_
Oh 2h 4h 6h 12h 24h 48h 72h
Tiempo desde inicio de infeccion
¥ Mas precoz © No afectado il Pronéstico @ Especifico

Detectable 2h vs 4-6h (PCT) Funciona en neutropénicos Correlaciona con mortalidad No se eleva en inflamacion estéril



GENERACION DE LACTATO

Vias metabdlicas y mecanismos de produccion en condiciones normales y patologicas

~

[ Glucosa ) (Hipoperfusion tisular Tipo A (Hipxica)
; . Shock > O, delivery - hipoxia celular * Hipoperfusion tisular (shock)
Ingresa a la célula via GLUT-1/GLUT-4 2 y=>hp

] J  Mitocondria NO puede oxidar piruvato ) * Hipoxemia severa

e 7ye s - p * Anemia grave
Glucolisis Glucolisis acelerada * Intoxicacién por CO

. . Catecolaminas + citocinas estimulan
Glucosa - 2 Piruvato + 2 ATP (citoplasma) .. .
L ) _ glucolisis - exceso de piruvato )

Tipo B (No hipoxica)
* Glucdlisis aerdbica acelerada

[ Piruvato - Acetil-CoA | [ InhibiciondePDH | - Distuncin miocondtl
) . . . -a e lL- inhiben piruvato ¢ Inhibicién de por citocinas
Piruvato deshidrogenasa (PDH) en mitocondria ) P e « Estimulacion B-adrenérgica
) . deshidrogenasa - piruvato NO entra al Krebs ) « & Aclaramiento hepatico

* Fallo renal (4 excrecion)

"Ciclo de Krebs "Piruvato > LACTATO _
Lactato deshidrogenasa (LDH)

Acetil-CoA - 36 ATP(fosforilacion oxidativa) . . .

"« Higado: 60% del clearance (Ciclo de Cori) )
e Rifion: 30% (gluconeogénesis + excrecion)
e Corazon/musculo: 10% (oxidacion directa)

. @ ECUACION CLAVE . E oo feEle i Salide = <
Piruvato + NADH + H* > Lactato + NAD* (Lactato Deshidrogenasa - LDH) 1 sepsis: higado hipopertuncido = = clearance

> acumulacion exponencial de lactato )
PRODUCCION VIDA MEDIA EN SEPSIS
NORMAL Produccion ™ ™
~1500 mmol/dia ~20 minutos Produccion = Clearance Clearance V {
(20 mmol/kg/dl'a) (ra’p|do turnover) - Lactato < 1.5 mmol/L - Acumulacion

En sepsis el lactato se eleva por hipoperfusion + glucolisis aceleradl _



UTILIDAD DEL LACTATO EN SEPSIS

NIVELES DE LACTATO o DIAGNOSTICO )
I< 2 mmol/L e Marcador de hipoperfusion tisular global

Normal » |dentifica sepsis oculta con presion arterial normal

2 - 4 mmol/L * Criterio de shock septico: lactato > 2 mmol/L pese a reanimacion

Hipoperfusion oculta - Mortalidad 15-25% e Refleja metabolismo anaerobio y disfuncion mitocondrial p

i omman .., @ PRONOSTICO ;
i e Lactato inicial elevado predice mortalidad independientemente

.> 10 mmol/L e Cada incremento de 1 mmol/L aumenta mortalidad 10-20%

Critico - Mortalidad > 70% e Lactato > 4 mmol/L: mortalidad 30-50%

e Falta de aclaramiento en 6h: peor pronostico

4 ACLARAMIENTO DE LACTATO @ ~
©

v Meta: reduccion > 20% en 6 horas e Guia la reanimacion con fluidos y vasopresores
v Medir al ingreso y cada 2-4 horas  Meta: aclaramiento > 20% en primeras 6 horas (SSC 2021)
¥ Valores seriados = valores aisiados « Evalua respuesta al tratamiento en tiempo real

v Normalizacion = buen pronostico : : . . .
: e Complementa PAM vy diuresis como objetivo de reanimacion

El lactato es el biomarcador mas accesible y validado para evaluar perfusion tisular en sepsis - SSC 2021




