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Sepsis. Un reto para el internista

Radul Carrillo Esper,* Roberto Carvajal Ramos**

RESUMEN

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion, su incidencia va en aumento y se relaciona con elevada mortalidad. Es
secundaria a la interaccion de la respuesta inmunitaria innata entre microorganismos y sus componentes, lo que resulta en la sintesis de
citocinas pro-inflamatorias, radicales libres de oxigeno y otros mediadores que inducen, en conjunto, dafio endotelial y coagulopatia,
mismos que evolucionan a trombosis microvascular, hipoxia y disfuncion organica multiple. El diagnéstico temprano y oportuno es
fundamental. El tratamiento esta dirigido al control del disparador, al uso temprano y oportuno de antibidticos, reanimacién dirigida por
metas, control metabdlico, modulacién inmunoinflamatoria y otras medidas de sostén.
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ABSTRACT

Sepsis is the inflammatory response to infection with an increasing incidence and it's associated with high mortality. It is secondary to
interaction between innate immune response, microorganisms and their components, which results in proinflammatory cytokines,
oxygen free radicals and other components synthesis. If uncontrolled, this process may culminate in endothelial damage and coagulopathy,
resulting in microvascular thrombosis, hypoxia and multiple organ dysfunctions. Early and appropriate diagnosis is fundamental. Treatment
consists of: source control, prompt and efficient antibiotic treatment, early goal-directed resuscitation, metabolic control, immunoinflammatory

modulation and other support strategies.

Key words: innate immunity, systemic inflammatory response, sepsis, endothelium, coagulation.

a sepsis es la respuesta organica a la infec-
cidn, lacual implica unacompleja interaccion
clinica, hematoldgica, inmunoinflamatoriay
metabdlica que, de no controlarse, evolucio-
na a disfuncion organica multiple y muerte. A pesar de
su alta incidencia y de los progresos logrados en los
ultimos afios con respecto a su etiopatogenia'y manejo,
es una enfermedad poco conocida y, por tanto,
infradiagnosticada y mal manejada en hospitales de
tercer nivel. El internista se enfrenta cotidianamente a
este complejo sindrome. El objetivo de este trabajo es
revisar los progresos recientes en la epidemiologia,
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definicidn, etiopatogenia, diagndéstico y tratamiento de
la sepsis.

EPIDEMIOLOGIA

En nuestro pais, a diferencia de Estados Unidos, Cana-
da y Europa, no se tienen diagndsticos ni datos de
incidencia y mortalidad relacionados con sepsis, cho-
que séptico y disfuncién organica multiple. Por tanto,
no se reportan en las estadisticas hospitalarias y en los
certificados de defuncién. Por ejemplo, en el certificado
de defuncién de un enfermo con leucemia aguda, que en
el periodo de mielosupresién posquimioterapia experi-
menta sepsis y muere por choque séptico y disfuncion
organica multiple, generalmente se anota leucemia como
causa de muerte. Esta es el factor predisponente y no la
causa real (choque séptico y disfuncion organica multi-
ple) que condujo a la muerte del paciente. El proceso se
repite en enfermos que tienen diabetes mellitus, tumores
malignos, neumopatia obstructiva crénica, politrauma-
tismo, etc. Lo anterior es grave, ya que se subestima la
incidencia de la sepsis y del choque séptico como enfer-
medades nosoldgicas; esto, a su vez, repercute en el
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Sepsis

aspecto epidemiolégico, pues al no registrarse de mane-
raadecuada, se minimiza su impacto en lasalud publica
y sus costos elevados de tratamiento. Las estadisticas
del INEGI de 1990 al 2002 muestran que la sepsis, el
choque séptico y la disfuncién organica maltiple no es-
tan registrados como causas de muerte, periodo en el
gue seguramente un gran porcentaje de defunciones re-
portadas se debio a estas enfermedades. Se requiere
consultar los registros de grandes estudios
epidemiologicos de Estados Unidos y Europa para co-
nocer el impacto de la sepsis en la salud publica.t

En un censo que realizé el Centro de Control de
Enfermedades en 1990, en Estados Unidos, se regis-
traron 450,000 casos de sepsis y una mortalidad de
100,000 pacientes cinco afios después. Con la ayuda
de instrumentos de medicidn mas precisos se detecta-
ron 750,000 casos de sepsis por afio, de los cuales
250,000 fallecieron; esto, a su vez, represent6 9.3% de
todas las defunciones en ese pais. Los costos totales
de la atencién médica para los enfermos fueron de
aproximadamente 17 mil millones de d6lares. A partir
de estos estudios epidemiolégicos, se estima que la
sepsis es una de las 10 primeras causas de muerte en
Estados Unidos. Es equiparable a las muertes secun-
darias a infarto agudo de miocardio y mayor a la
condicionada por cancer de colon, mamay SIDA, lo
gue representa un grave problema de salud publica.
En los Gltimos 22 afios, la incidencia de la sepsis au-
menté en 8.7%; esto se debe a la mayor expectativa de
vida, al uso frecuente de maniobras y dispositivos
invasores, a la quimioterapia, radioterapia e inmuno-
supresién. Asimismo, es causa del aumento de
incidenciay prevalencia de enfermedades que condi-
cionan inmunodepresion como: diabetes mellitus,
cirrosis, desnutricién, alcoholismo, politraumatismo,
cancer e insuficiencia renal.??

La sepsis es una de las principales causas de ingre-
so y complicaciones en las unidades de terapia
intensiva, con mortalidad cruda del 30 al 50% para
sepsis grave y del 80 al 90% para choque séptico y
disfuncion organica maltiple.*

DEFINICIONES

Antes de 1990 existia gran confusion en relacién con
los criterios diagndsticos de la sepsis y, por tanto, se

utilizaban como sinénimos: infeccidn, sepsis, septice-
mia, bacteriemia, etc. En 1992 y de acuerdo con los
conceptos de Roger C. Bone de las diferentes fases de la
respuesta inflamatoria sistémica, el Colegio America-
no de Torax y la Sociedad de Medicina Critica de
Estados Unidos publicaron un consenso en el que se
definia la sepsis y el continuo de enfermedad que re-
presenta. Este fue un parteaguas en lamedicina intensiva,
dado que unificd criterios y modifico la conducta para
diagnosticar, monitorizar y tratar la sepsis.>®

Uno de los puntos claves en este consenso fue la
definicion del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS). Este resume, de manera préctica y
aplicable a la clinica, lacomplejidad de las manifesta-
ciones de la respuesta inmunitaria innata, que se
desencadena por un gran numero de disparadores
como: quemaduras, politrauma, pancreatitis, infeccion,
entre otros. SegUln los trabajos de Bone, la respuesta
inflamatoria es un continuo cuya progresion depende-
ra del equilibrio entre mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios que, de no lograrse, evoluciona a
disfuncion orgéanica multiple, infeccién no controladay
muerte. Las diferentes fases son: respuesta inflamatoria
local, respuesta inflamatoria sistémica compensada, res-
puesta inflamatoria sistémica descompensada, paralisis
y disonancia inmunoloégica’ (figura 1).

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se
establece cuando un enfermo tiene dos o mas de los
siguientes criterios diagndsticos:

1. Temperaturacorporal >38°C 6 < 36°C.

2. Frecuenciacardiaca>90 Ipm.

3. Hiperventilacion evidenciada por frecuencia
respiratoria>20/min o PaCO, < 32 mmHg.

4. Cuenta leucocitaria > 12,000 cel/n o < 4,000
L o bandas > 10%.

El término sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica se utiliza ampliamente en la medicina inten-
sivay hasta el afio 2002 habia més de 800 publicaciones
en las que se citaba.

