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SEPSIS SISTEMICA Y SHOCK SEPTICO

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

DEFINICIONES

Actualmente se considera a la sepsis como la respuesta del organismo a la infeccion, y se
reconoce por un conjunto de manifestaciones clinicas, hemodinamicas, hematologicas, bioquimicas
e inflamatorias que forman parte de una respuesta organica global.

Aunque durante mucho tiempo los términos infeccién y sepsis han sido utilizados en
forma alternativa, la tendencia actual es a referir el término infeccion a un proceso bacteriano
dependiente del germen, mientras que la sepsis constituye la respuesta inmunoldgica del organismo
ante la presencia del agente causal. Estos conceptos han generado confusién en cuanto a la
terminologia, por lo que en una reuniéon de consenso del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (1991) se propusieron una serie de definiciones, que
se indican a continuacion.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). El SRIS es la respuesta del
organismo a multiples insultos, incluyendo la infeccidon, pancreatitis, isquemia, politraumatismo,
shock hemorragico, lesion autoinmune y la administracion exdégena de mediadores del proceso
inflamatorio tales como las citoquinas. Esta definicion hace hincapié¢ en el concepto que cualquier
insulto de suficiente severidad, puede producir una respuesta inflamatoria capaz de iniciar o
amplificar el dafio en multiples 6rganos o sistemas.

El SRIS se caracteriza por la presencia de dos o mas de las siguientes manifestaciones
clinicas:

a.- Temperatura corporal de >38°C o0 <36°C;
b.- Frecuencia cardiaca de >90 latidos por minuto;
c.- Taquipnea: FR>20 p/m o hiperventilacion evidenciada por una PaCO,<32 mm Hg;

d.- Alteracion del recuento leucocitario >12.000 ¢/mm?, o <4.000 ¢/mm’, o presencia de
>10 neutroéfilos en banda.

Las manifestaciones precedentes deben representar una alteracion aguda y no responder a
causas conocidas tales como la neutropenia inducida por la quimioterapia.

Una critica que se ha hecho al concepto de SRIS es que siendo tan sensible, ya que hasta
el 90% de los pacientes en terapia intensiva en algunas series reunen los criterios precedentes, si se
utiliza en forma aislada puede incluir pacientes que tienen una enfermedad relativamente banal. Por
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ende, el grupo de consenso recomend6 el empleo concomitante de un sistema de escore de
severidad de enfermedad (APACHE, SAPS) para establecer lo mas adecuadamente posible dicha
severidad, y poder indicar terapéuticas precoces e identificar, evaluar y anticipar las evoluciones.

Sepsis. El término sepsis se debe reservar para aquellos pacientes que presentan las
caracteristicas clinicas del SRIS, en respuesta a un proceso infeccioso activo.

Infeccion. La infeccion es un fendmeno microbiano caracterizado por una respuesta
inflamatoria a la presencia de microorganismos o a la invasion de tejidos normalmente estériles por
estos microorganismos.

Bacteriemia. Es la presencia de bacterias viables en la sangre. La presencia de virus,
hongos, parasitos y otros patdgenos en la sangre debe ser descripta de una manera similar.

Sepsis severa. Se define como una sepsis asociada con disfuncién organica,
anormalidades de la perfusion o hipotension dependiente de la sepsis. Las anormalidades de la
perfusion incluyen acidosis lactica, oliguria y/o alteraciones agudas del sensorio.

Hipotension y sepsis. La hipotension inducida por la sepsis se define por la presencia de
una presion arterial <90 mm Hg o su reduccion en més de 40 mm Hg de su nivel basal, en ausencia
de otras causas de hipotension (hipovolemia, falla cardiaca).

Shock séptico. Se define por la presencia de hipotension persistente (PAS < 90 mmHg,
PAM < 60 mmHg, o una disminucion de la PAM de mas de 40 mmHg en un sujeto previamente
hipertenso), a pesar de la adecuada reanimacion con fluidos, asociada con anormalidades por
hipoperfusiéon o signos de disfuncién organica. Los pacientes que requieren inotropicos para
mantener una PA normal y que presentan anormalidades de la perfusion tisular también deben
considerarse en shock séptico.

Sindrome de disfuncién orginica multiple (SDOM). El SDOM hace referencia a la
presencia de distintos grados de anormalidades en multiples 6rganos. Los criterios para definir estas
anormalidades varian entre los distintos estudios. El término disfuncion identifica a este proceso
como un fendmeno en el cual la funcién organica no es capaz de mantener la homeostasis. Este
proceso, que puede ser absoluto o relativo, debe ser considerado como un continuum de cambios a
través del tiempo.

A partir de los conceptos precedentes se admite que un paciente puede aparecer séptico
aun en ausencia de una infeccion documentada. En presencia de otra causa reconocida de RIS, es
importante definir el proceso primario y no superponer diagnésticos. Especificamente, un paciente
politraumatizado o con pancreatitis aguda que desarrolla un sindrome similar a la sepsis en ausencia
de una infeccion demostrable contintia siendo un paciente con politraumatismo o pancreatitis. Sin
embargo, un criterio fundamental es que en todo paciente que parece estar séptico, se debe
investigar en forma activa la presencia de un foco infeccioso.

A pesar de las definiciones precedentes, se debe tener en cuenta que la sepsis es una
condicion clinica compleja, admitiéndose que la misma no es un diagndstico definido, sino un
conjunto de sintomas y signos que pueden o no estar asociados con una evidencia definitiva de
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infeccion. Otro factor que contribuye a la complejidad, es la marcada diferencia en la severidad de
la presentacién aguda, que varia entre un proceso febril moderado y un shock severo (Fig. 1)

SEPSIS
Sepsis severa > 4—— Sepsis y disfuncion orgéanica
<«€4—— Hipoperfusion o hipotension
SHOCK SEPTICO
¢ «4—  Hipotension inducida por la sepsis
\/
SDOM
\/
MUERTE

Fig. 1.-Interrelaciones de las distintas formas conceptuales de sepsis.

Rangel-Frausto y col. han brindado evidencias epidemioldgicas que apoyan la hipdtesis
que el SRIS y las condiciones relacionadas representan un continuum jerarquizado de respuesta
aumentada a la infecciéon. Comprobaron que del 44 al 71% de los pacientes en cualquier categoria
han progresado a ella desde un estado previo de respuesta biologica. Otros pacientes, a su vez,
progresan a través de mas de dos estados en un periodo de 24 horas, o aparecen marcadamente
graves desde el principio, evolucionando de la sepsis al shock en menos de 24 horas. La incidencia
de cultivos positivos, de fallas organicas y de mortalidad aumenta con cada estadio subsecuente de
la respuesta inflamatoria.

Inflamacion sistémica en respuesta a la infeccion. Debido a las limitaciones del
concepto de SRIS descriptas anteriormente, en la tltima Conferencia Internacional de Definicion de
Sepsis llevada a cabo en Washington en el 2001 se incluyeron una lista de posibles signos de
inflamacién sistémica en respuesta a la infeccion (Tabla 1). En ultima instancia, este esquema
intenta codificar los hallazgos fisicos y de laboratorio de modo que un clinico experimentado en
forma réapida pueda concluir que un paciente infectado “aparenta séptico“. Es importante enfatizar
que ninguno de los hallazgos incluidos es especifico para la sepsis. Por otra parte, los umbrales
elegidos también merecen discusion. Lo que se intenta es que el clinico a la cabecera del paciente
identifique un conjunto de sintomas, e independientemente de la presencia de una infeccién
evidente, establezca que el paciente “luce séptico®.

Foemmer=s



L LIBRO Medicina Intensiva

?:RTUJ’EII;D por Dr. Carlos Lovesio

Tabla 1.- Criterios diagnosticos para la sepsis
Infeccion (proceso patologico inducido por un microorganismo) documentada o sospechada, y alguno de los
siguientes:
Variables generales:
Fiebre (temperatura central > 38,3°C) o hipotermia (temperatura central < 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90 por minuto o >2 DS el valor normal para la edad
Taquipnea
Alteracion del estado mental
Edema significativo o balance fluido positivo (> 20 ml/kg en 24 horas)
Hiperglucemia (glucosa plasmatica > 120 mg/dl en ausencia de diabetes)
Variables inflamatorias
Leucocitosis (>12.000 globulos blancos/mm?) o leucopenia (<4.000 globulos blancos/mm?)
Recuento de globulos blancos normales con > 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva > 2 DS sobre el valor normal
Procalcitonina en plasma > 2 DS sobre el valor normal
Variables hemodindmicas
Hipotension arterial (PAS <90 mm Hg, PAM <70 mm Hg, o un descenso de la PAS >40 mm Hg)
Sv0,>70%
Indice cardiaco > 3,5 I/min/m?
Variables de disfuncion organica
Hipoxemia arterial (PaO,/FiO, < 300)
Oliguria aguda (VMU < 0,5 ml/’kg/h o 45 ml por al menos 2 horas)
Aumento de la creatinina > 0,5 mg/dl
Anormalidades de coagulacion (INR > 1,5 de lo normal)
Ileo (ausencia de ruidos intestinales)
Trombocitopenia (recuento plaquetario < 100.000/mm?)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 4 mg/dl)
Variables de perfusion tisular
Hiperlactacidemia (> 1 mmol/l)

DESARROLLO DE UN SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA LA SEPSIS

A pesar de las definiciones de sepsis, sepsis severa y shock séptico descriptas
anteriormente, estos términos no permiten una caracterizacion precisa y una estadificacion de los
pacientes con esta condicion. Un sistema de estadificacion util deberia estratificar a los pacientes
con una enfermedad tanto por su riesgo de base de desarrollo de eventos adversos como por su
potencial de responder a la terapéutica. Utilizando una variacion del sistema de clasificacion de
cancer TNM, un grupo de autores ha desarrollado un esquema de estadificacion de la sepsis,
denominado PIRO, que permitird estratificar a los paciente sobre la base de sus condiciones
predisponentes, la naturaleza y extension del insulto, que en el caso de la sepsis corresponde a la
infeccion, la naturaleza y extension de la respuesta del huésped, y el grado de disfuncién orgéanica
concomitante (Tabla 2). Es importante destacar que el concepto PIRO aun es muy rudimentario,
necesitandose nuevos refinamientos antes de que pueda ser considerado adecuado para la aplicacion
rutinaria en la practica clinica.
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Tabla 2.- El sistema PIRO de estadificacion de la sepsis.
Concepto Presente Futuro Razén
Predisposicion Enfermedad premorbida Polimorfismo genético en | En el presente, los factores
con probabilidad reducida | componentes de la res- premorbidos impactan en la
de sobrevida a corto puesta inflamatoria, morbilidad atribuible po-
tiempo (quemaduras, sistema de coagulacion, tencial a un insulto agudo.
trauma). Aspectos cultura- | receptores de complemen- | En el futuro, analisis de las
les o religiosos, edad, sexo. | to, receptores toll-like. conse-cuencias deletereas
Interaccion entre patogeno | del insulto dependientes de
y huésped. la predisposicion genética.
Infeccion Cultivo y sensibilidad de | Evaluacion de productos Las terapéuticas especificas
los patogenos infectantes; | microbianos (LPS, manan, |dirigidas contra el insulto
deteccion de una fuente DNA bacteriano); perfiles |requieren la demostracion y
susceptible de ser con- de transcripcion genética. | caracterizacion de cada
trolada. insulto.
Respuesta Respuesta diferencial Marcadores no especificos | Tanto la mortalidad como

basada en la hiporespuesta
versus la hiperespuesta.
Modificadores de respuesta
inflamatoria (edad, sexo,
alcohol, estado nutricional,
diabetes).

Estado fisiologico del
huésped.

de activacion de la
inflamacion (PCT, IL-6) o
de respuesta (HLA-DR);
deteccion especifica de
sitios blanco de terapéu-
tica.

la morbilidad pueden variar
en funcion de las medidas
inespecificas de
enfermedad. La terapéu-
tica especifica dirigida
contra mediadores estaria
indicada en presencia de
una actividad de dicho
mediador.

Disfuncion orgénica

Escores de disfuncion
organica (MODS, SOFA,
LODS).

Medidas dindmicas de la
respuesta celular al insulto
(apoptosis, hipoxia citopa-
tica, estrés celular).

La respuesta a la tera-
péutica preventiva no seria
posible si el dafio ya esta
instalado. Las terapéuticas
dirigidas a los procesos de
lesion celular requieren que
los mismos estén presentes.

El sistema PIRO se ha propuesto como una plataforma para futuras investigaciones y se
trata de un trabajo en progreso, mas que un modelo para ser utilizado en la actualidad. Su
elaboracién aun requiere una extensa evaluacion de la historia natural de la sepsis para definir
aquellas variables que pueden predecir no solamente una evolucion adversa sino también el
potencial para responder a la terapéutica. Los pardmetros seleccionados pueden depender de los
aspectos en estudio de la sepsis, siendo diferentes, por ejemplo, si la atencidon se pone sobre el
tratamiento antibiotico de la neumonia, la evaluacion de un moderno inhibidor de la tirosina-kinasa,
o la optimizacion del flujo microcirculatorio.
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INCIDENCIA

La incidencia de sepsis ha aumentado significativamente en el curso de los ultimos
decenios. En 1951, Waisbren describid 29 pacientes con bacteriemia por gérmenes Gram negativos
y resumi6 la literatura existente hasta ese momento. En 1972, McCabe y colaboradores habian
realizado una prediccion de bacteriemias por gérmenes Gram negativos en EE.UU. de 300.000
episodios por afio, en base a la incidencia de la enfermedad en los hospitales universitarios.