Dimero D: Concepto y Fisiopatologia

Producto de degradacion de la fibrina entrecruzada por plasmina

.., e Fibri Pl ' ,
Fibrindgeno — Fibrina — orina — . a.srr,n.n? — DIMERO D
entrecruzada (fibrinalisis)

e__0__0
P . ” Fibrina @ .. .‘ .
¢Que indica el Dimero D elevado? reticulada O SO0 08 OO O
Escision de
plasmina
L, : ., o 0
e Activacion del sistema de coagulacion '. " &
., o ] . Productos de & '.x.‘ ‘\.
* Formacion de trombos de fibrina (microtrombosis) i Y o o¢
e Activacién secundaria de la fibrindlisis % o0 o
® o000

e En sepsis: refleja la coagulopatia inducida por inflamacion Dimero-D @

Mecanismo en sepsis:
Infeccidén - Citoquinas (IL-6, TNF-a) = Factor Tisular - Trombina - Fibrina - Plasmina - Dimero D ™ 1



La coagulopatia inducida por sepsis (CIS) es un hallazgo comun en pacientes sépticos en estado critico y se caracteriza por

inflamacion sistémica con activacion concomitante de la coagulacion.

El aumento de la expresion del factor tisular procoagulante a través de monocitos circulantes activados, la formacion de trampas
extracelulares de neutrofilos (NET) que promueven la generacion de trombina, la marcada inflamacion vascular con daino
endotelial y los mecanismos anticoagulantes deteriorados son los eventos centrales en la fisiopatologia de la SIC.
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E'EISepsls Induced Coagulopathy: A Comprehensive
T ““INarrative Review of Pathophysiology, Clinical
Presentation, Diagnosis, and Management Strategies

Brittney Williams, MD,*# Lin Zou, MD, PhD,t Jean-Francois Pittet, MD,¥ and Wei Chao, MD, PhDt



Dimero D en Scores de Coagulopatia

Comparacion de los principales scores que incluyen Dimero D

- Plagquetas (1-2 pts) - Plagquetas (1-3 pts) - Plaguetas (0-2 pts)
- Dimero D / PDF (2-3 pts) - Dimero D / PDF (1-3 pts) - INR (1-2 pts)
- TP prolongado (1-2 pts) - TP prolongado (0-2 pts) - SOFA 21 (requerido)
- Fibrindgeno (1 pt) - SIRS (0-3 pts)
Diagndstico SIC: 24 pts
Diagnéstico CID: 25 pts Diagnéstico CID: 24 pts
Especifico para sepsis
Alta especificidad Alta sensibilidad Guia anticoagulacion
Diagnostico tardio Deteccion precoz (Dimero D complementario)
>5 pts = CID >4 pts = CID >4 pts = SIC

Clave: El Dimero D es componente directo de ISTH y JAAM. En SIC se usa como complemento para confirmar fibrindlisis activa.



Score SIC - Coagulopatia Inducida por Sepsis

Diagnostico: 24 puntos = Coagulopatia Inducida por Sepsis

Parametro Criterio Puntaje Rango

Plaquetas 2160 x 10°/L 0
100-149 x 10°/L 1

<100 x 10°/L 2 0-2 puntos
INR <12 0
1.2-14 1

>14 2 0-2 puntos
SOFA total 1 1

>7 2 1-2 puntos

e Maximo puntaje posible: 6 puntos

Interpretacion del Score SIC
e 24 puntos = Coagulopatia Inducida por Sepsis confirmada
* Indicacion de anticoagulacion con heparina (evidencia Surviving Sepsis 2024)




Dimero D: Monitoreo Seriado y Algoritmo Clinico

La tendencia temporal del Dimero D es mas util que un valor aislado

Sospecha de Sepsis
Solicitar Dimero D

Resultado Dimero D
4 N N
<0.5 mg/L 0.5 - 30 mg/L >30 mg/L
NORMAL ELEVADO MUY ELEVADO
e Descarta CID * Monitoreo cada 12-24h e CID establecida
e Repetir en 24-48h * Evaluar score ISTH/SIC * HR mortalidad: 2.648
si persiste sospecha * Tendencia ascendente: e Anticoagulacion urgente
iniciar anticoagulacion e Soporte hemostatico

Monitoreo Seriado - Claves - . .
 Tendencia descendente: buena respuesta al tratamiento, reducir intensidad terapeutica

e Tendencia ascendente: progresion de coagulopatia, escalar tratamiento
e Frecuencia: cada 12-24h en fase aguda, cada 48-72h en estabilizacion

e Integrar con: plaquetas, TP/INR, fibrindbgeno y score SOFA




Biomarker(s)