De acuerdo con el consenso del 2001, la sepsis es
un continuo en el que el enfermo infectado puede evo-
lucionar a las siguientes fases: sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica — sepsis — sepsis grave — cho-
gue séptico. Cada uno tiene diferentes criterios
diagnosticos y se relaciona con distinta mortalidad®®
(figura?2).
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Proinflamatorio
Promueve inflamacion
« Adhesioén leucocitaria

Infeccién
Toxinas microbianas
(endotoxina, fragmentos
de pared celular)

Antiinflamatorio
Inhibe inflamacién

« Liberacion de
metabolitos del acido
araquidénico

« Activacion del
complemento

¢ Quimiotaxis de
neutréfilos

¢ Inhibe FNT-a

« Aumenta los
reactantes de fase
aguda

* Aumenta
inmunoglobulinas

« Inhibe la funcion
de los linfocitos T

Promueve coagulacion ! O¢
« Incrementa factores ) - + Inhibe la funcion
tisulares _ Liberacion de de macrofagos
« Incrementa coagulantes citocinas derivadas Inhibe coagulacion
de membrana de monocitos + Inhibe la activacion
Inhibe actividad anticoagulante (FNT-a, IL-1, IL-6, de coagulacion
« Disminuye IL-8, INF) por citocinas
trombomodulina
« Aumenta a l-antitripsina
Inhibe fibrindlisis
« Incrementa IAP
SRIS SRAC

Sepsis grave o choque séptico

Sindrome de disfuncién organica miultiple

| Muerte |

Figura 1. Relacién entre el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora en

la génesis de la sepsis.

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. SRAC: sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora. FNT: factor de

necrosis tumoral. IL: interleucina. INF: interferén.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Respuesta de la inmunidad innata a un disparador con
criterios clinicos ya definidos, en la que hay manifesta-
ciones bioquimicas especificas como: concentraciones
elevadas de interleucina 1 (IL-1), adrenomedulina, CD14
soluble, moléculas de adhesidn, fosfolipasa A2, proteina

C reactiva, procalcitoninay otros mediadores de inflama-
cion.

Sepsis
Respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. Siem-
pre que no exista infeccion comprobada o sospechada,
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Infeccion: fenémeno
microbiano caracterizado por
respuesta inflamatoria a
microorganismos o la
invasion de tejido
normalmente estéril del
huésped por esos
organismos.

Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica a la
infeccion.

Sepsis grave: sepsis relacionada con
disfuncién orgénica, hipoperfusién o
hipotension. Las anormalidades de la
perfusién pueden incluir acidosis lactica,
oliguria y alteraciones agudas del estado
mental.

Choque séptico: sepsis relacionada con
hipotension grave, a pesar de resucitacion
adecuada con fluidos junto con anormalidades

Sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SRIS): respuesta inflamatoria

sistémica a una variedad de

disparadores clinicos graves,

manifestados por dos o mas de los

siguientes:

» Temperatura > 38°C 6 < 36°C

« Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

« Frecuencia respiratoria > 20 rpm 0
PaCO2 < 32 mmHg

« Conteo leucocitario > 12 x 103/mm?3 6

de la perfusion.

< 4% 103/mm3 ¢ > 10% de bandas

Figura 2. Interrelacion entre infeccién, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis.

no puede hablarse de sepsis. La infeccidn es el proceso
patoldgico secundario a la invasion de tejido, liquido o
cavidad normalmente estéril por microorganismos
patégenos.

Sepsis grave
Sepsis que se relaciona con disfunciones orgéanicas
como:

a) Hipoxemia arterial (PaO,/FIO, < 300).

b) Oliguria aguda (gasto urinario < 0.5 mL/kg/h 6
45 mmol/L/h durante al menos dos horas.

¢) Incremento de creatinina > 0.5 mg/dL.

d) Anormalidades de la coagulacion (INR > 1.5 0
TTPa > 60 seg)

e) leo (ausencia de peristaltismo).

f) Trombocitopenia (conteo plaquetario < 100,000
niL).

g) Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmatica to-
tal >4 mg/dL 6 70 mmol/L).

Choque séptico

Falla circulatoria aguda que se distingue por
hipotension persistente secundaria a sepsis y no ex-
plicable por otras causas. Los criterios diagndsticos de

hipotension en sepsis son: disminucion en la tension
sistélica menor de 90 mmHg (en nifios dos desviacio-
nes estandar por debajo de lo normal para la edad);
tensidn arterial media < 60 mmHg o reduccion de la
tensidn sistélica > 40 mmHg del basal.

Jean-Louis Vincent describié un modelo para
estratificar a los enfermos con sepsis, por sus siglas en
inglés tiene el eponimo PIRO: (P: predisposition, I:
infection, R: response, O: organ dysfunction), que es de
gran utilidad para discriminar patrones de morbilidad
y mortalidad, evolucién y estrategias terapéuticas.'*

a) Predisposicién: valora los factores premoérbidos
que influyen en laincidenciay evolucion de la sepsis,
asi como los factores genéticos que la determinan. El
polimorfismo genético es fundamental en los patrones
evolutivos de ésta; por ejemplo, la inmunosupresion
incrementa el riesgo de infeccion, pero disminuye la
respuesta inflamatoria. El portador del alelo de factor
de necrosis tumoral 2 (FNT 2) condiciona una respues-
ta inflamatoria més agresiva, a pesar de que el inéculo
bacteriano es pequefio.

b) Infeccidn: el prondstico varia segun el sitio, tipo y
gravedad de la infeccion. Asi, la infeccion intraabdo-
minal y pulmonar se relaciona con mayor mortalidad
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que la infeccién urinaria. Las infecciones nosocomiales
se relacionan con elevada morbilidad y mortalidad,
sobre todo cuando hay participacion de los gérmenes
multirresistentes.

c) Respuesta: los tratamientos actuales de la sepsis
se basan mas en la respuesta del huésped que en el
organismo infectante, lo cual es esencial dado que es
complicado medir la respuesta. El tratamiento se apo-
ya fundamentalmente en la determinacion de
mediadores como los marcadores biolégicos (interleu-
cina-6, procalcitonina) o de coagulacion (proteina C
activada, antitrombina lll, dimero D).

d) Disfuncion organica: el nUmero y gravedad de
las disfunciones orgénicas relacionadas con la sepsis
sugieren un mal prondstico.