En 1993, El Academic Medical Center Consortium (AMCC) de EE.UU. realizd6 una
evaluacion prospectiva en ocho centros académicos terciarios, y constatd que sobre 11.703
pacientes evaluados se reconocieron 943 episodios de shock séptico. La extrapolacion de datos
indica una incidencia de 2,1% de admisiones en adultos, con una incidencia de 3,1 por 1.000
pacientes/dia. E1 61% de los pacientes que presentaron shock séptico se encontraban en unidades de
cuidados intensivos.

En la actualidad, en EE.UU. se estima que se producen aproximadamente 500.000 casos
nuevos de sepsis por afo, con una incidencia de mortalidad asociada del 35%. El shock se presenta
en el 40% de los pacientes con sepsis y afecta en forma adversa el prondstico. El US Vital Statistic
Report coloco a la sepsis como la 13* causa productora de muerte. En un informe reciente de
Martin y col. se indica que “se ha comprobado un aumento sustancial en la incidencia de sepsis
durante los ultimos 22 afios, con un aumento en el nimero de muertes atribuibles a esta patologia a
pesar de una disminucion en la mortalidad porcentual hospitalaria®.

El CUB-Rea Network de Francia (College des Utilisateurs de Bases de donnees en
Reanimation) realiz6 un estudio durante un periodo de ocho afios (1993 a 2000) en 22 hospitales de
Francia, con el fin de evaluar la epidemiologia del shock séptico. En una poblacion de 100.554
pacientes, la frecuencia total de shock séptico fue del 8,2 por 100 admisiones a UTI. La frecuencia
anual aumento significativamente del 7,0 en 1993 al 9,7 por 100 admisiones en el 2000. El grupo de
pacientes con shock séptico eran de mayor edad, incluia una mayor proporcion de hombres, los
pacientes tenian enfermedades de base con una expectativa de vida presumiblemente mas reducida,
o tenian inmunodepresion. El pulmon fue la fuente primaria de infeccion, seguida por el abdomen y
el tracto urinario. En alrededor de un cuarto de la poblacion existian multiples sitios de infeccion.
La frecuencia relativa de cultivos positivos de sangre en la poblacion con shock séptico fue de
alrededor de un tercio y aument6 con el tiempo. La proporcion de pacientes sépticos en los que no
se identificod patdogeno disminuyo con el tiempo. El porcentaje de infeccion polimicrobiana, asi
como la proporcion de bacterias multiresistentes, tales como Pseudomonas y Staphylococcus
meticilino resistente, aumento significativamente con el tiempo. La mortalidad cruda en UTI
alcanz6 al 60,1% en el periodo total, pero disminuy6 significativamente a partir del afio 1997. La
mortalidad atribuible alcanz¢ al 25%.

En un estudio prospectivo realizado en Australia y Nueva Zelandia (Finfer y col.) en 23
unidades de cuidados intensivos, incluyendo 5.878 admisiones sucesivas, se constatd que la
incidencia de sepsis severa en pacientes adultos era de 11,8 pacientes por 100 admisiones, lo que
correspondia a una incidencia poblacional de 0,77 por 1.000.
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EPIDEMIOLOGIA

La sepsis sistémica puede ser clasificada como adquirida en el hospital o adquirida en la
comunidad.

La bacteriemia adquirida en la comunidad habitualmente se origina en los aparatos
genitourinario o gastrointestinal. Las bacteriemias nosocomiales, que representan aproximadamente
el 75% de todos los casos, se pueden originar en el aparato urinario, gastrointestinal o respiratorio,
la piel o las mucosas. Las bacteriemias nosocomiales habitualmente se asocian con una cirugia
previa o con el empleo de dispositivos invasivos, y son causadas por gérmenes mas resistentes a los
antibioticos.

El aumento de la sepsis sistémica en los ultimos 30 afios ha sido atribuido a varios
factores. Los gérmenes Gram negativos entéricos habitualmente son poco virulentos y tienen escasa
capacidad invasiva en el huésped normal, pero constituyen la flora aerobia méas numerosa del
aparato digestivo y del tracto urogenital, y colonizan cominmente el medio hospitalario. Los
gérmenes Gram negativos nosocomiales tienen una resistencia creciente a los antibidticos y
constituyen un problema continuo en los hospitales.

Es posible demostrar que los episodios de bacteriemia se deben en muchos casos a la flora
del huésped mas que a la contaminacion cruzada con las bacterias del medio hospitalario. En este
sentido, las manipulaciones iatrogénicas que sufre el paciente hospitalizado lesionan las defensas
fisiologicas y anatomicas, permitiendo el sobrecrecimiento de la flora autoctona con la subsecuente
traslocacion bacteriana y la eventual sepsis sistémica.

Van Saene ha propuesto una clasificacion de las infecciones que se reconocen en los
pacientes en terapia intensiva segun su origen en exogenas, endogenas primarias y endogenas
secundarias (Tabla 3). El mismo autor, en un analisis de pacientes en Terapia Intensiva comprobd
que el 65% presentaban durante su estadia alglin tipo de infeccion, del cual el 50% correspondia a
una infeccion endogena primaria, el 35% a una infeccion enddgena secundaria, y el 15% a una
infeccioén exdgena.
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Tabla 3. Clasificacion de las infecciones que se producen en las UTI utilizando como
criterio el estado de portador.

Tipo de infeccion Definicion MPP causal Tiempo de inicio Frecuencia

1. Endégena primaria Infeccion causada porun  Comunitario Precoz Cerca 50%
MPP transportado en la Hospitalario
garganta y/o intestino en la
admision a UTI

2. Endégena secundaria  Infeccion causada porun  Hospitalario Tardio Cerca 35%
MPP no portado en la
admision pero adquirido en
la UTL, y portado en forma
secundaria

3. Exogena Infeccion producida por un Hospitalario  Cualquier momento  Cerca 15%
MPP no portado en ningun
momento de la estadia

MPP: microorganismos potenciamente patogenos

Una de las razones por las cuales la infeccion y la sepsis han aumentado como causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes hospitalizados es que en la actualidad se tratan pacientes
mas graves y en estadios mas avanzados de la enfermedad. La mayoria de los pacientes que
desarrollan sepsis tienen enfermedades cronicas tales como céancer, cirrosis, u otras condiciones que
disminuyen su funciéon inmunoldgica y los hacen particularmente susceptibles a la infeccion.
También se proveen cuidados intensivos mas significativos a pacientes con agresiones agudas
severas en los estadios iniciales de la enfermedad, tales como traumatismos y shock; y luego de
operaciones complejas, haciendo posible la sobrevida de situaciones previamente fatales. Este
progreso se ha logrado al costo de un soporte vital invasivo mas prolongado, que también aumenta
el riesgo de la adquisicion de infecciones.

ETIOPATOGENIA

Aunque la sepsis puede aparecer sin ningun foco detectable que la preceda, cosa que
ocurre hasta en el 20% de los casos, en general surge como una complicacion de otra enfermedad.

En muchos casos, la sepsis sigue a infecciones en el aparato urinario: 20 a 50% de los
casos adquiridos en la comunidad, 20% de los casos nosocomiales. En la sepsis de origen
comunitario, la mayor parte de los casos son producidos por E.coli y Proteus sp, mientras que en la
urosepsis nosocomial los gérmenes habituales son Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus y
Pseudomonas, ademas del enterococo.

Otra puerta de entrada frecuente son los accesos vasculares. Este tipo de sepsis solo
ocurre en los pacientes hospitalizados y representa el 16% de todos los casos. Los agentes mas
frecuentemente aislados son el Estafilococo aureus y los estafilococos coagulasa negativos. Menos
frecuentemente se aislan gérmenes Gram negativos o Candida sp.
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Como en el caso de las infecciones del tracto urinario, la etiologia de la sepsis como
complicacién de las infecciones respiratorias depende del lugar de adquisicion. La mayoria de las
sepsis a punto de partida respiratorio adquiridas en la comunidad son causadas por patogenos Gram
positivos, en particular el neumococo. En contraste, la sepsis a punto de partida en la neumonia

nosocomial es producida por gérmenes Gram negativos en el 50% de los casos y por estafilococo en
el 20-30%.

Alrededor del 20-30% de los casos de sepsis se originan en un foco intraabdominal,
infectado primariamente por E.coli, enterococo y anaerobios. En la peritonitis terciaria, por su parte,
los gérmenes mas comunes son Klebsiella, Pseudomonas y enterococo. En la sepsis de origen
colangitico los gérmenes involucrados son E.coli, otros gérmenes Gram negativos y enterococo.
Mientras que la sepsis de otros origenes habitualmente es causada por un agente patdogeno unico, en
los casos que se producen como consecuencia de una peritonitis es frecuente el hallazgo de flora
polimicrobiana.

Van Saene y colaboradores han establecido que el nimero de gérmenes que producen

sepsis es limitado, variando si la infeccion se adquiere en la comunidad o en un medio hospitalario
(Tabla 4).

Se debe tener presente que los pacientes inmunodeprimidos, diabéticos, alcohdlicos y con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, pueden provenir de la comunidad siendo portadores de
patogenos hospitalarios.

En el Estudio Francés de Bacteriemia-Sepsis se hallé una mayor proporcion de gérmenes
Gram positivos que de Gram negativos (51% vs 44%, respectivamente) en aislamientos de
hemocultivos; esta tendencia es consistente con los informes madas recientes. La prevalencia
incrementada de gérmenes Gram positivos se debe en gran parte a la relativa importancia de los
aislamientos de estafilococos coagulasa negativos, gérmenes que solo en la actualidad se consideran
como patdgenos nosocomiales.

Tabla 4.- Gérmenes responsables de la produccion de infecciones graves en terapia
intensiva (Van Saene y colaboradores).

Origen comunitario Origen hospitalario
Streptococo pneumoniae Klebsiella sp
Haemophilus influenzae Proteus sp
Moraxella Morganella sp
Escherichia coli Enterobacter sp
Estafilococo aureus Citrobacter sp
Acinetobacter sp

Serratia sp
Pseudomonas sp
Estafilococos
Candida sp
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FISIOPATOLOGIA

Actualmente se admite que el sindrome clinico de sepsis es el resultado de la excesiva
activacion de los mecanismos defensivos del huésped, mas que de los efectos directos de los
microorganismos. Un gran nimero de mediadores humorales y de productos liberados por varios
tipos de células estan involucrados en esta exagerada respuesta sistémica. La infeccion bacteriana
invasiva es el mayor inductor, aunque no el tnico, de una serie de mediadores que activan las
interacciones celulares y producen alteraciones metabolicas, procesos que en ultima instancia
originan dafio tisular y disfuncion de multiples 6rganos y sistemas.

A los efectos de comprender la compleja interaccion parasito-huesped que se produce en
el proceso séptico, es conveniente analizarlo en etapas, tal como se describe a continuacion.

Fase de induccién. La secuencia de fendmenos que conducen a la sepsis comienza con la
liberacion de endotoxinas por los gérmenes Gram negativos, o de productos con actividad similar a
la de la endotoxina por los gérmenes Gram positivos, virus, hongos o parasitos. En este sentido, y
para el caso particular de los gérmenes Gram positivos, se han involucrado los peptidoglicanes, el
acido teicoico, exotoxinas y superantigenos.

Las endotoxinas son moléculas complejas de lipopolisacaridos, localizadas en la
membrana externa de los gérmenes Gram negativos, constituidas por una cadena de polisacaridos
(antigeno O) unida a un fosfolipido (lipido A) a través de un puente o ligando core. Si bien el
polisacarido O es considerado un factor de virulencia, ya que forma una capsula que interfiere con
la opsonizacion y la destruccion de las bacterias, el lipido A seria el responsable de los efectos
toxicos de las endotoxinas.

Un individuo que presenta una infeccion por gérmenes Gram negativos no solamente esta
expuesto al lipopolisacarido unido a la membrana celular de los gérmenes situados en el foco de
infeccion, sino también a endotoxina libre o fragmentos de membrana celular liberados en la fase de
crecimiento y replicacion bacteriana, o en la fase de lisis bacteriana espontanea o inducida por
antibioticos.

Las endotoxinas por si no producen la patente caracteristica de la sepsis, requiriéndose
una ulterior interaccion entre los lipopolisacaridos y el sistema inmunologico para generar el cuadro
clinico de enfermedad.

Los lipopolisacaridos (LPS) liberados por las bacterias son transportados por una proteina
de 60 kD, denominada proteina de union a lipopolisacaridos (LBP). La LBP es una proteina de
respuesta de fase aguda de tipo I que es producida por los hepatocitos, las células epiteliales y otras
células, y cuya produccion es regulada por las citoquinas inflamatorias que se liberan en el inicio de
la respuesta inflamatoria aguda.

El receptor celular del complejo LPS-LBP es una molécula CD14 de 55 kD (mCD14);
que es un antigeno de diferenciacion presente en las células presentadoras de antigenos, en
particular en las células dendriticas y en los macrofagos. Los complejos CD14-LPS liberan el
lipopolisacarido para permitir su union al dominio extracelular de un receptor especial denominado
TLR-4 (toll-receptor). Se ha sugerido que una molécula de la superficie celular, la MD2, es crucial
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para la activacion del TLR-4, mediante su correcto posicionamiento en la superficie de la membrana
celular. El TLR-4 tiene un dominio intracelular que es similar en estructura al receptor intracelular
tipo 1 de la IL-1. Una proteina accesoria se une al dominio intracelular del TLR-4, seguido por una
traslocacion nuclear del NFKB por una serie de quinasas especificas. El TLR-4 constituye, de este
modo, el principal receptor intracelular del LPS. Para el caso de los productos de los gérmenes
Gram positivos, en particular el 4cido teicoico y los peptidoglicanos, el receptor especifico seria el
TLR-2.