Primary clinical role

Evidence
level

Clinical
readiness

Key caveats

Lactate (serial Risk stratification; monitor resuscitation CGuideline-endorsed | Routine Not specific for sepsis; interpret with perfusion signs;
measuremnent) (17) response kinetics depend on shock type and treatment.
Procalcitonin (PCT) Adjunct to support antibiotic de- Cuideline-suggested | Adjunct/ Should not be used alone to diagnose sepsis;
(17) escalation/discontinuation (weak/low) conditional performance varies by infection source, renal function,
and timing.
C-reactive protein Adjunct inflammation marker; trend Supported by Adjunct/ Low specificity; affected by many inflammatory states;
(CRP) (84, 112, 113) monitoring observational conditional trends more informative than single cutoffs.
Interleukin-6 (IL-6) (39, | Seventy/prognosis; may help identify Supported by Adjunct/ Assay- and cohort-dependent thresholds; rapid kinetics;
59 hyperinflammation when interpreted with | observational conditional best interpreted longitudinally.
other markers
Neutrophil-to- Low-cost risk stratification Supported by Adjunct/ Strongly confounded by comorbidities/medications;
lymphocyte ratio (NLES observational conditional population-specific cutoffs; imited incremental value vs
PLR) (114, 115) (heterogeneous) clinical scores.
CDé4 (neatrophil Adjunct diagnosis in selected settings Supported by Adjunct/ Platform and cutoff vanahility; requires flow cytometry;
CDa4) (97, 98) observational/meta- | conditional tumaround time may limit ED use.
analyses
Presepsin (sCD14-5T) Adjunct diagnosis/prognosis Supported by Adjunct/ Renal dysfunction affects levels; assay availability vanes;
(116, 117) observational/meta- | conditional not universally standardized.
analyses
suPAR (118, 119) Prognostic enrichment (severity/mortality) | Supported by Adjunct/ Non-specific; elevated in many chronic/inflaimmatory
observational conditional conditions; best for risk enrichment not diagnosis.
MR-proADM (120, 121) | Prognosis; hemodynamic/organ Validated Mear-term Assay availability/cost; may add incremental prognostic
dysfunction risk observational adjunct value but needs prospective pathway studies.

Biomarkers graded by level of evidence and clinical readiness.




Biomarcadores Celulares de Sepsis

CD64 neutrofilico: mayor precision diagndstica actual

- También conocido como receptor Fc 1 (FcR1), es un receptor de alta afinidad presente en los neutréfilos para la porcion
Fc de la cadena pesada de la inmunoglobulina G (IgG)

. CD64 neutrofilico: sensibilidad ~0.88, especificidad ~0.88 (meta-analisis 2024)

nCD64 achue

e Elevacion precoz: Aumenta en 4-6 horas desde el inicio de la infeccion

e Ventaja: Alta precision diagndstica, superior a PCT y PCR individualmente

* Limitacion: Requiere citometria de flujo; variabilidad en puntos de corte

« MDW (Monocyte Distribution Width): Nuevo marcador automatizado, alta utilidad diagndstica
e Aplicacion: Disponible en hemogramas automatizados, bajo costo adicional

ACTIVATED MONOCYTES

Destacado: CD64 es actualmente el biomarcador individual con mayor precision diagnostica en sepsis




Bi K Number of Number of Diagnostic Accuracy
romarker Studies Patients (AUC)
Procalcitonin 59 7376 0.85

CRP

45

5654 0.77

IL-6

22

3450 0.79

Soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells-1 (STREM-1)

831 (.85

Presepsin

1510 0.88

Liposaccharide binding protein

1136 0.71

CDe4

558 0.96

Review

Biomarkers for Point-of-Care Diagnosis of Sepsis

Andrew Teggert *(", Harish Datta -2 and Zulfiqur Ali 3*

! Department of Clinical Biochemistry, James Cook University Hospital, Middlesbrough TS4 3BW, UK;
h.k.datta@ncl.ac.uk

Institute of Cellular Medicine, The Medical School, Newcastle University,

Newcastle-upon-Tyne NE2 4HH, UK

Healthcare Innovation Centre, School of Health and Life Sciences, Teesside University, Middlesbrough,
Tees Valley TS1 3BX, UK

*  Correspondence: andrew.teggert@nhs.net (A.T.); z.ali@tees.ac.uk (Z.A.)
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Algoritmo Diagnostico de Sepsis

Enfoque escalonado desde la sospecha clinica

Sospecha clinica de infeccion

qSOFA =22 o NEWS =5

Solicitar: Lactato, Hemocultivos, PCR/PCT, Hemograma, Coagulacion

Calcular SOFA: ; Aumento =2 puntos?