ETIOPATOGENIA

El sustrato inmunoldgico de la sepsis representa una
compleja interaccion entre los microorganismos
infectantes, sus productos y la respuesta inmunitaria
del huésped. La respuesta inmunitaria se divide en
innata y adaptativa. Desde el punto de vista
filogenético, lainmunidad innata es primitivay lacom-
parten tanto vegetales como animales; ésta se ve influida
por monocitos, macrofagos y células dendriticas. Se
distingue por ser de respuesta rapida, actUa directa-
mente en el patdgeno sin necesidad de seleccion o
maduracion celular, no tiene memoriay es fundamen-
tal en la génesis de la sepsis y choque séptico. La
respuesta inmunitaria adaptativa se caracteriza por la
seleccion clonal de linfocitos antigeno especificos, es
tardia, tiene memoria, ofrece proteccion prolongaday
no participa en la génesis de la sepsis y el choque sép-
tico. La funcion de la inmunidad innata implica el
reconocimiento de constituyentes microbianos; esto, a
su vez, desencadena una respuesta celular y humoral
caracterizada por activacion de neutrdfilos, células
endoteliales, monocitos-macréfagos y sintesis de
citocinas proinflamatorias.1?1314

La activacion de la inmunidad innata es inducida
por productos bacterianos como: lipopolisacaridos,
peptidoglicanos, acido lipoteicoico, lipoproteinas,
ADN, glicolipidos, fragmentos de pared celular y
lipoarabinomanona que, en conjunto, reciben el nom-
bre de patrones moleculares relacionados con

patdgenos que interactdan con los receptores Toll. En
un inicio, los receptores Toll se describieron en la mos-
ca Drosophila melanogaster. Estos receptores son una
familia de proteinas transmembrana, con un dominio
extracelular caracterizado por repeticiones de leucina
y un dominio intracelular homdlogo al receptor de la
IL-1. Dada la similitud con los de Drosophila, en el hom-
bre se denominan receptores semejantesa Toll (Toll-like
receptors, TLR). Hasta el momento se describen 10 en
el hombre y cada uno tiene diferente localizacion celu-
lar y afinidad por patrones moleculares relacionados
con patdgenos.”®

TLR 1-2: peptidoglicanos de bacterias grampositivas.

TLR 3: virus ARN.

TLR 4: lipopolisacarido de bacterias gramnegativas.

TLR 5: flagelina bacteriana.

TLR 6-2: lipopéptidos y peptidoglicanos derivados
de Mycoplasma.

TLR 7: componentes antivirales pequefios.

TLR 9: DNA bacteriano.

Una vez estimulados, los receptores semejantes a
Toll interaccionan con otros receptores de membranae
inician una cascada molecular intracelular, la cual con-
duce a la activacidon de factores de transcripcion
citoplasmaticos. De éstos, el complejo del factor nu-
clear kB (FN-kB) es fundamental, pues es el activador
de los genes que regulan la sintesis de mediadores
proinflamatorios y moléculas afines, mismos que re-
presentan la piedra angular de la etiopatogenia de la
respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. EI FN-
kB es un heterodimero citosélico formado por dos
subunidades proteinicas denominadas p65 y p50, aun-
gue también se describen otras como Rel, Rel B, v Rel y
p52. En condiciones de reposo se encuentra inactivado
por su inhibidor especifico IkB, el cual esté constituido
por las proteinas IkB alfa, IkB beta, IkB gamma, p105y
vCL3. Al desligarse de su inhibidor por la accién del
complejo TRAF-6/TAK-1/TAB 1-2, trasloca al nticleo
y activa genes de respuesta inflamatoria, asi como al
gen que sintetiza IkB. Este episodio es de gran impor-
tancia, puesto que inicia el asa y autorregulacion
negativa que blogquea la cascada molecular de la sinte-
sis de citocinas, una vez erradicada la infeccion'®
(figura 3).

Una vez activada la inmunidad innata, el proceso
inflamatorio influido por la liberacién de citocinas con-
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TLR4

MMSAg FLG
TLR6 TLRS
CD14

Pg DNAbc
TLR2 TLR9
Cd14 MD2

Domlnlo

TIR
VA2
Racl
MyD88 Q

Degrada(:|0n

ToII|p

/ Val
TIRAP
MAL4

kB
/FNkB

FADD
'RAK TRAF6 l
TAK1 .
TAB1-2 Apoptosis
— Citocinas proinflamatorias
) Respuesta
Moléculas de inflamatoria
adhesion sistémica

Figura 3. Mecanismo de la inmunidad innata como mediador de respuesta inflamatoria sistémica.

TLR: Toll like receptors. Zy: zymozan. MMSAg: antigenos de micobacterias, Mycoplasma y espiroqueta. Pg: peptidoglicano. DNAbc: ADN
bacteriano. LPS: lipopolisacarido. CD14: proteina de membrana CD14. MD-2: proteina de membrana MD-2. TIR: dominio intracelular de
TLR. Tollip: proteina que interactia con Toll. MyD 88: factor de diferenciacion mieloide 88. IRAK: receptor de cinasa relacionado con
interleucina 1. Val: via alterna de activacion de factor nuclear kappa-beta. TIRAP: proteina adaptadora del dominio TIR. MAL-4: adaptador
de MyD 88. VA-2: via alterna de activacion de factor nuclear kappa-beta. RaC 1: familia de proteinas Rho JTPasa. AKT: sistema de
proteincinasa. TRAP 6: factor relacionado con el receptor de factor de necrosis tumoral. TAK-1: factor de crecimiento transformante
beta activado por cinasa. TAB1-2: proteinas fijadoras de TAK-1. FADD: proteinas relacionadas con FAS. FNkB: factor nuclear kappa-
beta. IKB: inhibidor del factor nuclear kappa-beta. c-Fos-c-jun: genes de respuesta inflamatoria.

diciona modificaciones importantes en la coagulacion,
el endotelio y la respuesta inflamatoria, lo que induce
dafio tisular durante la sepsis.

Endotelio
El endotelio esta constituido por células que recubren
el interior de los vasos sanguineos y conforman la
interfase entre sangre y tejidos. La superficie total de
esta poblacion celular es de aproximadamente 1,000
m2. Las células endoteliales no s6lo funcionan como
recubrimiento, sino que tienen funciones biolégicas
fundamentales como:**a) modulacién de la coagula-
cién; b) regulacion del flujo microvascular;c) expresion
de moléculas de adhesidn;d) regulacion de la migra-
cion de células a los tejidos; e) modulacién del tono
vascular.

De las anteriores, la modulacion de la coagulacion
es funcion fundamental del endotelio (con clara ten-

dencia anticoagulante), la cual tiene como finalidad
mantener el flujo microvascular que se realiza a través
de los siguientes mecanismos:

1. Expresion de trombomodulina que se encarga
de la fijacion de la trombina, asi como del incremento
de la afinidad de ésta a la proteina C. Una vez activada
la proteina C por trombomodulinay unidaa su cofactor
(proteina S), inactiva de manera catalitica a los facto-
resVy VIII.

2. Através de proteinglicanos, como el heparan
sulfato que se encuentra en la superficie endotelial, se
potencia la accidn de inhibidores de coagulacién
como la antitrombina Il (ATIII) y el inhibidor del fac-
tor tisular.

3. Sintesis y liberacién del activador del factor
tisular del plasmindgeno.

4. Inhibicién de la agregacion plaquetaria influi-
da por la prostaciclina y éxido nitrico.
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5. Expresion de difosfatasa de adenosina que
hidroliza el difosfato de adenosina, agonista
plaquetario.

6. En condiciones fisioldgicas no expresa en su
superficie moléculas de adhesion.

7. Regulacion del tono arteriolar y del flujo de la
microcirculacién mediante la produccion de 6xido ni-
trico y prostaciclina.