Ademas de esta activacion celular a través de la accion LPS-LBP sobre las células
inmunes, las endotoxinas también pueden activar directamente las cascadas inflamatorias,
incluyendo el complemento, la cascada de coagulacion, la produccion de prostaglandinas y de 6xido
nitrico. Por ultimo, un receptor intracelular llamado NOD (nucleotide-binding oligomerization
domain) también podria ser activado en forma directa por los lipopolisacaridos (Fig. 2).

Cylokines &n

Fig. 2.- Mecanismos de activacion intracelular desencadenados por los lipopolisacaridos.

Fase de sintesis y secrecion de citoquinas. Una vez producida la union del complejo
LPB-LPS al receptor CD14 de los macrdofagos, se activan los sistemas intracelulares de sintesis
proteica, en particular a través de la activacion del factor de traslocacion nuclear NF-KB.

El factor nuclear KB (NF-kB) es un factor de trascripcion que desempefia un rol critico en
la coordinacion de las respuestas inmunes tanto innatas como adaptativas en la sepsis a través de la
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regulacion de la expresion genética de multiples mediadores celulares.

En los vertebrados la familia del NF-kKB comprende cinco subunidades, denominadas p50,
p52, p65, c-Rel y Rel. En las células en reposo, el NF-KB reside en el citoplasma como una forma
inactiva asociada fisicamente con una proteina inhibidora conocida como proteina inhibidora kB (I
B). El NF-kB puede ser activado por multiples sefiales relevantes en la etiologia y fisiopatologia de
la sepsis. Los activadores incluyen una extensa lista de bacterias Gram positivas y Gram negativas y
productos bacterianos (endotoxinas, peptidoglicanos, acido lipoteicoico) virus y componentes
virales, parasitos, citoquinas (TNFa, interleuquina 1[3), radicales libres y oxidantes.

En células cultivadas y en estudios in vivo en modelos animales se ha comprobado que la
activacion de este factor de trascripcion es rapida y se produce en minutos luego del estimulo
microbiano. La activacion del NF-kB requiere la fosforilacion de su inhibidor fisioldgico, el IKB, en
un residuo serina especifico. La degradacion proteolitica del IKB permite que el NF-KB, en sus
fracciones p65 y p50, se trasloque al nucleo, donde regula la expresion de cientos de genes que son
importantes en las respuestas inmunes e inflamatorias.

Los genes involucrados regulan las citoquinas, moléculas de adhesion y quemoquinas,
receptores requeridos para la adhesion de los neutroéfilos y la transmigracion a través de las paredes
de los vasos sanguineos, receptores involucrados en el reconocimiento inmune, tales como
miembros del complejo mayor de histocompatibilidad, y proteinas involucradas en la presentacion
antigénica. Mediante la activacion de la expresion de varios genes que regulan el proceso apoptotico
de muerte celular y la proliferacion y sobrevida celular, el NF-kKB también modula la sobrevida de
los neutréfilos y la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos B y T en el sitio de infeccion,
permitiendo que estas células medien sus funciones antimicrobianas e inmunologicas.

En adicion al control de la respuesta inmune, el NF-KB estimula la expresion de enzimas
cuyos productos contribuyen a la patogénesis del proceso inflamatorio en la sepsis, incluyendo la
ciclooxigenasa-2, la forma inducible de la 6xido nitrico sintetasa, y una variedad de citoquinas
proinflamatorias. Es importante notar que varios de estos mediadores inflamatorios, que son
regulados por el NF-kB (TNFa e IL-13) pueden a su vez activar al factor de trascripcion, creando
un circulo inflamatorio autoperpetuado que aumenta la severidad y duracion de la respuesta
inflamatoria. De la misma manera, y como parte de un control de retroalimentaciéon negativo del
proceso inflamatorio, el NF-KB induce la transcripcion de su propio inhibidor, el IKB, permitiendo
de este modo limitar su propia activacion. Es posible, de esta manera, que exista un balance
dindmico entre los mecanismos de defensa y el rol inflamatorio del NF-kKB durante una infeccion.
Sin embargo, este balance puede ser alterado cuando la infeccion desencadena una respuesta
inflamatoria sistémica exagerada, permitiendo prolongar la activacion del NF-kB y mantener una
expresion inapropiada de moléculas toxicas.

Los trabajos pioneros de Beutler y Cerami han permitido establecer que el factor de
necrosis tumoral (TNF) es la citoquina responsable del inicio del shock séptico. Luego de la
interaccion del LBP-LPS con el receptor CD14, se produce un aumento de tres veces en la
transcripcion del gen del TNF in vitro; los niveles de ARNm del TNF aumentan 100 veces,
reflejando un aumento en la estabilidad del ARNmMTNF. La biosintesis y secrecion de TNF, por su
parte, aumentan mas de 10.000 veces.
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El TNF es una citoquina compuesta por 157 aminoacidos que circula como un trimero no
glicosilado. Se han descripto dos formas, el TNFa o caquectina que es producido por los
macrofagos y el TNF o linfotoxina-0 que es producido por los linfocitos T. Una vez liberado, el
TNFa actia sobre dos subtipos de receptores de alta afinidad presentes en la mayoria de las células,
para mediar un amplio rango de efectos biologicos. En la Tabla 5 se indican las distintas respuestas
biologicas que han sido atribuidas al TNFa en la endotoxemia y en el sindrome séptico.

Tabla 5.- Respuestas biologicas mediadas por el TNFa que han sido implicadas en el sindrome

séptico.
Generales Fiebre, anorexia, estado catabodlico
Cardiovasculares Shock, disminucion de la contractilidad cardiaca, sindrome
de pérdida capilar
Pulmonares SDRA, edema pulmonar, leucoagregacion
Mesentéricos Isquemia y hemorragia intestinal, ileo, alteraciones hepaticas
Renales Insuficiencia renal aguda
Metabolicos Aumento y luego disminucion de la glucosa, acidosis lactica,

hiperamoniemia, secrecion de 6xido nitrico

Fase de cascada de la sepsis. Multiples lineas de evidencias sugieren que el TNFa es uno
de los mediadores primarios de los efectos deletéreos de las endotoxinas. El TNFa, ademéas de sus
acciones directas citadas en la Tabla 5, es un inductor de la liberacion de otras citoquinas, en
particular la IL1 y la IL6, las cuales, conjuntamente con la IL-12 y el Iy, constituyen las
denominadas citoquinas proinflamatorias, que facilitan las distintas respuestas del proceso
inflamatorio. Han sido detectados niveles circulantes elevados de todas estas citoquinas en el suero
de pacientes con procesos infecciosos, siguiendo una secuencia en el tiempo caracteristica.

Existen evidencias tanto in vivo como in vitro, para sostener el rol activo de la IL-1 como
mediador del sindrome séptico. La IL-1 tiene efectos practicamente idénticos al TNFa cuando se
administra a animales o humanos. Los experimentos han demostrado que el TNFa induce la
produccion de IL-1, resultando en una respuesta tipicamente bifasica, con un aumento inicial de los
niveles de TNFa seguido por un aumento retardado en los niveles de IL-1.

Otra citoquina derivada de los macréfagos que ha sido identificada como un potencial
mediador en la sepsis es el factor de inhibicion de la migracion de los macrofagos (MIF). Los
ratones con una disrupcion del gen del MIF serian resistentes al shock inducido por LPS, y los
anticuerpos contra el MIF son protectivos, aun en los modelos extremos de peritonitis inducida por
ruptura cecal. Se ha sugerido que la accion proinflamatoria del MIF es debida a su capacidad de
regular la apoptosis dependiente de p53. Un mecanismo importante para resolver la inflamacion y la
respuesta inmune innata es la remocidon por apoptosis en tiempo adecuado de los monocitos-
macrofagos activados. En presencia de altas concentraciones de MIF, esta respuesta es suprimida
por un mecanismo que impide la acumulacion de p53. Esto permite una mayor sobrevida de
monocitos y macréfagos, un aumento en la produccion de citoquinas, y una prolongada respuesta
proinflamatoria.
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Una serie de estudios recientes han revelado la presencia de clases adicionales de
mediadores que pueden inhibir en forma especifica la accion de citoquinas individuales. Estas
proteinas, capaces de inhibir la bioactividad del TNFa y de la IL-1 incluyen la forma soluble del
receptor de la membrana celular para el TNFa (STNFaR tipos [ y II) y un miembro secretado de la
familia de la IL-1, que previene en forma directa la union de la IL-1 a uno o ambos receptores de
membrana, denominado antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra). Por otra parte, ciertas citoquinas,
como la IL4, 1la IL10, la IL13, el TGFy y el IFy tienen efectos predominantemente
antiinflamatorios. El balance entre IL10 y los mediadores inflamatorios puede determinar la
evolucion final de la sepsis por gérmenes Gram negativos (ver mas adelante).

Si bien las citoquinas constituyen los agentes endogenos iniciadores de la respuesta
séptica, la misma solo se lleva a cabo a través de una compleja interaccion en la cual participan las
células endoteliales, los neutréfilos, las cascadas de la coagulacion-lisis y de los factores de
contacto, los metabolitos del acido araquidonico, asi como el 6xido nitrico. A continuacidon se
analizaran los mecanismos de participacion de los distintos factores citados en el proceso de sepsis.

Factores efectores de la sepsis. Los neutrofilos activados, elementos claves en la
respuesta inflamatoria, juegan un rol importante en la patogénesis de la sepsis, contribuyendo a la
injuria vascular y tisular. Se ha comprobado que los neutrofilos pueden ser activados en forma
directa por las endotoxinas y en forma indirecta a través de la accion de las citoquinas.

La fijacion de los polimorfonucleares al endotelio vascular estd determinada por la
interaccion de pares de moléculas de adhesion que facilitan la migracion de los mismos desde la
circulacion periférica en respuesta a los estimulos inflamatorios. Una vez localizados en el foco
inflamatorio, los leucocitos activados utilizan dos sistemas para la destruccion de los patdgenos, que
a su vez pueden ejercer efectos deletéreos sobre la estructura de los tejidos donde se produce el
proceso: la produccién de intermediarios reactivos de oxigeno y una variedad de proteinas
microbicidas almacenadas en granulos citoplasmaticos. Aunque ambos sistemas se describiran por
separado, se debe tener presente que los mismos interactiian considerablemente.

Los efectos toxicos de los radicales libres de oxigeno en los sistemas bioldgicos son
multiples e incluyen dafio de todos los componentes de la célula susceptibles del ataque oxidativo.
La oxidacion de los grupos tiol de las proteinas puede determinar la pérdida de las funciones
enzimaticas, de la actividad de transporte de membrana y de la actividad contractil. El efecto mas
documentado de los radicales libres es la ruptura oxidativa de los acidos grasos polisaturados,
fendémeno conocido como peroxidacion lipidica. La peroxidacion de los fosfolipidos de membrana
produce una alteracion de la fluidez y de las caracteristicas de dicha membrana, con un aumento del
influjo de calcio y la resultante desregulacion de las funciones celulares y el desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa. La activacion de fosfolipasas y de proteasas también puede producir lesion
estructural o funcional de otros componentes celulares y muerte celular.

Los neutrofilos contienen una gran cantidad de proteinas citoplasmaticas dentro de
granulos. Algunas de éstas, en particular la mieloperoxidasa y la lactoferrina, juegan un rol
importante en la quimica oxidativa del fagosoma. Otra serie de proteinas tiene efecto
antimicrobiano especifico, incluyéndose en este grupo las defensinas, catepsina G, la proteina
cationica 73/azurocidica, y las proteinas de aumento de la permeabilidad bacteriana.
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Las citoquinas también son importantes en la induccion de un efecto procoagulante en la
sepsis. Los trastornos de la coagulacion son comunes en la sepsis, y el 30-50% de los pacientes
tiene una forma severa de disfuncidn clinica, la coagulacion intravascular diseminada. Ya se ha
descripto el rol del endotelio en la activacion y subregulacion de los mecanismos de coagulacion en
la sepsis.

Particular atencion se ha prestado a la Proteina C, que es convertida en la forma activada
(APC) cuando se une al complejo trombina-trombomodulina, a nivel del endotelio vascular. Una
vez que la aPC es formada, se disocia un receptor endotelial denominado EPCR que se une a la
proteina S, resultando en la inactivacion de los factores Va y Vllla y el bloqueo de la cascada de la
coagulacion. Recientemente se ha demostrado que la APC utiliza al EPCR como un co-receptor
para la ruptura de un receptor activado de proteasa 1 (PAR-1). El PAR-1 a través de la activacion de
genes especificos, actuaria como un factor protector en la sepsis. En pacientes sépticos los niveles
de APC estan reducidos y la expresion de la trombomodulina endotelial y del EPCR estan
limitados, brindando soporte a la nocién que el reemplazo de APC podria tener efectos terapéuticos
favorables.

Aunque clasicamente la proteina C activada (APC) se considerd un importante modulador
antitrombotico que inhibia la coagulacion, una serie de datos emergentes sugieren que la misma es
un agente que modula en forma efectiva la compleja red de cambios que se producen durante la
resuesta inflamatoria sistémica y la disfuncion organica en la sepsis. La APC desempefia un
importante rol como agente antitrombotico y profibrinolitico, previniendo la coagulacion
generalizada y removiendo microtrombos. Ademas de este efecto indirecto sobre la inflamacion a
través de la inhibicion de la generacion de trombina, la APC puede atenuar la respuesta inflamatoria
generalizada a través de la modulacion de mediadores inflamatorios y de la supresion de las vias de
accion del NF-kB. La APC también parece desempenar un rol importante en la proteccion del
endotelio de la injuria modulando la antiapoptosis y las vias de sobrevida celular. La capacidad de
la APC de suprimir las vias inflamatorias y y de proteger los mecanismos de sobrevida celular en la
interfase endotelial sugiere una compleja respuesta adaptativa a nivel de la pared vascular para
proteger al organismo del insulto vascular y prolongar la sobrevida del endotelio y de las células. En
conjunto, la via de la proteina C desempefia un rol unico en la modulacion de la funcion vascular.
En los estados de activacion inflamatoria, la pérdida de la proteina C resulta en una capacidad
comprometida de modular tanto la coagulacion como las funciones celulares, conduciendo a la
disfuncién vascular, fallo organico y muerte.