SEPSIS CONFIRMADA - Iniciar Bundle SSC




HOUR-1 BUNDLE

Surviving Sepsis Campaign
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- Iniciar medidas tan § - Si >2 mmol/L - Obtener antes - Iniciar b N g. , - Si hipotension
pronto se identifique (18 mg/dL), de iniciar tratamiento de - Si hipotension persiste,

sepsis/shock séptico repetir antibioticos amplio o lactato mantener PAM

medicion espectro (23% angfdl{_l)‘ 265 mmHg

Adaptado de Surviving Sepsis Campaign Guidelines | Aplicar dentro de la primera hora del diagnostico



uampaign e

__+ NUEVAS GUIAS:
Lml SURVIVING SEPSIS
CAMPAIGN 2026

5 .

TERAPIA RESUCITACION
ANTIMICROBIANA CON FLUIDOS

RECONOCIMIENTO l

TEMPRANO

MANEJO
DEL SHOCK

FyMETA

W

II' o | m

Autora: Elena Plaza Moreno - Urgencias y Emergencias ® — www.urgenciasyemergen.com

J Urgenciasy
Emergencias’

Fuente: Prescott HC, Antonelli M, Alhazzani W et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2026. Crit Care Med.
2026:54(4). DOI: 10.1097/CCM.0000000000007075. Simultaneamente publicado en Intensive Care Medicine DOI: 10.1007/5s00134-026-08361-1.



Para pacientes agudamente enfermos en el hospital, se recomienda usar NEWS, NEWS2, MEWS o SIRS sobre qSOFA como
herramienta unica de cribado de sepsis.

Recomendacion fuerte a favor Certeza: moderada Screening y manejo precoz Revisada

La sepsis es un diagnadstico clinico y no debe confirmarse ni descartarse usando un unico biomarcador o prueba diagnostica.

Buena practica Screening y manejo precoz Nueva

huésped.
Evidencia insuficiente Screening y manejo precoz Nueva
Para adultos con sepsis posible, probable o definitiva o shock séptico, se sugiere medir el lactato en sangre.

Recomendacion condicional a favor Certeza: baja Screening y manejo precoz Mantenida

Para adultos con sepsis 0 shock séptico, se sugiere usar pruebas diagnodsticas rapidas especificas de patégenos caso a caso en
pacientes seleccionados segun caracteristicas clinicas, patrones locales de patégenos y resistencia, estacionalidad y
disponibilidad de tests y guias de administracion de antibiéticos.

Recomendacion condicional a favor Certeza: baja Infeccion Nueva

Para adultos con diagnostico inicial de sepsis o shock séptico y control de la fuente adecuado donde la duraciéon optima de la

e Existe evidencia insuficiente para hacer una recomendacidn sobre el uso de nuevos diagnosticos rapidos de respuesta del

terapia es incierta, se sugiere usar procalcitonina MAS evaluacion clinica para decidir cuando suspender el tratamiento
antimicrobiano sobre la evaluacion clinica sola.

Recomendacion condicional a favor Certeza: baia Infeccion Mantenida



ﬂ Para adultos con sepsis y lactato elevado o shock séptico, se sugiere usar mediciones seriadas de lactato para guiar la
reanimacion.

Recomendacién condicional a favor Certeza: baja Manejo hemodinamico Revisada

ﬂ Para adultos con sepsis, se sugiere medir la oxigenacion mediante pulsioximetro (SpO,) o gasometria arterial (Sa0;) en
conjuncién con la exploracion fisica y el juicio clinico.

Recomendacioén condicional a favor Certeza: muy baja Soporte respiratorio Nueva

Las mediciones de gasometria arterial son el gold standard para evaluar la oxigenacion; incluyen otra informacién importante como pH, PaCQOj,,

lactato y bicarbonato; y son preferibles cuando estdn disponibles. La SpO,/FiO, mediante pulsioximetro puede sustituir al ratio PaO,/FiO,, pero es

menos precisa en pacientes en shock, con tonos de piel oscuros y/o con saturaciones de oxigeno <90% o >97%.