La activacion de las células endoteliales es esen-
cial en la patogénesis de la sepsis, ya que una vez
activadas por las endotoxinas y citocinas, amplifi-
can la respuesta inflamatoria, el movimiento celular
(polimorfonucleares, macrdfagos) y la expresion de
receptores de proteasa, los cuales, a su vez, se acti-
van por los factores Vllla, IXay latrombina. Una vez
activados, inducen la sintesis en las células
endoteliales de citocinas, quimiocinas y moléculas
de adhesion.®1

Las células endoteliales pierden trombomodulina
y heparan sulfato. Hay incremento en la sintesis del
factor tisular, el cual impide la activacion de la pro-
teina C, el inhibidor del factor tisular y la ATIII que,
junto con la activacién de la via extrinseca por la
expresion del factor tisular, modifica el equilibrio
procoagulante/anticoagulante con franco predomi-
nio procoagulante. Esta respuesta fisiopatologica
modifica significativamente la microcirculacion. Una
vez activadas, las células endoteliales incrementan
la respuesta inflamatoriay se inicia un circulo vicio-
so de inflamacidn, apoptosis, consumo de proteina
C, activacion, disfuncion y lesién endotelial que evo-
luciona a trombosis microvascular y disfuncion
organica multiple.2-#

Después de que se inicia la cascada infeccion-infla-
macion—coagulopatia y mal funcionamiento endotelial,
las células endoteliales, al estimularse, expresan en su
superficie moléculas de adhesion entre las que desta-
can: P-selectina, E-selectina, molécula de adhesion
intracelular y molécula de adhesion vascular-1. Los
leucocitos interacttan con la célula endotelial y se ini-
ciael proceso de marginacion, adhesion, rolamientoy
transmigracion que tiene como finalidad la proteccién
tisular. Sin embargo, este proceso se torna nocivo pues
los polimorfonucleares activados liberan enzimas
proteoliticas y radicales libres de oxigeno que aumen-
tan el dafio tisular y endotelial. Los mecanismos de

dafio endotelial estan intimamente relacionados con
el proceso inflamatorio; éstos son: 2%

1. Los polimorfonucleares activados se adhieren a
las células endoteliales via moléculas de adhesion y
producen lesion celular a través de radicales libres
y enzimas proteoliticas como la elastasa. Esta demos-
trado que en modelos experimentales el factor de
necrosis tumoral alfa potencia la accion tdxica de los
polimorfonucleares. Este mecanismo de dafio es im-
portante en el paciente con sepsis, dado que los
productos de degranulacién de neutréfilos, como la
elastasa y la lactoferrina, incrementan sus concentra-
ciones en presencia del factor de necrosis tumoral alfa
y se relacionan con un mal prondstico.

2. Las citocinas, principalmente el factor de
necrosis tumoral alfa y la IL-6, inducen apoptosis de
las células endoteliales.

3. Loslinfocitos T citotéxicos y las células natura-
les asesinas, activadas por citocinas, lesionan el
endotelio vascular.

4. El mecanismo de isquemia-reperfusion, a través
de sus mediadores (citocinas, complemento, neutrofilos
y moléculas de adhesion), disminuye las concentra-
ciones de ATP de las células endoteliales e induce
apoptosis; ademas, aumenta la respuesta inflamatoria
local.

5. La proteina C reactiva es un reactante de fase
aguda que la IL-6 estimula. Utiliza como cofactor a la
fosfolipasa A2, que es una enzima secretada por el
endotelio dafiado, y activa el complemento. Los pro-
ductos del complemento activado en el endotelio
aumentan la respuesta inflamatoria y estimulan la sin-
tesis del factor tisular.

Coagulacién

La respuesta inflamatoria que se manifiesta en la sepsis
alterael equilibrio procoagulante-anticoagulante, y las
propiedades profibrinoliticas y anticoagulantes del
endotelio vascular a antifibrinoliticas y procoagu-
lantes.*

La activacion de la coagulacion en la sepsis grave
se debe a diversos factores y la induccién de la ex-
presion del factor tisular en el endotelio por la
endotoxina es fundamental. Una vez expresado el
factor tisular, se activa la coagulacién y la produc-
cion de trombina.®
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La trombina es una molécula de compleja actividad,
ya que ademas de su accion procoagulante tiene las
siguientes funciones: a) induce la proliferacion celular
mediante la estimulacidn de los siguientes mitégenos:
factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento transformante beta. b) Aumenta la respues-
ta inflamatoria mediante la regulacién de la expresién
de moléculas de adhesién. Es quimiotactica directa para
polimorfonucleares, los cuales acenttian la lesién por
la liberacion de enzimas proteoliticas como la elastasa
en el endotelio. La elastasa tiene la capacidad de
inactivar al inhibidor de antitrombina lll.

La trombina se une a la trombomodulina, que es
una de las proteinas inhibidoras del estado
procoagulable en la microcirculacion. Esta interaccion
bloguea la unién del fibrindgeno, las plaquetas vy el
factor V ala trombomodulina, asi como del complejo
trombina-trombomodulina activa a la proteina C. La
proteina C activada (PCA) debe disociarse de su recep-
tor para interactuar con la proteina S, funcionar como
anticoagulante y, por ende, inactivar el factor Va.

El nimero de moléculas de trombomodulina por
célula endotelial es constante. La concentracion de
trombomodulina esta determinada por el nimero de
células endoteliales que estan en contacto con la san-
gre. El &rea de superficie de las células endoteliales es
mayor en la microcirculacion que en los grandes vasos
sanguineos, lo que equivale a una concentracion de
trombomodulina en el lecho microvascular de 500
nmol/L. Por esto, latrombomodulina inmediatamente
retira de la microcirculaciéon latrombina generada por
laactivacion de la coagulacion. La proteina C activada
mantiene la permeabilidad microvascular; sin embar-
go, al persistir el proceso inflamatorio, se inhibe la
expresion de trombomodulina. Esto ocasiona menor
expresion de la proteina que, junto con el consumo de
ésta, resulta en trombosis microvascular, la cual au-
menta por inhibicidn de la fibrindlisis debido al
incremento de la sintesis del inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno. Este proceso evoluciona a
disfuncién organica multiple.*

La proteina C activada es una proteasa de serina,
con una vida media de 15 minutos. En estudios clini-
cos y experimentales de sepsis grave, secundaria a
infecciones por gramnegativos (Neisseria meningitidis,
Salmonella typhi, Pseudomonas, E. coli, etc.) y grampo-

sitivos (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus sp, etc.),
se demostré que las concentraciones de proteina C ac-
tivada disminuyen hasta en 85%, lo cual se relaciona
con respuesta inflamatoria sistémica intensa y eleva-
da mortalidad. En estados de sepsis grave y respuesta
inflamatoria sistémica, la proteina C activada es uno
de los principales reguladores del flujo en la
microcirculacién y de la funcién endotelial debido a
su accion antitrombdtica, profibrinolitica y antiinflama-
toria. La actividad antitrombotica y profibrinolitica de
la PCA es secundaria al bloqueo en la produccion
de factores activados, a la inhibicion en la produccion
de trombina y a la neutralizacién del inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno; esto, a su vez,
resulta en menor depdsito de fibrina en la microcircu-
lacién y fibrindlisis mas efectiva, secundaria a mayor
actividad de plasmina. La actividad antiinflamatoria
de la PCA es fundamental en la regulacion de la
disfuncién endotelial, secundaria a mediadores
citotdxicos liberados durante la respuesta inflamatoria
y su funcion moduladora en diferentes actividades ce-
lulares. Lo anterior resulta en menor dafio endotelial y
en equilibrio entre las respuestas proinflamatoria y
antiinflamatoria. Las funciones descritas de la PCA
Son:33'34’35

1. LaPCA inhibe la produccion del factor de necrosis
tumoral alfa e IL-1a por bloqueo de la translocacion
del FNKB al nucleo celular.

2. Desacopla lainteraccion del lipopolisacarido en
los receptores CD14 del sistema mononuclear.

3. Modula la migracién de macrdéfagos al sitio de
lesion.

4. Modulalaexpresion de moléculas de adhesion,
fundamentalmente la selectina-E.

5. Modula larespuesta inmunitaria a través de su
interaccion con el complejo CD1 del sistema mayor de
histocompatibilidad.