El Factor activador de plaquetas (PAF) es un potente fosfolipido autacoide implicado
como mediador en diversas patologias inflamatorias, incluyendo la respuesta inflamatoria sistémica
de la sepsis. La liberacion del PAF es el resultado de la activacion de los macrofagos,
mononucleares y neutréfilos por diversos estimulos, incluyendo la endotoxemia. Las células
endoteliales, los neutréfilos y los macroéfagos también pueden producir en forma rapida y transitoria
PAF en respuesta a varias citoquinas, en particular el TNFa y la IL1. El PAF ha sido considerado
un importante desencadenante de la interaccion celular, capaz de producir la liberacion de otros
mediadores inflamatorios.

La via alternativa del complemento puede ser activada en condiciones experimentales por
los lipopolisacaridos y por los componentes de la pared celular de las bacterias Gram positivas. La
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via clasica, por su parte, es activada principalmente por inmunocomplejos de la pared celular con
anticuerpos especificos. Las anafilatoxinas C3a y C5a, que son producidas como resultado de la
activacion de dichas vias, son responsables de una serie de eventos inflamatorios que han sido
implicados en la fisiopatologia de la sepsis, incluyendo el aumento de la permeabilidad vascular, la
produccion de aniones superdxido por los neutrédfilos, respuestas quimiotacticas de neutrofilos,
liberacion de enzimas por las células fagociticas, vasodilatacion e induccion de apoptosis durante la
sepsis. Estas acciones, cuando quedan limitadas al sitio de una infeccion la localizan y reducen la
injuria. Sin embargo, cuando estos sistemas son activados a escala sistémica, como durante la
sepsis, producen muerte celular y disfuncion orgénica.

Existen una serie de evidencias en el sentido de la participacion de los derivados del acido
araquidonico en la fisiopatologia de la sepsis. Al momento actual se admite que durante la sepsis
con y sin shock en el humano, se producen grandes cantidades de derivados del 4cido araquidonico
con accién constrictora, en particular el tromboxano A, (TxA,). Estos compuestos se asocian con
aumento en la resistencia de la via aérea, disminucion de la compliance dindmica del pulmon,
hipoxemia y aumento del trabajo respiratorio. En adicion, el endotelio vascular libera grandes
cantidades de prostaglandinas dilatadoras, en especial prostaciclina (PGI,), que produce
vasodilatacion sistémica persistente y que puede contribuir al dafio progresivo por hipotension en
distintos 6rganos y sistemas.

El 6xido nitrico, o factor de relajacion vascular dependiente del endotelio, es sintetizado a
partir del aminoécido semiesencial L-arginina, siendo los productos finales la L-citrulina y el 6xido
nitrico. Las células endoteliales, ciertas neuronas, el endocardio, el miocardio y las plaquetas tienen
una oxidonitrico sintetasa constitutiva, calcio dependiente, calmodulina dependiente, responsable de
la sintesis fisioldgica del 6xido nitrico, para mantener un tono vasodilatador constante. En adicion,
un segundo tipo de oxidonitrico sintetasa que no se encuentra presente en forma constitutiva, es
expresada en una amplia variedad de células luego de la exposicion a endotoxinas y citoquinas, en
particular TNF, IL1 e IFy.

En la etapa inicial de la sepsis, las endotoxinas y las citoquinas producen una inhibicién
incompleta de la 6xido-nitrico sintetasa constitutiva, determinando un bloqueo de la relajacion
vascular dependiente del endotelio. Luego de varias horas, tanto las endotoxinas como las
citoquinas TNFa e IL1 inducen la expresion de la oOxido-nitrico sintetasa inducible, con la
consiguiente produccion de cantidades elevadas de 6xido nitrico, el cual ejerce efectos citotdoxicos
sobre las células endoteliales. Se ha comprobado que la estimulacion optima de la enzima requiere
del efecto conjunto de varias citoquinas.

El 6xido nitrico es un mensajero intra e intercelular, actuando como activador endégeno
de la guanilatociclasa soluble. La activaciéon de esta enzima aumenta los niveles de GMPc,
induciendo vasodilatacion a través de la disminucion de la disponibilidad de calcio en la célula
muscular; inhibicion de la agregacion y adhesion plaquetaria, en un efecto sinérgico con la
prostaciclina; disminucion de la activacion de los neutrofilos; depresion directa de la contractilidad
miocardica y modulacion de la neurotrasmision.

El oxido nitrico produce relajacion vascular y disminucion de la respuesta a
vasoconstrictores y a la estimulacion simpatica, generando la tipica respuesta hemodinamica de la
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sepsis, caracterizada por reduccion de la presion arterial a pesar de un aumento en el volumen
minuto cardiaco, la cual es atribuible a la vasodilatacion sistémica.

La contrarrespuesta inflamatoria. En los inicios de la década del 90, Bone desarrollé un
nuevo aspecto de la fisiopatologia de la sepsis, al hacer referencia a la denominada contrarrespuesta
inflamatoria (CARS) en oposicion a la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La CARS se ha
definido como un sindrome fisioldgico en el cual el paciente manifiesta predominantemente una
patente de deactivacion de macrofagos, reduccion en la presentacion de antigenos, anergia de
células T, y una desviacion de la patente de células T helper a una respuesta de tipo
predominantemente Th2, con la resultante inmunosupresion. En la Tabla 6 se incluyen las
caracteristicas de la CARS.

El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica precoz es desencadenado primariamente
por la liberacion de citoquinas proinflamatorias, tales como el TNF-q, IL-1, IL-12 ¢ interferon-y. En
contraste, la supresion inmune mas prolongada se caracteriza por defectos en la presentacion de
antigenos, paralisis de macrofagos, anergia de células T, disminucion de la proliferacion de células
T-helper y aumento de la apoptosis de células B y T, todo lo cual seria atribuible, por lo menos
parcialmente, a los efectos bioldgicos de la IL-10.

Tabla 6.- Caracteristicas de la CARS

Caracteristicas generales Posibles definiciones plasmaticas
Deactivacion de macréfagos IL-10: detectable

Reducida presentacion de antigenos IL-1ra > 1500 pg/ml

Anergia de células T STNF-R 1 > 1500 pg/ml
Desviacion de respuesta CD4 a Th2 STNF-R 2 > 1500 pg/ml
Sobreregulacién de citoquinas antiinflamatorias PBMC HLA-DR <30%
Inmunosupresion

Si la CARS es insuficiente, se produce el sindrome de inflamacién sistémica masiva, el
cual puede ser consecuencia de una liberacion inicial elevada de mediadores proinflamatorios, o de
una inadecuada liberacion de mediadores antiinflamatorios. En una segunda instancia, el balance
entre mediadores seria adecuado al principio, pero esta adecuacion se perderia si el insulto incitante
no puede ser controlado o si aparece un segundo insulto. La otra situacion es aquélla en la cual se
produce un estado neto de inmunosupresion. El paciente en este caso no es capaz de controlar al
estimulo incitante por falta de una respuesta inflamatoria adecuada o por exceso de respuesta
contrainflamatoria.

Bone considera que un individuo desarrolla un Sindrome de disfuncion organica multiple
cuando se produce una “disonancia inmunoldgica”, esto es, que la respuesta fisiopatologica esta
fuera de balance y es desproporcionada con las necesidades biologicas del paciente. Esto puede
ocurrir por varios mecanismos. En muchos pacientes, la misma resulta por la persistencia de una
respuesta inflamatoria exagerada. Se ha observado que en muchos pacientes con SRIS y SDOM, la
persistencia de niveles elevados de mediadores proinflamatorios se asocia con una mayor
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mortalidad.

En estos pacientes, el fallo organico es el resultado de la inflamacion persistente. En otros
pacientes, en cambio, una inmunosupresion persistente produce una disonancia inmunolodgica y un
aumento del riesgo de muerte. En estos casos, la falla organica es la consecuencia de una infeccion
no controlada o de una incapacidad para la adecuada cicatrizacion. Un tercer grupo de pacientes, por
ultimo, oscila entre periodos de severa inflamacion y periodos de inmunosupresion; por ejemplo,
los pacientes que desarrollan una segunda infeccion luego de un breve periodo de inmunosupresion
pueden ser capaces de desencadenar una segunda respuesta proinflamatoria que provoca otra
reaccion antiinflamatoria, y asi sucesivamente. En estos casos los niveles de citoquinas fluctian
durante semanas.

En relacion con las consideraciones precedentes, han surgido en los ultimos afios una serie
de observaciones respecto a la desactivacion de los monocitos. Se ha comprobado que en un
momento determinado del proceso séptico, los monocitos podrian desarrollar una situacion de
inmunoparalisis, caracterizada por una reducida capacidad para producir citoquinas proinflamatorias
tales como el TNFa, IL-1B3, IL-6 e IL-8, luego de una estimulacion por endotoxinas; pero
manteniendo la capacidad de produccion de IL-1ra e IL-10. En este caso, la funcion de los
monocitos no estaria eliminada, sino que se habria convertido de una respuesta de tipo
proinflamatoria en una respuesta de tipo antiinflamatoria. Es en este particular momento en el cual
el paciente desarrollaria la falla de multiples 6rganos y aparecerian las superinfecciones. Evaluando
el estado de respuesta inmune a través de la determinacion del receptor HLA-DR en los monocitos,
y estableciendo un valor de menos del 30% como indicativo de inmunoparalisis, Volk y
colaboradores han comprobado la estrecha asociacion existente entre este estadio y el prondstico
fatal de la sepsis. Por otra parte, esta respuesta bifasica en el tiempo podria explicar los sucesivos
fracasos de las terapéuticas inmunomoduladoras intentadas para el tratamiento del shock séptico.

Las causas de hipoxia tisular en la sepsis

Multiples factores pueden comprometer el aporte de oxigeno a los tejidos en los pacientes
con sepsis. Dentro de estos factores se encuentran la injuria pulmonar aguda, que produce
hipoxemia arterial. En adicion, la dilatacion de los vasos de capacitancia combinada con la
hiperpermeabilidad microvascular puede conducir a una disminucién aguda en la precarga
ventricular izquierda y por ende comprometer el volumen minuto cardiaco. La performance
ventricular izquierda también puede estar disminuida en forma directa por la alteracion de la
contractilidad miocardica que ocurre en muchos pacientes sépticos. La perfusion a través de la
microvasculatura también puede estar dificultada por anormalidades en el tono arteriolar asi como
por la obstruccion capilar por plaquetas y leucocitos secuestrados. En adicion, la deformabilidad de
los eritrocitos puede estar alterada en los pacientes con sepsis, y este fendmeno patologico puede
contribuir al deterioro del flujo sanguineo microvascular.

Teniendo en cuenta la importancia del deterioro de la perfusion en la sepsis, no es
sorprendente que muchos trabajos se hayan focalizado en el desarrollo de mejores métodos para
monitorizar el flujo y el aporte de oxigeno a los tejidos. Por otra parte, actualmente se dispone de
datos firmes que soportan el punto de vista que los esfuerzos agresivos para mejorar el aporte de
oxigeno a los tejidos en las etapas precoces de la sepsis a través de la administracion de fluidos
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intravenosos, glébulos concentrados y agentes inotropicos pueden mejorar la evolucion de estos
pacientes. Por el contrario los intentos destinados a mejorar el aporte de oxigeno a los tejidos en el
curso de la sepsis instalada son inefectivos o contraproducentes.

En los ultimos afios se ha reconocido que la alteracion de la funcion microvascular es una
caracteristica fundamental que contribuye a la disfuncion orgéanica y a la muerte en los pacientes
con sepsis. La observacion clinica de cianosis con piel moteada, y la evidencia de hipoxia tisular
(elevacion de los niveles de lactato) a pesar de un volumen minuto cardiaco elevado, es comun en
los pacientes con shock séptico. Tomados en conjunto con los datos de una perfusion sublingual
anormal, estas observaciones simples sugieren que la disfuncién microvascular existe y conduce a
un deterioro del aporte de oxigeno. Clinicamente, este proceso se percibe como un defecto en la
extraccion de oxigeno, hallazgo prominente en la sepsis. Un mecanismo posible que justifica este
fenomeno podria ser el shunteo de unidades microcirculatorias en los lechos periféricos,
promoviendo el pasaje de oxigeno desde el lecho arterial al lecho venoso sorteando la
microcirculacion. Esto podria explicar los diferentes hallazgos relacionados con la perfusion tisular
en el shock séptico, o sea la presencia de acidosis lactica como consecuencia de la existencia de
tejidos sin perfusion y el aumento de la SvO, por el shunteo capilar (Fig. 3).