Caso Clinico 1

/- Mujer, 72 afos, diabética tipo 2, HTA

* Fiebre 39.2°C, escalofrios, disuria, dolor lumbar
e FC 112, PA 85/50, FR 24, SatO2 94%

» Confusa (Glasgow 14)

e qSOFA: 3/3 (PA <100, FR =22, Glasgow <15)

Laboratorio inicial:
 Leucocitos 18.500 (90% neutroéfilos)
e Lactato 4.8 mmol/L
 Creatinina 2.8 mg/dL (basal 1.1)
« PCR 280 mg/L | PCT 12 ng/mL
\- Sedimento: piuria masiva

/

/ Manejo (Bundle SSC)

e Hemocultivos x 2 + urocultivo

 Ceftriaxona 2g IV (minuto 20)

e Cristaloides: 2100 mL en 30 min (30 mL/kg)

e Lactato control 2h: 3.1 mmol/L

e PAM post-fluidos: 68 mmHg - sin vasopresores

Evolucion:
e SOFA ingreso: 8 (renal 3, neuroldgico 2, respiratorio 1, cardiovascular 2)
e SOFA 48h: 3

e Hemocultivos: E. coli BLEE - rotacion a ertapenem
e Alta UCI dia 4, alta hospitalaria dia 8

/

Puntos clave: gSOFA positivo en guardia - activacién temprana | Lactato elevado guié reanimaciéon | SOFA documentd

disfuncion orgénica | Desescalada ATB segun cultivo

Evolucion del Lactato (mmol/L)
4.8

3.1

1.8

24 horas

Ingreso 2 horas

Sepsis Foco Urinario

Score SOFA

3

48 horas

Ingreso



Caso Clinico 2:
P Shock Séptico Abdominal

/Hombre, 58 anos, colecistectomia hace 5 dias \ Manejo \

 Fiebre 38.8°C, dolor abdominal difuso, ileo e Hemocultivos + ATB: Meropenem + Vancomicina

e FC 128, PA 72/40, FR 28, SatO2 91% e Cristaloides 30 mL/kg - PAM 58 mmHg

* Obnubilado (Glasgow 12) * Noradrenalina 0.3 mcg/kg/min - PAM 65

e qSOFA: 3/3 e VVasopresina 0.03 U/min (refractario)

e Hidrocortisona 50 mg ¢/6h

Laboratorio inicial: e TC abdomen: coleccion subhepatica

e Leucocitos 3.200 /mm3 » Drenaje percutdneo urgente (hora 4)

e Lactato 7.2 mmol/L

e Plaquetas 68.000 | TP 18 seg Evolucion:

e Dimero D 8.500 ng/mL » SOFA ingreso: 14 (shock refractario)

e PCT 45 ng/mL | Bilirrubina 4.2 mg/dL e Lactato 24h: 3.8 - 48h: 1.9 mmol/L

e Score SIC: 5 puntos e Cultivo: Klebsiella pneumoniae KPC
\ / » Destete vasopresores dia 5 | Alta UCI dia 12 /
Evolucion del Lactato (mmol/L) Score SOFA

7.2

Vasopresores (dias)

14
6 Dia 1 Dia 12
1.9 - 3

Ingreso 24 horas 48 horas Ingreso Dia 3 Dia 7

Puntos clave: Shock refractario - vasopresina + corticoides | Control de foco quirtrgico esencial | Dimero D y SIC documentaron CID | Lactato
seriado guio respuesta terapéutica




Mensajes Clave

Sepsis = infeccion + disfuncidon organica (SOFA =2). Ya no se usa SIRS como criterio diagndstico.
El diagnostico temprano salva vidas: gSOFA y NEWS son herramientas de screening rapido en guardia.
Bundle SSC 2026: hemocultivos, lactato, antibiéticos y fluidos en la primera hora.

La fluidoterapia debe ser individualizada. El "30 mL/kg" no es universal.

El lactato seriado es el mejor indicador de respuesta al tratamiento.
Shock refractario: vasopresina + corticoides. Control de foco es esencial.

El laboratorio es protagonista: desde el diagnostico hasta el monitoreo de la evolucion.

"La sepsis es una emergencia médica. Cada hora de retraso en el tratamiento aumenta la mortalidad."

| Biomarcadores combinados superan a cualquier marcador individual.
[ — Surviving Sepsis Campaign 2026
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