Inflamacién

La infeccion, la inflamacion y la lesion de isquemia-
reperfusion inducen la produccion de maltiples
mediadores que inician, perpetuan y aumentan la res-
puesta inflamatoria sistémica. Estos mediadores
incluyen enzimas lisosomales, radicales libres de oxi-
geno, mediadores lipidicos, 6xido nitrico y citocinas.
Las citocinas son mediadores fundamentales de la res-
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puesta inflamatoria, ya que regulan diversas funcio-
nes celulares como: crecimiento celular, activacion
celular, inmunidad, inflamacién, reparacion tisular,
fibrosis y quimiotaxis. Se liberan cuando se activa la
inmunidad innata y su funcidn es proteger la
homeostasia y promover la curacidn. Sin embargo, en
condiciones de estimulacién intensa como en la sepsis,
son responsables del choque con vasodilatacion,
disfuncion de bomba, disfuncién endotelial, sindrome
de fuga capilar y fiebre. Los neutréfilos normalmente
circulan en la sangre, en el flujo central, pero se incor-
poran con rapidez al intersticio tisular por un
mecanismo influido por las moléculas de adhesién,
las cuales inician el proceso de adherencia, rolamiento
e internalizacion tisular. Una vez que el polimorfo-
nuclear alcanza el intersticio, libera una serie de
enzimas que tienen como objetivo destruir las bacte-
rias. En la sepsis los productos toxicos liberados del
neutroéfilo inducen dafio tisular y endotelial intenso,
mismo que perpetua el circulo vicioso de inflamacion
—disfuncién endotelial — coagulacién.®-%

DIAGNOSTICO

La sepsis es secundaria a infecciones que ocurren en
cualquier regién; sin embargo, se relaciona ain mas
con infecciones respiratorias, abdominales y
bacteriemias. En el Estudio de Vigilancia Epidemio-
I6gica (NNIS), realizado entre enero de 1992 y julio de
1997, en 97 hospitales de Estados Unidos, se incluye-
ron 181,993 pacientes de 112 unidades de cuidados
intensivos, de los cuales se registraron 14,177 infeccio-
nes; las mas frecuentes fueron: infeccion urinaria (31%),
infeccidn respiratoria (27%), bacteriemia nosocomial
(19%); esto, a su vez, representd 77% de todas las infec-
ciones nosocomiales. En el estudio europeo de
prevalencia de infecciones, en el que se incluyeron 1,417
unidades de terapia intensiva de 17 paises y 10,038
enfermos, las mas frecuentes fueron: neumonia (46.9%),
bronquitis (17.8%), infeccién urinaria (17.6%) y
bacteriemia primaria (12%). Las bacterias gramnega-
tivas y grampositivas son responsables de cerca del
80% de los casos a nivel hospitalario y el resto por
hongos, parasitos y virus.®*#

El diagndstico tempranoy el manejo de la infeccién
son fundamentales para el buen prondstico y para pre-

venir la progresion a sepsis grave y choque séptico.
Por tanto, el médico deberd demostrar la existencia de
infeccion, valorar la magnitud de la respuesta
inflamatoriay discriminar entre respuesta inflamatoria
sistémica infecciosa y no infecciosa. Los pasos a seguir
en la evaluacidn diagnostica son:

1. Valoracion clinica integral

2. ldentificacion del origen del proceso infeccioso

3. Abordaje microbiolégico

4. Interpretacion de estudios microbiolégicos

Valoracion clinica integral

Es fundamental, pues de ésta dependerd el diagndsti-
cotempranoy el abordaje a seguir. Las manifestaciones
de sepsis que deben alertar al médico son:

a) Manifestaciones generales: fiebre, hipotermia, es-
calofrios, obnubilacion y delirio, taquipnea, edema
significativo.

b) Inflamacién: leucocitosis, leucopenia, aumento en
el conteo de formas inmaduras, incremento en las con-
centraciones de proteina C reactiva y procalcitonina.

c) Coagulopatia: trombocitopenia, alargamiento de
tiempos de coagulacion, incremento en las concentra-
ciones de dimero D y concentraciones bajas de proteina
C.

d) Hemodinamico: taquicardia, hipotensién,
vasodilatacién, incremento del gasto cardiaco, dismi-
nucion de la resistencia vascular sistémica, porcentaje
de extraccién de oxigeno bajo.

e) Metabdlico: hiperglucemia, incremento en los re-
guerimientos de insulina.

f) Perfusion tisular: llenado capilar lento, piel mar-
morea, piel roja y caliente, estado mental alterado,
oliguria, incremento en las concentraciones de acido
lactico.

g) Disfuncién organica: hipoxemia arterial, oliguria
aguda, incremento de la creatinina> 0.5 mg/dL, ileo,
hiperbilirrubinemia.

Identificacion del origen del proceso infeccioso

Con frecuencia, la valoracion clinica orienta al punto
de partida de la infeccién como: neumonia, neumonia
relacionada con ventilador, neuroinfeccion, infeccion
intraabdominal, infeccién de herida quirurgica, infec-
cion de catéter, infeccion de tejidos blandos, infeccion
del tracto urinario, etc. En ocasiones, el diagndéstico no
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es obvio debido a las condiciones del enfermo, a la
falta de comunicacion, al uso de relajantes muscula-
res y sedantes y a los procesos infecciosos que se
relacionan con las maniobras diagndsticas (catéter
pulmonar) o terapéuticas (prescripcion indiscri-
minada de antimicrobianos, sonda de Foley, sonda
nasogastrica, intubacion orotraqueal) que se utilizan.
Deben considerarse los procesos infecciosos como en-
docarditis, bacteriemias, colecistitis acalculosa,
sinusitis, traslocacion bacteriana e infecciones por
hongos cuando existen factores de riesgo. En estos
casos, el uso racional de radiologia simple,
ultrasonografia, tomografia computada, resonancia
magnética nuclear y abordaje microbiolégico son fun-
damentales para confirmar o descartar la sospecha
clinica.

Infeccion intraabdominal
USG. Sensibilidad y especificidad dependientes del
operador
TAC. Sensibilidad del 80%, especificidad del 100%
IRM. Sensibilidad del 100%, especificidad del 94%

Colecistitis acalculosa
USG. Sensibilidad del 76 al 92%, especificidad del 96%
TAC. Sensibilidad del 95%, especificidad del 95%

Sinusitis
Radiografia simple de senos paranasales. Sensibilidad
del 88%, especificidad del 100%
TAC. Sensibilidad del 95%, especificidad del 98%
USG. Sensibilidad del 90%, especificidad del 95%

Endocarditis infecciosa
Ecocardiografia transtoracica. Sensibilidad del 80%,
especificidad del 95%

Ecocardiografia transesofégica. Sensibilidad del
95%, especificidad del 95%

Neumonia relacionada con ventilador
Lavado broncoalveolar y cepillo protegido. Sensibili-
dad del 60%, especificidad del 80 al 100%

Bacteriemia
Prueba de citospin leucocitario con naranja de
acridina. Sensibilidad del 95%, especificidad del 84%

La discusion de los focos infecciosos relacionados
con la infeccién nosocomial se fundamenta en los es-
tudios epidemioldgicos del Sistema Nacional de
Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de Estados
Unidos (NNIS), realizados entre 1992 y 1997, donde la
distribucion de la frecuencia de manifestacion fue del
31% para las infecciones del tracto urinario, de las cua-
les 95% se relaciono con el uso de catéter vesical. El
27% se asocio con neumonias, de las cuales 86% se
relaciond con ventilacion mecanica y 19% con
bacteriemia; a su vez, 87% se relaciond con catéter ve-
noso central.*+42

Se considerd el estudio de Appelgren Py colabora-
dores,” donde se analizo la frecuencia de los focos de
infecciones nosocomiales, entre 1989y 1993 en el hos-
pital Karolinska en Estocolmo, Suecia. Se encontr6 que
34% tuvo infeccion de la herida quirdrgica, 26% neu-
monias, 17% bacteriemiay 10% infecciones del tracto
urinario.