En la ultima década se ha desarrollado la técnica de imagen espectral por polarizacion
ortogonal (OPS). El dispositivo manual utilizado (Fig. 4) (Cytoscan, Cytometrics Inc,. Philadelphia)
crea imagenes de alto contraste sin el empleo de colorantes fluorescentes. La técnica se basa en la
reflexion de la luz desde los tejidos, obteniéndose el contraste a partir de la absorcion de luz
polarizada por la hemoglobina de la sangre. Como consecuencia, los globulos rojos en la
microcirculacion aparecen negros sobre el fondo blanco de los tejidos adyacentes. La OPS permite
la investigacion de la circulacion microvascular en tejidos cubiertos por una capa epitelial fina, por
ejemplo la mucosa sublingual. Por definicidn, sélo se pueden visualizar los vasos que contienen
glébulos rojos, cualquiera sea el tipo de flujo, mientras que los vasos que estdn totalmente
colapsados o que contienen solamente plasma, no pueden ser visualizados.

Utilizando esta técnica, de Backer y col. han observado un aumento de la heterogeneidad
en el flujo sanguineo microvascular en pacientes con shock séptico. En efecto, comprobaron la
presencia de capilares con flujo normal, elevado y disminuido o ausente en el mismo campo de
visualizacion. Se comprueba que la pérdida de capilares conduce a una significativa caida en la
saturacion de oxigeno en los capilares normalmente perfundidos, y un aumento en la extraccion
capilar de oxigeno. Aquellos pacientes que sobreviven demuestran una mejoria en la funcién
microvascular durante los primeros dias de hospitalizacion, mientras que en los pacientes que no
sobreviven no se observa una mejoria en la funcidn microvascular. En sintesis, la disfuncion
microvascular es una caracteristica de la sepsis y conduce a un deterioro de la extraccion de oxigeno
tisular, produciendo hipoxia tisular heterogénea que estd relacionada en forma espacial con la
inflamacion tisular. Estas observaciones se asocian con una evolucion clinica adversa.
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Fig. 3.- Modelo de shunt microcirculatorio en la séiasis. El dete

rioro severo del flujo (evidenciado

en X) en determinadas unidades microcirculatorias produce un shunteo de sangre hacia las unidades

microcirculatorias abiertas. La elevacion del lactato sérico, provenient
coincide con el aumento de la SvO, por las unidades con shunteo.

Fig. 4.-Dispositivo manual para la obtencion
de imagenes espectrales de polarizacion
ortogonal (Cytoscan[]).

e de las unidades sin circulacion,

La base de la alteracion del flujo sanguineo microvascular se encuentra en una disfuncion
de las células endoteliales. En condiciones fisiologicas, el endotelio no expresa moléculas de
adhesion. Bajo la estimulacion de una serie de agonistas, tales como las citoquinas, las células

endoteliales expresan, en orden de aparicion sobre sus membranas

, P-selectina, E-selectina y otras

moléculas de adhesion tales como la molécula de adhesion vascular tipo 1. Como resultado, los
leucocitos interactian con estas células. Esto inicialmente lleva al rolling de los leucocitos sobre el
endotelio, seguido por una adherencia intima, y finalmente trasmigracion hacia los tejidos. Este
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proceso requiere de una cierta activacion de los leucocitos. Esto se produce por la produccion por el
endotelio de agonistas de los leucocitos tales como el factor de activacion plaquetaria (PAF) y
quemoquinas.

El endotelio produce una serie de compuestos vasoactivos que regulan el tono de las arteriolas y
tienen una gran influencia sobre la presion arterial. Estos compuestos incluyen los factores
vasodilatadores oxido nitrico y prostaciclina y el vasoconstrictor endotelina. Es interesante que el
oxido nitrico y la prostaciclina también sean potentes inhibidores de la agregacion plaquetaria. La
produccion de estos agentes es modificada por la estimulacion con mediadores inflamatorios. La
liberacion de estos agentes in vivo produce una rapida disminucion en la presion arterial. Aunque se
han demostrado niveles elevados de endotelinas en pacientes con sepsis, el rol preciso de esta
sustancia en la patogénesis de la sepsis no es bien conocido. Es probable que compense en cierta
medida la actividad de los agentes vasodilatadores.

El endotelio activado ademas produce una gran cantidad de mediadores inflamatorios. Por
ejemplo, produce mediadores lipidicos tales como el PAF y prostaglandinas; citoquinas tales como
la IL-6; y quemoquinas, factores del complemento y otros. Es evidente que el endotelio no puede
ser considerado como una capa inerte sino como un participe necesario de la cascada inflamatoria.
La disfuncion o la injuria endotelial puede ser el desencadenante de la falla multiparenquimatosa, y
la diferencia entre activacion endotelial y disfuncién o dafio endotelial es dificil de definir en la
sepsis clinica.

El hecho de que la mejoria del aporte tisular de oxigeno en las etapas avanzadas de la
sepsis no sea efectiva ha generado el concepto del deterioro intrinseco de la respiracion celular,
denominado por Fink hipoxia citopatica. Se admite que la hipoxia citopatica no existe en las etapas
iniciales de la sepsis, pero se desarrolla a medida que ésta progresa. Los mecanismos responsables
de la hipoxia citopatica incluyen la disminucion del aporte de piruvato al ciclo mitocondrial del
acido tricarboxilico; la inhibicidon de enzimas mitocondriales involucradas en este ciclo o en el
transporte de electrones; la activacion de la enzima poli-ribosilpolimerasa (PARP); o el colapso del
gradiente protonico a través de la membrana interna mitocondrial conduciendo al desacople de la
oxidacién (del NADH o FADHo) de la fosforilacion (del ADP para formar ATP).

En investigaciones recientes se ha comprobado que el deterioro intrinseco en la
respiracion mitocondrial estaria mediado, al menos en parte, por un mecanismo que depende de un
aumento de la produccion de 6xido nitrico via la enzima NO-sintetasa inducible. Cuando se produce
un aumento de los niveles de NO, se produce una inhibiciéon del Complejo I y de la porcion
citocromo a,a; del Complejo IV, impidiendo la transferencia de electrones al oxigeno molecular,
inhibiendo de este modo la cadena de trasporte de electrones. Esta inhibicion se asocia con una
disminucién en la concentracion de glutation reducido. La transferencia de electrones a través de la
cadena de transporte puede ser interrumpida por la competencia entre el oxigeno y el NO por los
sitios de union en la cadena de transporte de electrones a nivel mitocondrial. Si bien el NO parece
ser el principal culpable de la disoxia celular, es la formacion de peroxinitrito a partir de la reaccion
entre el NO y el oxigeno reducido la que tiene mayor potencial para la toxicidad. El peroxinitrito es
capaz de inhibir los complejos I, I y V de la cadena de transporte de electrones, y a la enzima
aconitasa que convierte el citrato en isocitrato en el ciclo de Krebs.

Otro mecanismo posible de disfuncién celular es la sobreexpresion de la poli-(adenosina
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5-difosfato-ribosa) sintetasa (PARS) en la sepsis. Esta enzima nuclear es activada en presencia de
porciones de ADN de cadena simple, cuando se activa la transferencia ineficiente de ADP ribosa a
las proteinas nucleares. Esto resulta en la rapida deplecion de NAD y ATP, lo que conduce a la
injuria celular y a la muerte. Se ha demostrado que la produccion de PARS estd aumentada en la
sepsis como resultado de la degradacion del ADN, producida por los radicales libres de oxigeno y el
peroxinitrito. La inhibicion de la PARS se ha demostrado que tiene efecto protector contra el dafio
celular en la injuria celular mediada por radicales libres y en la sepsis.

Por tultimo, se puede producir el aumento de la inactivacion de la enzima piruvato
dehidrogenasa en la sepsis como resultado del aumento de los niveles de piruvato dehidrogenasa
kinasa. Esto resulta en la reducida conversion de piruvato a acetil-CoA, y la consecuente
deprivacion de substrato al ciclo de Krebs.

Aun es materia de debate si la causa primaria del déficit de extraccion de oxigeno en la
sepsis es el resultado de la presencia de shunteo a nivel arteriovenoso en la periferia, presencia de
unidades microcirculatorias disfuncionantes o de una incapacidad mitocondrial para procesar el
oxigeno. Es probable que el progreso de una sepsis precoz a una sepsis severa se acompafie o
incluso sea causado por una disfuncion microcirculatoria, que conduce a una disfuncion
mitocondrial con el tiempo. El fracaso mitocondrial asociado con la sepsis contribuye al distress
respiratorio, en especial en las areas hipdxicas, y puede conducir a la disfuncién orgénica.

La resucitacion de la falla circulatoria asociada con la sepsis basada en la correccion de
las variables hemodinamicas sistémicas o de trasporte de oxigeno, pero con persistencia de la
disfuncion microcirculatoria, se ha denominado “Sindrome de distress microcirculatorio y
mitocondrial” (MMDS). Este concepto se ha formulado para reconocer el compartimiento
fisiolégicamente vulnerable independiente de la circulacion sistémica y responsable del trasporte de
oxigeno y de la respiracion celular que persiste disfuncional en la etapa avanzada de la sepsis, y que
seria responsable de la falla orgénica. El tiempo de persistencia del sindrome y la terapéutica previa
recibida presentan efectos definitorios y modulatorios en la fisiopatologia y en la evolucion de este
sindrome.

Rol del endotelio y del sistema de coagulacion en la sepsis

El endotelio es la lamina que separa la sangre de los tejidos. En el humano adulto, la
superficie total de esta poblacion celular se ha estimado en mas de 1.000 m? Las células
endoteliales no son elementos inertes; bajo condiciones fisioldgicas, ejercen una serie de acciones
que son importantes para la homeostasis normal. Estas funciones incluyen prevencion de la
coagulacion, organizacion de la migracion de las células de la sangre hacia los tejidos mediante la
expresion de moléculas de adhesion, produccion de compuestos quimiotacticos, regulacion de la
microcirculacion estableciendo el tono de las arteriolas, regulacion de la presion arterial a través de
sus efectos sobre las arteriolas y regulacion de la permeabilidad vascular.

En condiciones fisiologicas las células endoteliales inhiben la coagulacion de la sangre a
través de varios mecanismos: a) expresan la trombomodulina, que se une a la trombina desviando la
especificidad de esta enzima de la coagulacion desde la fibrina hacia la proteina C; la proteina C
activada en presencia de su cofactor la proteina S inactiva por via catalitica a los factores Va 'y VlIlla
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del sistema de coagulacion; b) contiene en su superficie proteoglicanes tales como el heparan
sulfato, que se unen y potencian la actividad de los inhibidores antitrombina e inhibidor de la via del
factor tisular (PAFI); y c) libera pequenas cantidades del activador tisular del plasmindgeno (tPA).
Bajo condiciones normales, el endotelio también inhibe la agregacion plaquetaria produciendo
prostaciclina y 6xido nitrico. En condiciones fisioldgicas, el endotelio no estimula la adherencia de
las células sanguineas, debido a que expresa una cantidad muy pequefia de moléculas de adhesion.
Produciendo el agente vasodilatador prostaciclina y el 6xido nitrico, el endotelio regula el tono de
las arteriolas, modulando la presion en la microcirculacion, y en forma indirecta la presion arterial.

Bajo la estimulacion por varias citoquinas, incluyendo la IL-1a, la IL-1B y el TNFa, y en
interaccion con otros mediadores inflamatorios, tales como el complemento activado, las funciones
del endotelio pueden ser significativamente alteradas. Estos cambios se refieren como activacion.
Los mismos incluyen una conversion de una superficie anticoagulante a una procoagulante; la
expresion de moléculas de adhesion; la produccion de mediadores inflamatorios, incluyendo
agentes quimiotacticos; y la produccion de compuestos vasoactivos. El objetivo fisioldgico de estos
cambios, que ocurren localmente y no en forma sistémica, es contener al proceso infeccioso.

El endotelio activado por el estimulo inflamatorio pierde sus propiedades anticoagulantes
y se convierte en una superficie procoagulante. Algunos microorganismos producen agentes que
lisan la fibrina, demostrando que los mismos estan adaptados a este mecanismo de defensa. Bajo el
estimulo del TNFa, la IL o las endotoxinas, las células endoteliales pierden la trombomodulina y el
heparan sulfato, y comienzan a sintetizar el factor tisular (TF), que luego de unas horas aparece en
la superficie de las células. Como consecuencia, las células endoteliales no activan mas a la proteina
C, pierden los inhibidores de la coagulacion antitrombina y PAFI; y a través de la interaccion del
TF con el factor de coagulacion VII, se activa la via extrinseca del sistema de coagulacion. Los
factores de coagulacion activados, por su parte, inducen la produccion de receptores de proteasas,
que amplifican la inflamacion durante el proceso de coagulacion. En adicion a estos mecanismos,
las células endoteliales también pueden activar la coagulacion mediante la formacion de
microparticulas de fosfolipidos, generadas desde el endotelio en si o desde las plaquetas, que
activan la coagulacion exponiendo al TF.

Los niveles de proteina C estan disminuidos en la sepsis, especialmente en los no
sobrevivientes. Los bajos niveles de proteina C pueden deberse al consumo, y los niveles reducidos
de trombomodulina (TM) en la superficie celular dificultan su activacion. Aunque los niveles de
TM en plasma (TM soluble) estan habitualmente elevados, ello probablemente no representa un
aumento de la produccion o secrecion de TM, sino un dafo celular y una disminuida expresion de la
TM en el endotelio vascular. Es importante saber que la forma soluble de TM no es capaz de activar
a la proteina C en forma eficiente.

Se ha observado que el sistema fibrinolitico en el humano puede ser activado con bajas
dosis de endotoxinas, lo que se evidencia por un aumento de los complejos plasmina-antiplasmina.
Esta activacion es transitoria y desaparece a las tres horas de la estimulacion con endotoxinas. A
partir de alli, la activacion es inhibida por la aparicion de niveles elevados de factor inhibidor del
activador del plasmindgeno (PAI-1), al mismo tiempo que se activa el sistema de coagulacioén. Por
lo tanto, pocas horas después de la inyeccion de endotoxinas, se desarrolla un estado procoagulante
caracterizado por un imbalance entre trombina y plasmina. Pocas horas después de la estimulacion
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con TNFa, el endotelio también produce y libera PAI-1, que neutraliza al tPA y progresivamente
inhibe al sistema fibrinolitico, potenciando el estado procoagulante. Se ha observado que en la
sepsis niveles plasmaticos elevados de PAI-1 se asocian con una mala evolucion. En definitiva, en
la sepsis la fibrinolisis, aunque activada, no es suficiente para contrarestar la formacion de fibrina.
El aumento en la formacion de fibrina, asociada con la insuficiente fibrinolisis, puede contribuir
tanto al dafio organico como a la mortalidad.

En resumen, la hemostasia es mediada por un fino balance entre fuerzas procoagulantes y
anticoagulantes. En la sepsis, no s6lo se activa la via extrinseca, sino que también existe una
atenuacion de la funcion anticoagulante con reduccion de los niveles de proteina C y antitrombina,
disminucion de la fibrinolisis y activacion de las superficies celulares. En conjunto, estos cambios
resultan en una significativa desviacion en el balance hemostatico, produciendo la generacion de
trombina y la formacién de fibrina.

Fisiopatologia de la vasodilatacion en el shock séptico

El shock séptico se caracteriza por la presencia de vasodilatacion, debida a una
inapropiada activacion de los mecanismos de vasodilatacion y al fracaso de los mecanismos de
vasoconstriccion.

Se han implicado tres mecanismos en la vasodilatacion asociada con el shock séptico (Fig.
5): la activacion de los canales ATP-sensibles al potasio (Karp canales) en la membrana plasmatica
del musculo liso vascular, la activacion de la forma inducible de la 6xido nitrico sintetasa, y la
deficiencia de la hormona vasopresina.

La sintesis no regulada de 6xido nitrico, al activar a la guanilato-ciclasa soluble que
determina la generacion de GMPc, causa defosforilacion de la miosina de las células musculares
vasculares y por tanto vasorelajacion. En adicion, la sintesis de oxido nitrico y la acidosis
metabolica activan los canales de potasio (Karr y Kca) en la membrana plasmatica del musculo liso
vascular. La resultante hiperpolarizacion de la membrana impide que el calcio que media la
vasoconstriccion inducida por norepinefrina y angiotensina II entre a la célula. Por lo tanto, la
hipotension y la vasodilatacion persisten, a pesar de las altas concentraciones plasmaticas de estas
hormonas.

En contraste, la concentracion de vasopresina plasmatica es baja, a pesar de la presencia de
hipotension. Este hallazgo es inesperado, debido a que la concentracion de vasopresina plasmatica
esta marcadamente elevada en forma precoz en el shock séptico y hemorragico. Sin embargo, la
liberacion masiva de la hormona por la neurohipofisis puede resultar en una subsecuente deplecion,
de modo que la concentracion plasmatica de vasopresina es eventualmente muy baja como para
mantener la presion arterial. Aunque la respuesta presora a la vasopresina exdgena en el shock con
vasodilatacion puede ser atribuida a diferentes mecanismos, la capacidad de esta hormona de
bloquear los canales de Karp en la musculatura lisa vascular y su interferencia con la sefial del 6xido
nitrico son probablemente los efectos mas importantes.

Foemmer=s



L LIBRO Medicina Intensiva

:’:RTU!AEII;D por Dr. Carlos Lovesio
Sepsis o hipoxia tisular con acidosis lactica
A0xido nitrico sintetasa VATPA H*,Alactato A Secrecion de vasopresina
¢ en el musculo liso vascular
AOxido nitrico ¢
TS M
Apertura Kc, Apertura Karp * depositos de vasopresina
4GMPC Ca*" citoplasmatico v

*Mlosma fosforilada t vasopresina plasmatica
* Wasodilataci()n
Fig. 5.- Mecanismos del shock con vasodilatacion.

La variabilidad genética en la respuesta inflamatoria sistémica

En la actualidad la variacion biologica es ofrecida como una explicacion de porque ciertos
pacientes desarrollan complicaciones sépticas y otros no, a pesar de la misma severidad de
enfermedad y similares factores de riesgo. Se sospecha que una predisposicion genética es la
responsable de estas diferencias en la evolucion, ya que ciertos individuos podrian estar
preprogramados para desarrollar una reaccion hiperaguda a un determinado insulto. En este sentido,
se han descripto asociaciones de polimorfismos especificos en las vias de reconocimiento de
antigenos, citoquinas proinflamatorias, citoquinas antiinflamatorias y moléculas efectoras con
respuestas especificas ante un estimulo antigénico determinado.

Algunos ejemplos seran suficientes para comprender el concepto precedente. En el gen del
CD14 se ha identificado un polimorfismo en -159 que involucra el cambio de una citosina por una
timidina. El alelo generado produce un aumento de la expresion del CD14 que se asocia con un
aumento importante en el riesgo de desarrollo de shock séptico. Las ratas que presentan una
mutacion en el TLR-4 son altamente resistentes a la accion de los lipopolisacaridos, y se ha
especulado que una mutacion en el TLR-4 que produce una variante Asp299Gli puede interrumpir
la sefial inducida por la union del lipopolisacarido. Con respecto a las citoquinas, los portadores del
alelo A del TNF-a-308 tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de shock séptico, malaria
cerebral severa y muerte por sepsis meningococica. Por su parte, los portadores del genotipo
linfotoxina-a+250 AA tienen un riesgo sustancialmente mayor de muerte, y los portadores del LT-
0+250 A un riesgo mayor de desarrollo de shock séptico. A la inversa, los portadores del genotipo
IL-6-174 GG presentan una mejoria en la sobrevida cuando desarrollan sepsis. Por fin, los
portadores del alelo A2 para el IL-1-Ra se encuentran en un riesgo significativo de shock séptico, y
la combinacion LT-a+250 AA e IL-1Ra A2/A2 es uniformemente fatal.
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CUADRO CLINICO

El diagnostico precoz de sepsis en los pacientes graves puede ser extremadamente
dificultoso. Si el paciente séptico no tiene neutropenia, mas del 90% de las veces presentard un
foco evidente de infeccion. En pacientes con neutropenia acentuada, de menos de 500 neutrofilos
por mm’, en shock séptico, solo el 50% tiene un sitio definido de infeccion. Presumiblemente la
mayoria de estos pacientes desarrollan una bacteriemia a partir de los gérmenes de la piel o del
intestino, como consecuencia de pequefias areas de dafio que son de dificil diagnostico clinico.

En alrededor de dos tercios de los pacientes que desarrollan sepsis en una unidad de
cuidados criticos, los signos aparecen enmascarados por otras patologias. En consecuencia, es
necesario un elevado indice de sospecha para lograr un diagnéstico precoz. Aun cuando se haya
establecido el diagnostico probable de sepsis, puede ser muy dificultoso determinar el foco
primario.

Historia clinica. La historia del paciente puede revelar situaciones o procedimientos
causales de sepsis. El dolor localizado puede ayudar a indicar el sitio probable de infeccion. La
historia también puede brindar informacion respecto a la existencia de cualquier deficiencia en los
mecanismos de defensa del huésped.

Las infecciones intraabdominales deben ser sospechadas en cualquier paciente que haya
sido sometido a cirugia, traumatismo o enfermedades que involucren el colon, intestino delgado
terminal, tracto biliopancréatico o apéndice.

La existencia de factores predisponentes tales como empleo de inmunosupresores o de
antibioticos, enfermedades malignas, diabetes, cirrosis, puede predisponer al desarrollo de
microorganismos resistentes.

Examen fisico. La fiebre, con o sin escalofrios, puede ser la unica manifestacion de
infeccion en muchos pacientes; y en otros, con sepsis grave, puede existir hipotermia.

El valor del examen fisico del abdomen es extremadamente variable. Si bien en el estudio
de Wright el diagnéstico de absceso abdominal y la determinacion de su localizacion se pudo
realizar mediante el examen fisico en el 75% de los pacientes, la mayoria de las series no informan
mas de un 20% de éxitos en este sentido.

Formas clinicas. Los pacientes con sepsis pueden presentar una gran variedad de formas
clinicas. La agrupacion en formas clinicas realizada por R.Wilson parece adecuada:

1.- Sepsis precoz, sin shock ni falla parenquimatosa.
2.- Recuperacion demorada (Failure to thrive).

3.- Falla pluriparenquimatosa.
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4.- Shock séptico hiperdinamico.

5.- Shock séptico hipodindmico.

1.- Sepsis precoz. La mayoria de los pacientes sépticos se reconocen clinicamente por la
presencia de fiebre y escalofrios, aunque en ocasiones pueden ser totalmente asintomaticos e incluso
estar hipotérmicos. Muchos pacientes bacteriémicos, aun cuando estén afebriles, manifiestan ciertos

signos y sintomas indicativos de la posibilidad de infeccion (Tabla 7).

Tabla 7.- Indicadores clinicos de sepsis.

Temperatura corporal Sistema nervioso central
Fiebre Desorientacion
Hipotermia Confusion mental

Aparato cardiovascular Coma
Taquicardia Hematologicas
Taquiarritmias Leucocitosis o leucopenia
Aumento de requerimientos fluidos Aumento de los neutréfilos en banda
Hipotension Trombocitopenia

Aparato respiratorio Marcadores de CID
Taquipnea Aparato digestivo
Alcalosis respiratoria Ileo
Aumento A/a O, Ictericia
Hipoxemia Intolerancia a la nutricion
Radiografia de térax anormal Renal

Metabolismo Aumento de la creatinina
Hiperglucemia o hipoglicemia Oliguria
Acidosis lactica Poliuria inapropiada

Los cambios en el estado mental pueden constituir signos iniciales de sepsis. Lo primero
que se altera es la atencion y luego el sentido de orientacion, el lenguaje y el reconocimiento. El
paciente aparece confuso, y a medida que el cuadro progresa puede llegar al coma. Este cuadro se
ha definido como encefalopatia de la sepsis.

La taquipnea es un signo universal de la sepsis y puede ser una manifestacion del estrés
de la situaciébn o un cambio intrinseco que ocurre en el pulmén. La presencia de alcalosis
respiratoria con una PaO, normal es frecuente, pero el hallazgo de una PaO, descendida o de un
aumento del gradiente A-a O, puede ser evidencia incipiente de un Sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Cuando se realiza el monitoreo hemodinamico de estos pacientes, habitualmente presentan
cambios sugestivos de sepsis, con un volumen minuto cardiaco elevado y una resistencia periférica
baja.

No son infrecuentes los trastornos digestivos en los pacientes sépticos, incluyendo
intolerancia a la nutricion oral, ileo prolongado, ictericia y aumento de las enzimas hepaticas.
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En ciertas ocasiones, los pacientes se presentan con una coagulopatia y pocos sintomas de
sepsis. Inicialmente pueden estar trombocitopénicos, un hallazgo comun en las bacteriemias, en
particular en los nifios. En la evaluacion, los pacientes que sangran pueden tener una coagulopatia
de consumo y evidenciar otros signos clinicos de CID. Las manifestaciones cutdneas de la sepsis
responden habitualmente a fendmenos embdlicos o de CID localizada (Fig. 6 a 12).

2.- Recuperacion demorada. En los pacientes ancianos, particularmente con traumatismos,
malnutricion o enfermedad maligna, la recuperacion suele ser extremadamente lenta, pero ello
también puede deberse a una sepsis insospechada.

Los mecanismos de defensa de estos pacientes pueden estar alterados, de tal manera que
se hacen evidentes pocos signos de sepsis y solo existe febricula y moderada leucocitosis. El
paciente puede aparecer letargico, con gases en sangre aceptables, aunque con cierta propension a la
hipoxemia. La presion arterial y el volumen minuto cardiaco son adecuados, pero cualquier
tendencia a la restriccion hidrica o a la administracion de diuréticos puede provocar una
hipovolemia relativa. La funcidon gastrointestinal tarda en recuperarse y se mantiene un ileo
prolongado. Las funciones renal y hepatica son adecuadas, pero se requieren aportes substanciales
de fluidos para asegurar una buena diuresis.

Meakins ha descrito un cuadro clinico peculiar, denominado sepsis clinica abacteriémica,
que ocurre en pacientes con indicios de una infeccion sistémica pero con cultivos negativos. Se
caracteriza por una hipoxemia de comienzo brusco, hiperbilirrubinemia, falla renal,
trombocitopenia, sangrado géstrico e hipotension transitoria, en ausencia de hemocultivos positivos
o de un sitio clinico de infeccion. Estos pacientes tienen el mismo prondstico que aquéllos con
sepsis y evidencia bacteriologica, certificando su gravedad. So6lo el 30% sobrevive, y en los que
mueren el sitio de infeccion mas frecuente en la autopsia es el pulmon.

Fig. 6.- CID en paciente con sepsis secundaria Fig. 7.- Lesiones embolicas multiples
a transfusion con sangre contaminada. en sepsis estafilococica.
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Fig. 10.- Caracteristico ectima gangrenoso producido por lesion embolica
en sepsis por Pseudomonas aeruginosa.
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Fig. 11.- Celulitis supurada sobre fistula arteriovenosa para hemddialisis
producida por Estafilococo aureus.

Fig. 12.- Severa lesion ampollar en sepsis por Pseudomonas aeruginosa en paciente
con neutropenia por tratamiento quimioterapico.

3.- Sindrome de disfuncion organica multiple. El Sindrome de disfuncion organica
multiple (SDOM) se puede definir como un sindrome clinico caracterizado por el desarrollo de una
disfuncion fisiologica progresiva pero potencialmente reversible en dos o mas 6rganos o sistemas, y
que aparece en el curso de un trastorno agudo de la homeostasis.