Abordaje microbiolégico

El abordaje microbiolégico es fundamental, pues iden-
tifica el agente infeccioso e inicia un tratamiento
especifico. Se realiza tincién de Gram y cultivo, ya sea
con una técnica cuantitativa o semicuantitativa de
material purulento, sangre, punta de catéter, orina, se-
crecion bronquial, liquido cefalorraquideo y otros
liguidos corporales. Asimismo, se efectiian métodos de
diagnostico molecular.

Tincién de Gram

Latincion de Gram sigue siendo la piedra angular del
diagndstico microbioldgico. Su principal desventaja,
sobre todo en el paciente con sepsis, es que no discri-
mina entre colonizacion e infeccion.

Cultivos

Los cultivos de sangre, material purulento y diferen-
tes liquidos corporales tienen sensibilidad y
especificidad elevadas para detectar el agente pato-
geno, sobre todo cuando se utiliza la técnica
semicuantitativa. En diferentes series tienen sensibi-
lidad del 94%, especificidad del 100% para
bacteriemias y del 80 al 100% para neumonia relacio-
nada con ventilador. El gran problema con los cultivos
es que, al igual que la tincion de Gram, no pueden
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discriminar entre colonizacion e infeccion, cuestion
de especial trascendencia en cultivos de secrecion
bronquial tomados a través del tubo endotraqueal o
de lasonda de Foley.

Interpretacién de estudios microbiolégicos

La interpretacion de los estudios microbioldgicos se
realiza con base en el contexto clinico del enfermo, en
su evolucidn, en la existencia de ciertos marcadores y
en la respuesta terapéutica. Los estudios microbiol6-
gicos tienen limitaciones en el enfermo grave y son:

1. Distinguir colonizacién de infeccién.

2. El uso frecuente de antibiéticos de amplio es-
pectro antes y durante la realizacién de éstos.

3. Lanoidentificacion de microorganismos poco
comunes, como los del complejo HACEK 'Y MAC.

4. La interpretacion de cultivos que desarrollan
multiples gérmenes.

5. El papel que desempefian los microorganismos
de baja virulencia.

6. Eldesarrollo de microorganismos en enfermos
inmunodeprimidos.

Los estudios moleculares, como parte del abordaje
diagnostico, son Utiles en la interpretacién de los re-
sultados microbioldgicos. Con frecuencia se efectéian
mediante reaccién en cadena de la polimerasay estan
indicados en los siguientes casos:

Microorganismos de crecimiento lento.
Uso previo de antibi6ticos.

Infecciones graves en inmunodeprimidos.
Deteccion rapida.

Deteccion de cepas resistentes.

6. Serealizan en lasangre, liquido cefalorraquideo,
tejidosy liquidos corporales.

Los métodos moleculares se utilizan en la practica
clinica para la detecciéon de micobacterias, E. coli,
Bacteroides fragilis, S. pneumoniae, H. influenzae, C.
albicans, A. fumigatus y estafilococos.

El monitoreo de la respuesta inflamatoria sistémica
debera efectuarse para valorar la intensidad de ésta,
predecir laaparicion de infeccion, valorar la gravedad,
identificar el proceso inflamatorio de base, valorar la
respuesta al tratamiento y discriminar entre respuesta
inflamatoria infecciosa y no infecciosa.®

Dado que la respuesta inflamatoria sistémica se ve
influida por un gran namero de factores solubles que

akrwbdeE

se sintetizan y liberan a la circulacion por la activa-
cion de la inmunidad innata, en la bibliografia se
describen diversas moléculas que pueden ser de utili-
dad como marcadores bioldgicos, las principales son:
factor de necrosis tumoral, I1L-6, IL-8, E-selectina,
trombomodulina, factor de Von Willebrand, proteina
C, antitrombina Ill, proteina C reactiva, procalcitonina,
elastasa leucocitaria, complemento 3a, proteina
amiloide sérica y neopterina, entre otras.“*

Selectina, moléculas de adhesion (ICAM, VCAM, ELAM),
trombomodulina y factor de Von Willebrand. Se
incrementan durante la respuesta inflamatoria y la
sepsis; sin embargo, tienen baja especificidad y débil
correlacion entre la gravedad y el prondstico.

Antitrombina Il y proteina C. Disminuyen en la fase
temprana de la respuesta inflamatoria, tienen alta sen-
sibilidad y especificidad en relacidn con la intensidad
de la respuesta inflamatoria y baja especificad para
sepsis.

IL-6. Es una citocina proinflamatoria que persiste
en la sangre durante mas tiempo que otros marcado-
res, lo que facilita su monitorizacion. Su incremento se
relaciona con gravedad de la sepsis y de la respuesta
inflamatoria, asi como con la progresion de la
disfuncién organica maltiple. Es uno de los principa-
les marcadores de gravedad en enfermos con respuesta
inflamatoria sistémica, independientemente de su cau-
sa. Cuando se detectan concentraciones mayores de
1000 pg/mL, los pacientes responden favorablemente
al uso de anticuerpos anti-TNF.

Proteina C reactivay procalcitonina. Son los marcado-
res mas Utiles, de mayor sensibilidad y especificidad
paradiferenciar el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica infeccioso del no infeccioso y valorar la res-
puesta al tratamiento.

Proteina C reactiva. Proteina de fase aguda sintetiza-
da en el higado. Su sintesis y concentraciones séricas
se incrementan aun con infecciones menores. No refle-
ja la gravedad de la infeccidn y puede permanecer
elevada después de controlada, como reflejo de la res-
puesta inflamatoria sistémica crénica. De acuerdo con
diferentes estudios, su sensibilidad como factor de pre-
diccion a la infeccion es del 50 al 89%, con especificidad
del 50 al 97%. Su valor predictivo positivo es del 50 al
95% y su valor predictivo negativo es del 50 al 98%. Su
valor de corte es de 50 a 100 mg/L.*®
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Procalcitonina. Propéptido sintetizado por células
C de la tiroides. En condiciones fisioldgicas, su con-
centracién sérica es menor de 0.1 ng/mL. En la
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infec-
cion, a diferencia de la no infecciosa, sus
concentraciones se incrementan rapidamente,
correlacionan con la gravedad de la sepsis y alcan-
zan concentraciones de 10 ng/mL o mas. Los
leucocitos, células mononucleares y hepatocitos la
sintetizan. En procesos no infecciosos, que desenca-
denan una respuesta inflamatoria sistémica como
trauma, infarto agudo de miocardio y falla circulato-
ria, no se incrementan sus concentraciones, aun con
la respuesta inflamatoria sistémica grave. Su vida
media es de 24 horas, lo que favorece su titulacién
diaria para valorar la respuesta al tratamiento y acti-
vidad de respuesta inflamatoria sistémica en la sepsis.
En diferentes estudios se demuestra que es el mejor
marcador de actividad y respuesta en sepsis. La sen-
sibilidad de esta determinacidn es del 85 al 100% con
especificidad del 89 al 100%. Su valor predictivo po-
sitivo es del 89 a 100% y el valor predictivo negativo
es del 57 a 100%.%

TRATAMIENTO

El tratamiento del enfermo con sepsis debera ser agre-
sivo'y se enfocard, sobre todo, al control del disparador;
esto, a su vez, permitira que el resto de las medidas
terapéuticas sean efectivas.