Se admite que la falla pluriparenquimatosa puede ser una importante caracteristica de la
sepsis. En uno de los primeros trabajos sobre el tema, Eisemans y colaboradores describieron 42
pacientes posoperatorios con falla pluriparenquimatosa, siendo la sepsis el factor causal en el 70%
de ellos. Se debe tener presente que hasta el 50% de los pacientes con falla pluriparenquimatosa
presentan hemocultivos reiteradamente negativos, aun cuando existan evidencias de sepsis avanzada
hasta en el 90% de los mismos.

4.- Shock séptico hiperdinamico. En forma caracteristica, los pacientes con shock séptico
hiperdindmico presentan vasodilatacion y piel seca, caliente y enrojecida. Se considera que estos
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pacientes se encuentran en shock si reunen las siguientes caracteristicas:

a.- Disminucién de la presion arterial sistolica por debajo de 90 mm Hg o descenso de mas
del 25% de su valor basal.

b.- Disminucion del volumen urinario por debajo de 25 ml/hora.

c.- Desarrollo de una acidosis metabolica.

d.- Disminucién del consumo de oxigeno por debajo de 130 ml/min.m?.
e.- Requerimiento de inotropicos.

Aun en presencia de hipotension severa, el volumen minuto cardiaco es normal o elevado,
en particular si se mantiene una adecuada volemia. La presencia de anemia o cirrosis aumenta ain
mas el volumen minuto cardiaco. A pesar de un volumen minuto cardiaco normal o elevado, el
consumo de oxigeno en el shock hiperdindmico tiende a ser bajo.

5.- Shock séptico hipodinamico. El shock séptico hipodinamico representa un estado
avanzado de sepsis en el cual existe una disminucion del volumen minuto cardiaco como
consecuencia de una hipovolemia relativa o de una falla cardiaca primaria. No se relaciona con el
tipo de bacteria desencadenante. Con el aumento de la vasoconstriccion, la piel aparece fria,
moteada o ciandtica, y se desarrolla una oliguria progresiva.

El prondstico del shock séptico hipodinamico es muy grave si no se logra corregir con el
adecuado aporte de volemia, presentando en este caso una mortalidad cercana al 100%.

Manifestaciones hemodinamicas. La hipovolemia es un factor importante de
inestabilidad circulatoria en practicamente todos los pacientes sépticos. Multiples factores
disminuyen el volumen intravascular efectivo en estos casos, incluyendo el aumento en la
capacitancia venosa y el encharcamiento periférico, el aumento generalizado de la permeabilidad
microvascular, la deshidratacion asociada con la enfermedad de base o por pérdidas insensibles,
tales como vomitos, diarreas o poliuria inapropiada.

Estudios experimentales y clinicos sugieren que el encharcamiento venoso en el lecho
esplacnico y en otros lechos regionales, asociado al aumento de la presion capilar, son factores
significativos que comprometen el volumen circulatorio efectivo en la sepsis. Esta lesion
microvascular determina un aumento de la permeabilidad endotelial que facilita la trasudacion de
fluidos hacia el intersticio, con la formacion de edema intersticial, y como consecuencia de la
coagulacion intravascular se producen obstrucciones de la microvasculatura que reducen el numero
de capilares disponibles para el intercambio. En estas condiciones, tanto el flujo convectivo como
difusivo del oxigeno se ve disminuido, y se produce isquemia tisular.

El aumento generalizado de la permeabilidad microvascular es particularmente
prominente en areas de infeccion localizada, tales como la cavidad peritoneal durante la peritonitis;
y puede determinar el desplazamiento extravascular de grandes volumenes de agua y proteinas
plasmaticas. La disminucion de la presion coloidosmotica contribuye a agravar los efectos del
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aumento de la permeabilidad.

En pacientes con sepsis se ha descripto una poliuria inapropiada debida a la alteracion de
la capacidad de concentracion renal. La misma se caracteriza por la presencia de un volumen
urinario aumentado a pesar de una hipotension significativa. El mecanismo responsable de esta
respuesta no es claro, pero puede incluir una isquemia tubular transitoria y/o un lavado de los
osmoles medulares. La hiperglucemia puede contribuir produciendo una diuresis osmdtica.

La presencia de hipovolemia en las etapas iniciales de la sepsis justifica que estos
pacientes se presenten con un estado hipodindmico relativo, caracterizado por presiones de lleno
ventriculares bajas y volumen minuto cardiaco normal o disminuido. El adecuado reemplazo de
fluidos permite poner en evidencia el estado hiperdindmico caracteristico de la sepsis. Si no se
reconoce adecuadamente la hipovolemia durante la sepsis, se mantiene un estado de bajo gasto
cardiaco y aumenta la mortalidad.

En varios modelos de sepsis se ha constatado una reduccion de la contractilidad
miocérdica. Aunque el volumen minuto cardiaco se encuentre elevado, el volumen de eyeccion esta
reducido, siendo compensado por la taquicardia. En adicion, en la sepsis, el indice de trabajo
sistélico ventricular izquierdo esta generalmente reducido. Esta depresion miocardica aparece
precozmente y es directamente proporcional a la severidad de la sepsis. Aunque se desconocen los
agentes endogenos precisos que producen la depresion miocardica en la sepsis, estudios recientes
han identificado la combinacion del TNFa y la IL1[3 como elementos importantes en la patogénesis
de esta depresion cardiaca. Por otra parte, se han identificado en los miocitos humanos foll-
receptors (TLR), incluyendo TLR2, TLR4 y TLR6. En tal sentido, una respuesta inmune innata
disregulada dentro del compartimento cardiaco podria contribuir significativamente a la
fisiopatologia de la disfuncion miocardica inducida por la sepsis. Estos hallazgos indican que la
activacion por la endotoxina a través del TLR4 seria responsable, al menos en parte, de la induccioén
de mediadores proinflamatorios en el corazon durante el shock endotoxico.

Los flujos sanguineos regionales. Los pacientes que aparentan estar estables
hemodindmicamente pueden presentar un estado de shock compensado, en el cual existe una
distribucion inadecuada del flujo sanguineo y de la oxigenacion tisular. La disponibilidad de
oxigeno a ciertos organos, tales como el rifidon, y especialmente el lecho esplacnico, se encuentra
reducida en forma desproporcionada, por una redistribucion del volumen minuto cardiaco a otros
organos, en particular el cerebro, corazén y musculo esquelético.

La mala distribucion del flujo sanguineo y la inadecuada disponibilidad de oxigeno en
determinadas regiones probablemente contribuyan a la patogénesis de la disfuncién orgénica
multiple. En este contexto, el flujo sanguineo esplécnico es de particular interés. En la sepsis severa,
el requerimiento de oxigeno esplacnico elevado en forma desproporcionada, aumenta el riesgo de
hipoxia tisular, a pesar de la presencia de un flujo regional normal o ain aumentado. En adicion, las
drogas vasoactivas utilizadas para aumentar el volumen minuto cardiaco o para corregir la
hipotension, pueden deteriorar el flujo sanguineo regional y la oxigenacion tisular, a pesar de
estabilizar globalmente la hemodinamia y mejorar la disponibilidad de oxigeno sistémica.

En la sepsis, la relacion entre flujo sanguineo, aporte de oxigeno y demanda de oxigeno
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en los 6rganos esplacnicos se encuentra alterada. En el intestino, por otra parte, la oxigenacion de la
mucosa estd mas severamente afectada que la de las capas profundas de la pared. La alta demanda
metabolica de la mucosa en relacion a la de la muscularis mucosae hace que la mucosa sea mas
vulnerable a la reduccion del aporte de oxigeno.

La inadecuada oxigenacion tisular de la mucosa es un evento significativo en el curso de
la enfermedad critica, debido a que se asocia con un aumento en la permeabilidad y subsecuente
dafio directo de la misma. El dafio de la mucosa puede facilitar la traslocacion bacteriana y toxica,
habiéndose atribuido a esta traslocacion un rol patogénico en el desarrollo de la falla
pluriparenquimatosa y de las infecciones nosocomiales, en particular la neumonia.

LABORATORIO

La anemia en los pacientes sépticos, como en otros pacientes criticos, puede deberse a
multiples causas. La pérdida de sangre puede ser secundaria a flebotomias, hemorragia oculta o
evidente, desordenes de coagulacion o circuitos extracorporeos. El aumento en la destruccion de
gloébulos rojos puede ser secundario a mecanismos no inmunes, tales como la coagulacion
intravascular diseminada. La produccion de globulos rojos puede estar disminuida debido a
infiltracion de la médula ésea por infeccion o enfermedad maligna, o por accion de drogas. En los
pacientes sépticos puede ser importante la interferencia con la utilizacién de hierro y la inadecuada
produccion de eritropoyetina. Ciertas citoquinas inflamatorias tales como el TNF, la interleuquina
1, el factor de crecimiento (3 y ciertas prostaglandinas han demostrado inhibir la produccion de
eritropoyetina inducida por la hipoxia.

La leucocitosis y la formula leucocitaria son caracteristicas. Existe una leucocitosis de
12.000 a 30.000 elementos/mm’, con neto predominio de neutrofilos. Se debe recordar, sin
embargo, que en la sepsis grave no es infrecuente el hallazgo de leucopenia.

La cifra de plaquetas esta generalmente descendida, proxima a 100.000 por mm’, pero no
llega a los niveles que determinan una diatesis hemorragica.

Durante los estados sépticos, aun sin llegar al shock, es frecuente comprobar un aumento
de la glucemia. En las formas menores, los niveles en ayunas son normales, pero se observa una
intolerancia a la administracion de glucosa.

Existe hiperazoemia por lisis excesiva de proteinas tisulares durante el estado
hipercatabolico de la sepsis. Si se produce una insuficiencia renal aguda, la concentracion de urea y
de creatinina aumenta significativamente.

Deysme y colaboradores han comprobado una disminucion significativa de los niveles de
albimina sérica durante el periodo febril del shock séptico.

Los principales trastornos electroliticos en el shock son hipocloremia, hiponatremia e
hiperpotasemia. Su reconocimiento sirve para orientar en forma adecuada la terapéutica, ya que
estas alteraciones repercuten significativamente sobre la funcion miocardica. Un hallazgo frecuente
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es la hipofosfatemia.

En el comienzo del shock séptico es caracteristica la alcalosis respiratoria, consecuencia
de la hipocapnia producida por la hiperventilacion. En este momento, la hipocapnia sobrecompensa
la acidosis metabolica que comienza a aparecer. Si el shock persiste, se presenta una acidosis
progresiva con aumento del 4cido lactico, que la hiperventilacion no alcanza a compensar. En el
estadio terminal, cuando se agrega la insuficiencia respiratoria, habrd una acidosis mixta, con
hipercapnia y lactacidemia.

En muchas formas de shock, el aumento de la concentracion de lactato en sangre refleja el
metabolismo anaerobio debido a la hipoperfusion, pero la interpretacion de los niveles de lactato en
los pacientes sépticos no es siempre sencilla. Una serie de estudios han sugerido que el aumento en
la concentracion de lactato en la sepsis puede ser el resultado de alteraciones metabodlicas celulares
mas que de la hipoperfusion global. La glicolisis acelerada, la elevada produccion de piruvato y la
disminucion del clearance por el higado pueden contribuir al aumento del lactato en sangre.

En el shock séptico suelen observarse modificaciones de la coagulacion sanguinea. La
reaccion es tipicamente biféasica, con una fase inicial de hipercoagulabilidad, seguida tardiamente,
por el consumo de factores, de una hipocoagulabilidad. Recientemente se ha insistido en la
importancia del dosaje de antitrombina para el diagndstico temprano de la sepsis grave. En efecto,
se ha comprobado que en forma constante y significativa se produce un descenso precoz de sus
niveles en pacientes sépticos.

La proteina C activada es una serino proteasa que inhibe a los factores de coagulacion Va
y Vllla, bloqueando como consecuencia la generacion de trombina. La proteina C activada también
exhibe una actividad profibrinolitica por su capacidad de neutralizar al PAI-1 o por limitar la
activacion del TAFI limitando la generacién de trombina. Varios estudios han demostrado que
durante la sepsis severa existe una deficiencia adquirida de proteina C. Los niveles bajos de proteina
C en la sepsis presumiblemente sean consecuencia de una coagulopatia de consumo, aunque
también podria jugar un rol la disminucion de la produccion.

La determinacion de la PaO, es un buen indice del funcionalismo pulmonar en el paciente
séptico. En un estudio de McLaughlin se comprobd que en todos los pacientes en shock séptico
existia una PaO, baja en el momento de la admision. La terapéutica con respirador mejora la
saturacion de oxigeno, hasta llevarla a valores aceptables en la mayoria de los pacientes. No
obstante, la relacion PaO,/FiO, puede continuar alterada.

Las investigaciones bacteriologicas son imprescindibles en la evaluacion de los pacientes
sépticos. En forma ideal se deberan tomar muestras de sangre, orina y toda secrecion dudosa antes
del inicio de la terapéutica antibiotica.

Sierra y col. han demostrado que dentro de un corto espacio de tiempo los niveles de
proteina C reactiva son significativamente mas elevados en pacientes con sepsis que en pacientes
con SRIS de origen no séptico. Un valor de proteina C reactiva por encima de 8 mg/dl es altamente
predictivo de infeccion, cuando se realiza dentro de las primeras 24 horas que siguen al desarrollo
de signos de respuesta inflamatoria. Algunos estudios han propuesto la proteina C reactiva como un
marcador bioldgico de infeccion y un criterio diagndstico de sepsis, pero otros insisten en la escasa
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especificidad diagnoéstica del examen. El dosaje de proteina C reactiva es un signo complementario
de la respuesta del huésped a la infeccion y debe ser interpretado en el contexto clinico en
combinacion con otros signos de respuesta inflamatoria, otros signos clinicos de infeccion y los
datos bacteriologicos.