Control del disparador

El drenaje de la coleccion, la desbridacion del tejido
necrético e infectado y laadministracion apropiaday
oportuna de antimicrobianos son fundamentales. Di-
versos trabajos muestran reduccion significativaen la
mortalidad por sepsis en enfermos tratados con
antibidticos efectivos, en comparacion con los que reci-
bieron antibidticos ineficaces. El tratamiento antibiético
ineficaz se relaciona con aumento significativo de la
mortalidad en pacientes con sepsis por gérmenes
gramnegativos. En un estudio multicéntrico de siete
hospitales en diferentes paises, se detectaron 216 ca-
sos de bacteriemia por Klebsiella portadora de
betalactamasa de amplio espectro. Los casos de infec-
ciones por este germen, que recibieron tratamiento

inicial apropiado, tuvieron mortalidad del 28%, en com-
paracién con 75% de los que recibieron tratamiento
ineficaz.50%®

Los objetivos de un tratamiento antimicrobiano efec-
tivo son: la penetracion adecuada del antibiético al foco
infeccioso, la inhibicién del crecimiento bacteriano, la
destruccidn de la bacteria en el sitio de infeccion, la
cobertura del mayor nimero de gérmenes, sobre todo
los de alta agresividad como Pseudomonas, Acinetobacter,
enterococo y estafilococo meticilino resistente, asi como
evitar la produccion de cepas resistentes. Para esto,
debe buscarse el sinergismo antibidtico, sobre todo en
infecciones graves, y mantener la dosis y los intervalos
optimos segln los principios farmacodinamicos de
cada uno de los antibiéticos. Con base en lo anterior,
Niederman y Kollef propusieron el tratamiento de de-
escalacion antimicrobiana para el manejo de la sepsis.

Diversos estudios muestran una reduccién signifi-
cativa en la morbilidad y mortalidad con este
tratamiento. La terapia de de-escalamiento debera
adecuarse a la epidemiologia de cada hospital y uni-
dad de terapia intensiva; sin embargo, el objetivo de
ésta es iniciar un tratamiento antimicrobiano sinérgico
inicial y efectivo, que cubra a los gérmenes mas fre-
cuentes para el tipo de infeccion diagnosticada y la
modifique entre 48 y 72 horas segun los resultados de
los cultivos. En un estudio reciente de Leone y colabo-
radores, de infeccion abdominal relacionada con
choque séptico, la terapia de de-escalacion a base de
qguinolona, piperacilina/tazobactam, vancomicina y
aminoglucoésido redujo la mortalidad en 89%, asi como
la seleccion de cepas resistentes.>

Los pacientes hospitalizados, sobre todo los que se
encuentran en la unidad de terapia intensiva, son el
blanco de infecciones oportunistas como Candida, mis-
mas que hoy ocupan el cuarto lugar de infecciones
nosocomiales. Los factores de riesgo para adquirir esta
infeccidon son: hospitalizacion prolongada, catéteres
centrales, nutricién parenteral, uso de antibidticos de
amplio espectro, cirugia de abdomen, hiperglucemiae
inmunodepresion.

Aunado al tratamiento antimicrobiano, el drenaje
de las colecciones purulentas y la desbridacion del te-
jido necrotico son fundamentales para el control del
proceso infeccioso y, por ende, de la respuesta
inflamatoria. Deberdn drenarse abscesos intraabdo-
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minales, empiemas, artritis séptica, pionefrosis,
colangitis y cualquier otra coleccion purulenta. Asi-
mismo, deberdn desbridarse y, segun el criterio
quirargico, colocar sistemas de lavado-succion en
fascitis necrotizante, necrosis pancreética infectada 'y
mediastinitis. De ser necesario, deberan retirarse
catéteres urinarios, tubos endotraqueales colonizados
o cualquier otro dispositivo que pueda ser el foco de
infeccion. El control definitivo se hard mediante resec-
cion del tejido necrético infectado, como en caso de
diverticulos colonicos, colecistitis gangrenosa o am-
putacion de extremidades cuando hay mionecrosis por
anaerobios.®®&

Reanimacién

La reanimacion de los enfermos con sepsis, sepsis gra-
vey choque séptico debe ser tempranay agresiva. Las
concentraciones elevadas de acido lactico son
indicadores de hipoperfusion tisular y de mal pronés-
tico. Los objetivos de la reanimacion inicial son:%%a)
presion venosa central entre 8 y 12 mmHg; b) tension
arterial media > 65 mmHg; ¢) diuresis > 0.5 mL/kg/h;
d) saturacion venosa mezclada (SvO,) > 70%.

Si se logran los parametros anteriores, se asegura
una buena perfusion tisular y disminucion en la
morbilidad y mortalidad.

Deberan utilizarse de manera individualizada y
segln las condiciones de cada enfermo: liquidos,
inotrépicos, vasopresores y sangre.

Diversos metaanalisis muestran que no hay dife-
rencia entre la administracion de coloides y cristaloides
durante la reanimacion, en relacién con la superviven-
ciay las complicaciones. Se requiere mas volumen de
cristaloides debido a su gran distribucion. Se recomien-
da iniciar con bolos de 500 a 1000 mL de cristaloide o
de 300 a 500 mL de coloide administrados en 30 min.
Se repiten las dosis hasta lograr los objetivos mencio-
nadosy evitar la sobrecarga de volumen. En casos de
vasodilatacion grave y sindrome de fuga capilar, se
requiere un manejo agresivo con liquidos debido a la
hipovolemia relativa de los enfermos.%-

Los vasopresores son fundamentales cuando existe
choque vasodilatado. La horepinefrina es el vasopresor
de eleccion; sin embargo, cuando no hay respuesta se
indica vasopresina. La dopamina aumenta la tensién
arterial media y el gasto cardiaco, sobre todo por su

efecto inotropico. Se requieren dosis muy altas para
lograr la vasoconstriccion, por ende no se indica para
este efecto.”

Dado su efecto en los receptores V1, la vasopresina
estd indicada en casos de vasodilatacion resistente a
liquidos y norepinefrina. Debera usarse a dosis bajas
gue no rebasen 0.04 Ul/h.3™

A dosis bajas (efecto dopa), la dopamina no muestra
ningun efecto benéfico en la evolucion del paciente con
sepsis grave, como se demostrd en un ensayo
aleatorizado y en un metaandlisis. Por ende, la
dopaminaa dosis dopa no esta indicada para el mane-
jo de estos enfermos.™

Los enfermos con sepsis grave pueden tener insufi-
ciencia cardiaca debido al efecto depresor de la
contractilidad de los diferentes mediadores liberados
en la sepsis. Para éstos estan indicados los inotropicos
como dobutamina o levosimendan. La digital y sus de-
rivados estan contraindicados debido a su pobre poder
inotrépico y estrecho rango terapéutico.

Para optimizar el manejo con volumen, vasopresores
e inotropicos se recomienda el monitoreo hemodina-
mico con linea arterial, catéter de flotacién pulmonary
ecocardiografia, mismo que debera adecuarse a cada
paciente.

Las concentraciones de hemoglobina que debe te-
ner el paciente con sepsis grave para mantener un
aporte adecuado de oxigeno en los tejidos periféricos
sonde 7a9mg/dL, el cual debe ajustarsea9y 11 mg/
dL en enfermos que ademas tengan isquemia cardiaca,
cerebral, hemorragia activa y acidosis lactica.”

Varios estudios demuestran que las concentraciones
de hemoglobinaarazén de 7.0 mg/dL en enfermos sép-
ticos ya reanimados no se relacionan con incremento en
lamortalidad o complicaciones, y que la transfusién en
este grupo de pacientes, a pesar del aumento de aporte
de oxigeno, no se refleja en incremento en el consumo o
en la supervivencia. El criterio anterior difiere con el del
grupo de enfermos con sepsis grave que no han sido
reanimados, en el cual la transfusion de concentrados
eritrocitarios para alcanzar concentraciones de hemog-
lobina de 10 mg/dL es prioritario.”

Apoyo respiratorio
Un alto porcentaje de enfermos con sepsis tiene lesion
pulmonar aguda, que se distingue por infiltrados
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pulmonares, incremento del corto circuito, disminu-
cion de la relacion PaO,/FIO, y de la distensibilidad
pulmonar, lo que se refleja en la clinica como hipoxemia
resistente a fracciones inspiradas altas de oxigeno. La
ventilacion mecanica es fundamental para el manejo
de esta complicacidn y esta demostrado que disminu-
ye la mortalidad. Los criterios actuales de manejo
ventilatorio son: a) volimenes corrientes bajos, b) téc-
nica de reclutamiento alveolar con proteccion
pulmonar, ¢) decibito prono,d) oxido nitrico inhalado
y ) decubito supino a45°.

Las medidas anteriores tienen el fin de incrementar
la capacidad funcional residual, disminuir el corto cir-
cuito (QS/QT), la presidn pulmonar y limitar el proceso
inflamatorio alveolar; esto, a su vez, incrementa la ten-
sion arterial de oxigeno 'y, por tanto, el aporte de oxigeno
alos tejidos periféricos. Mantener el dectibito supino a
45° disminuye de manera significativa el riesgo de neu-
monia relacionada con ventilador.%-2

Control metabdlico

El control metabdlico del paciente con sepsis grave y
choque séptico reduce sustancialmente la mortalidad.
Los objetivos de este abordaje son:

Control estricto de la glucosa. Con frecuencia, el pa-
ciente con sepsis grave y choque séptico tiene
hiperglucemia, debido al desequilibrio metabdlico en-
tre las hormonas contrarreguladoras y la insulina.
Diversos estudios muestran que la hiperglucemia se
relaciona con mas fallas organicas, infecciones e incre-
mento en lamortalidad. Un gran estudio aleatorizado,
realizado en pacientes con sepsis grave, demostro que
el control de laglucosa entre 80 y 110 mg/dL a través
de infusién continua de insulina mejoraba la supervi-
vencia, con disminucion significativa de las
complicaciones concomitantes.®

Administracion complementaria de esteroides. Se demos-
tré insuficiencia suprarrenal en enfermos con choque
séptico resistente a manejo con volumen y vasopresores.
Se realizé un estudio multicéntrico y aleatorizado que
demostré que la administracion complementaria de
esteroides mejora el estado hemodinamico, la perfu-
sién tisulary la supervivencia. EI manejo con esteroides
en estos pacientes es con dosis bajas de hidrocortisona
y fludrocortisona. Las megadosis de metilprednisolona
o de algun otro esteroide estan contraindicadas, ya que

diferentes metaandlisis muestran que aumentan la
mortalidad y el nimero de complicaciones infeccio-
SaS.84’85

Antes de iniciar la terapia sustitutiva con esteroides,
se recomienda realizar una prueba de estimulacién con
250 mg de corticotropina para valorar la reserva
suprarrenal. Una respuesta de menos de 9 ng/dL se
relaciona con insuficiencia suprarrenal y, por tanto,
amerita tratamiento sustitutivo. La dosis recomendada
de sustitucién con hidrocortisona es de 100 a 300 mg en
24 h, junto con 50 ng de fludrocortisona cada 24 h.

Modulacion inmunoinflamatoria

Las manifestaciones de la sepsis son secundarias al
desequilibrio entre coagulacion — inflamaciéon —
endotelio e inmunidad innata. Para controlar este des-
equilibrio, se desarrollaron diferentes modalidades
terapéuticas que, hasta el momento, han fracasado. Con
el advenimiento de la proteina C activada recombinante
humana (PCArh) el panorama cambi6 de manera sig-
nificativa y en la actualidad es el Gnico tratamiento
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration)
para el manejo de la sepsis grave.®%

Larespuesta inflamatoria en la sepsis grave se rela-
ciona con disfuncion endotelial y con intensa actividad
procoagulante. La PCArh tiene propiedades anticoagu-
lantes y antiinflamatorias. Un estudio aleatorizado
controlado y multicéntrico, en pacientes con sepsis gra-
vey puntajes de APACHE Il mayores de 25, demostré
disminucién significativa en la mortalidad con la ad-
ministracion de PCArh a razén de 24 mg/kg/h
durante 96 h. Por su actividad anticoagulante, laPCArh
tiene como efecto colateral incrementar el riesgo de he-
morragia. Por ende, su tratamiento esta contraindicado
en enfermos con riesgo de sangrado o con cuenta
plaquetaria menor de 30,000.%

Los estudios clinicos del uso de moduladores
antiinflamatorios no mostraron resultados satisfacto-
rios, entre éstos se encuentran:a) el estudio MONARCS,
donde se estudi6 el efecto del fragmento fab de
anticuerpos murinos monoclonales antifactor de
necrosis tumoral y en el que no se observd mejoriaen la
supervivencia. b) Dos grandes estudios multicéntricos
demostraron mayor mortalidad en el grupo tratado con
anticuerpos monoclonales antifactor de necrosis
tumoral. ¢) En diferentes estudios clinicos, la
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hemofiltracidn y la plasmaféresis, a pesar de su efecto
en la depuracién de mediadores inflamatorios, no
demostraron mejoria en la supervivencia. d) En estu-
dios fase Il y fase 11, el inhibidor del factor tisular no
mostré mejoria en la supervivencia de los pacientes
con sepsis grave y choque séptico. e) Se realizaron
diversos ensayos clinicos con inhibidores y
moduladores de diferentes fases de la respuesta pro-
inflamatoria en sepsis y ninguno mostré resultados
satisfactorios.®*¥

Manejo de sostén
Se recomienda manejar al paciente con sepsis grave y
choque séptico en una unidad de terapia intensiva.
Una vez estabilizado y reanimado, deberan seguirse
las siguientes medidas de manejo como parte integral
de su tratamiento:*

1. Profilaxis de trombosis venosa profunda con
heparina de bajo peso molecular.

2. Tratamiento de sustitucion renal continuo en
casos de insuficiencia renal o sobrecarga hidrica.

3. Apoyo nutricional temprano.

4. Sedacion, analgesiay bloqueo neuromuscular.

5. Bicarbonato con pH menor de 7.15 una vez que
el paciente fue reanimado con liquidos, vasopresores e
inotrépicos.

CONCLUSIONES

La sepsis es un padecimiento frecuente, con elevada
mortalidad. El diagndstico oportuno y el tratamiento
agresivo son fundamentales para mejorar la supervi-
vencia. Los enfermos con sepsis requieren un manejo
multidisciplinario y deberan tratarse en la unidad de
cuidados intensivos.
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