Se han investigado multiples marcadores bioldgicos tendientes a establecer el diagndstico
de sepsis. En la actualidad se ha reconocido la utilidad del dosaje por inmunoluminiscencia de la
procalcitonina, molécula precursora de la calcitonina humana. En pacientes con infecciones severas
bacterianas, micoticas y parasitarias, y en la sepsis, la procalcitonina se presenta como una proteina
estable que puede hallarse en concentraciones muy elevadas en la sangre. Se ha reconocido el valor
de este marcador como factor pronostico en la sepsis.

El consumo de oxigeno. En condiciones fisioldgicas, cuando aumenta la demanda de
oxigeno se produce un aumento concomitante en el consumo (VO,), lo cual se logra a expensas de
un aumento en la disponibilidad de oxigeno (DO,), habitualmente por un aumento en el volumen
minuto cardiaco (VMC); de un aumento en la extraccion de oxigeno [ERO, = (Ca-Cv)/Ca] o de una
combinacion de ambos.

En presencia de sepsis, la demanda de oxigeno generalmente estd aumentada en relacion
con la respuesta inflamatoria. Tanto el aumento en el indice cardiaco como en la ERO, pueden estar
limitados. Como ya se adelant6, aunque el indice cardiaco habitualmente es normal o elevado, la
contractilidad cardiaca puede estar disminuida. La ERO, también puede estar alterada por
mecanismos complejos que involucran la disminucion de la sensibilidad de los receptores
adrenérgicos, obstruccion microvascular, liberacion de sustancias vasoactivas y lesion endotelial.

Aunque se admite que la sepsis severa se caracteriza por un indice cardiaco alto y una
baja ERO, por los tejidos, los estudios clinicos no siempre demuestran esta patente, constatindose
con frecuencia variaciones multiples de dichos parametros. Ronco y colaboradores en pacientes
sépticos terminales a los cuales se suspendieron todas las medidas de soporte vital hemodinamico,
comprobaron que la DO, critica fue de alrededor de 180 ml/min.m? con un valor de ERO, de
alrededor del 60%, mucho mayor del citado en otros trabajos.

Estudios iniciales tendientes a evaluar la relacion entre disponibilidad y consumo de
oxigeno en los pacientes sépticos y con SDRA sostuvieron la existencia de una dependencia
patologica en el consumo en relacion con la disponibilidad, es decir que incrementos sucesivos de la
disponibilidad se asociaban con incrementos significativos del consumo, aceptandose que ello
estaba destinado a pagar una presunta deuda de oxigeno adquirida en condiciones de isquemia
tisular.

Al momento actual, se exige que todo estudio destinado a evaluar el comportamiento del
oxigeno en un paciente séptico cumpla con tres aspectos metodologicos. Primero, debido a que los
valores de la DO, y del VO, calculados a partir del principio de Fick se derivan de datos comunes
tales como el VMC, y el CaO, y CvO,, es natural que se produzca un acoplamiento matematico y
que las variaciones tiendan a seguir la misma tendencia. Para evitar este error es necesario obtener
ambos valores por distintos métodos, por ejemplo el VO, utilizando la calorimetria. Segundo,
debido a que en muchas condiciones la variable independiente es el consumo de oxigeno y no el
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aporte, y que demandas variables de oxigeno inducen cambios proporcionales en la DO,, es
razonable asumir que el VO, y la DO, puedan variar en forma paralela cuando varia la demanda.
Esto se evita manteniendo una demanda constante, minimizando la actividad muscular y simpatica
con sedacion, paralisis y ventilacion asistida, y evitando realizar determinaciones cuando la
diferencia de temperatura corporal entre ellas supere un grado. Tercero, para poder establecer el
grado con el cual covarian el VO, y la DO,, deben ser calculados para cada sujeto multiples pares de
datos, en un amplio rango de valores de DO..

Cuando los tres criterios precedentes se cumplen, no se encuentra ninguna covariancia
entre el consumo y la disponibilidad de oxigeno, lo cual establece que no existe una dependencia
patoldgica del consumo, o sea que no existiria una falla en el mecanismo de extraccion tisular de
oxigeno, por lo menos para el organismo en su totalidad, no excluyéndose la posibilidad de la
existencia de variaciones en los consumos regionales. Otros autores, sin embargo, postulan que en
algunas circunstancias particulares, como en los pacientes en shock séptico o con un aumento del
nivel de lactato e hipotension arterial, esta dependencia del consumo con respecto a la
disponibilidad podria ser real.

Los conceptos precedentes tienen implicancias practicas. En efecto, algunos grupos de
trabajo, aceptando la existencia de una dependencia patologica del VO, de la DO,, han propuesto el
empleo de medidas terapéuticas destinadas a elevar significativamente la DO,. Al momento actual,
estos criterios no parecen aceptables, sugiriéndose una moderacion en las medidas destinadas a
optimizar la DO, (Ver tratamiento).

Saturacion venosa de oxigeno. La saturacion de la oxihemoglobina en la sangre venosa
mezclada (SvO,) puede ser medida en los pacientes con un catéter en la arteria pulmonar, ya sea en
forma intermitente en la muestra de sangre obtenida del extremo distal del catéter, o en forma
continua utilizando un oximetro de fibra 6ptica. La SvO, depende del volumen minuto cardiaco, de
la demanda de oxigeno, de la concentracion de hemoglobina y de la saturacion de oxigeno. La SvO,
refleja el balance entre la disponibilidad de oxigeno y el consumo, y puede estar disminuida cuando
el aporte de oxigeno es insuficiente en relacion con los requerimientos de los tejidos. El valor
normal de SvO, es de 70-75% en los pacientes criticos, pero la SvO, puede estar elevada en los
pacientes sépticos debido a la mala distribucion del flujo sanguineo, de modo que los valores deben
ser interpretados en el contexto del cuadro hemodindmico total. A pesar de ello, si la SvO,
permanece baja a despecho de haber obtenido los otros objetivos de la resucitacion, ello sugiere un
aumento de la extracciéon de oxigeno y por tanto una resucitacion potencialmente incompleta.
Debido a la mayor facilidad en su determinacion, en la actualidad se prefiere emplear el nivel de
saturacion de oxigeno de la vena cava superior (SvcO,). Si bien la relacion entre la SvO, y la SvcO,
es compleja, ambas parecen ser indicadores utiles de la severidad de la enfermedad y de la respuesta
al tratamiento en disturbios cardiovasculares de distintos origenes. Un estudio reciente (Rivers y
col.) ha demostrado que el control de la saturacion de oxigeno en la sangre de la vena cava superior
(ScvO») puede ser una valiosa guia en la resucitacion temprana (ver mas adelante).
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DIAGNOSTICO POR IMAGENES

La evaluacion de los pacientes sépticos sin signos de localizacion plantea un serio
problema diagnoéstico. En los pacientes severamente enfermos con disfuncidon orgénica multiple o
con alteracion del estado de conciencia, puede ser muy dificil el reconocimiento del lugar de origen
de la sepsis. En estos casos, las técnicas de diagndstico por imagenes pueden ser utiles para poder
lograr una aproximacion diagnostica.

La metodologia recomendada consiste en utilizar una serie de examenes guiados para
evaluar los lugares mas comunes de infeccion. La secuencia incluye radiografia y eventual
tomografia de senos faciales, radiografia de torax, ecografia o preferentemente tomografia de
abdomen, seguida por la aspiracion guiada si se detecta un area sospechosa. La ventaja principal de
esta metodologia es que incluye los sitios anatdmicos mas comunes de infeccién y puede ser
realizada en forma rapida. Un método alternativo es la evaluacion centellografica de cuerpo entero
con Ga*” o con globulos blancos marcados con I''". Si es positivo, este examen debe ser seguido por
un método imagenoldgico que permita caracterizar mejor la anormalidad.

No existe un consenso global sobre la secuencia apropiada de exdmenes en esta poblacion
particularmente dificil. En los pacientes graves en terapia intensiva, nuestra recomendacion es
empezar con una técnica imagenologica concreta, en particular la tomografia, y si es negativa,
seguir con un centellograma (Fig. 13 a 19). En pacientes menos criticos, o con fiebre de origen
desconocido, se puede realizar un estudio con radionucle6tidos como test inicial. Si el proceso es
agudo, con menos de tres semanas de evolucion, el centellograma con globulos blancos marcados es
el preferido. En caso de fiebre de larga duracion, se aconseja el empleo de Ga®’.

DEER PLCURAL

Fig. 13.- Ecografia abdominal. Fig. 14.- Ecografia pelviana.
absceso subfrénico polimicrobiano. Absceso uterino poscesarea.
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Fig. 15.- TAC de abdomen. Absceso hepatico. Fig. 16.- TAC de pelvis. Absceso periuterino.

Fig. 17.- Absceso estafilococico del psoas derecho con trombo en venacava inferior y embolismo
pulmonar séptico.
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Fig. 18.- Pielonefritis enfisematosa (observese el gas en el ureter dilatado); secundaria a litotricia
extracorporea en paciente diabética. Germen aislado: E. coli. Requirié nefrectomia.

Fig. 19.- Sindrome de dificultad respiratoria aguda en paciente portadora de pielonefritis con
abscesos renales. Requiri6 nefrectomia izquierda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nada contribuye mas a realizar el diagnodstico de sepsis sistémica y shock séptico que la
sospecha de que un paciente esta séptico, y la toma de muestras para examenes bacterioldgicos en el
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momento apropiado. Un hecho fundamental a tener en cuenta es que en el paciente con sospecha de
shock séptico, existen multiples causas concurrentes del shock (Tabla 8), lo que puede confundir en
primera instancia el diagnostico definitivo de la enfermedad.

Tabla 8.- Distintos elementos contribuyentes al desarrollo de shock en el shock séptico.
Hipovolemia (disminucion del lleno cardiaco)
Pérdida capilar (hipovolemia absoluta)
Venodilatacion (hipovolemia relativa)
Cardiogénico
Disminucion de la contractilidad
Obstructivo
Aumento de la resistencia vascular pulmonar
Distributivo (hipoperfusion a pesar de un VMC normal o elevado)
Macrovascular
Disminucion del flujo sanguineo esplacnico
Microvascular
Shunteo
Citotoxico
Incapacidad celular de utilizacion de oxigeno, a pesar de un adecuado aporte

De todas las manifestaciones clinicas que se han imputado al shock séptico, muy pocas o
ninguna son patognomonicas. El paciente con fiebre, cambios en el estado mental, taquicardia,

taquipnea e hipotension puede tener una serie de enfermedades de naturaleza no infecciosa (Tabla
9).

La diferencia entre estas entidades es imprescindible, ya que la terapéutica correcta debe
ser iniciada lo més precozmente posible. A menudo es necesario instaurar un tratamiento comun
para el paciente en shock, utilizando una pronta metodologia diagnéstica que permita realizar una
aproximacion al proceso causal para instaurar la terapéutica definitiva.

Tabla 9.- Diagnostico diferencial del shock séptico.

Emergencias cardiovasculares Trastornos endocrino-metabolicos
Infarto de miocardio Insuficiencia suprarrenal aguda
Tromboembolismo pulmonar Feocromocitoma
Taponamiento cardiaco Delirium tremens
Aneurisma de aorta complicado Intoxicaciones

Shock hipovolémico Metales pesados
Hemorragia aguda Metildopa
Pancreatitis aguda Varios
Gran quemado Reaccion aguda por pirégenos

Shock anafiléctico Hemodlisis intravascular

Injuria térmica Coagulacién intravascular diseminada
Hipotermia Embolismo graso
Hipertermia
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INDICADORES PRONOSTICOS

Kreger y McCabe establecieron hace afios una serie de indicadores prondsticos en los
pacientes con sepsis. La primer gran clasificacién que realizaron fue en pacientes con enfermedad
de base rapidamente fatal, fatal en tltima instancia y no fatal. Los hallazgos que se asociaron con un
aumento de la mortalidad en cada una de las categorias precedentes incluyeron tratamiento previo
con antibidticos, tratamiento con quimioterapia o corticoides, azoemia, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes o infeccion nosocomial. Como se puede constatar, la mayoria de estos factores
deterioran las defensas inmunologicas del huésped y se puede postular que influencian la mortalidad
por este mecanismo.

El mejor indicador prondstico clinico de mala evolucion en la sepsis es la presencia de
shock. En el estudio de McCabe, la presencia de shock se asocié con una mortalidad del 47%, en
contraste con una mortalidad del 7% en los pacientes que no presentaron shock. En un estudio
multicéntrico francés presentado en la reunion ICCAC 1994, sobre 450 casos de bacteriemia por
gérmenes Gram negativos, la presencia de shock constituyd el mayor predictor aislado de mala
evolucion.

La elevacion persistente de los niveles de lactato se ha demostrado como un mejor
marcador que las variables de trasporte de oxigeno (DO,, VO,, EQ,) para establecer la incidencia de
mortalidad. En los pacientes sépticos, sélo los sobrevivientes presentan una disminucion
significativa en los niveles de lactato en el curso de la enfermedad. En contraste, los que no
sobreviven tienen una concentracion de lactato elevada tanto en el inicio como en las fases finales
del shock.

Knaus y colaboradores proponen que la manera mdés correcta para determinar el
prondstico de un paciente séptico es el empleo de un modelo de riesgo que incluya la severidad del
deterioro fisioldgico, evaluado por un método tal como el APACHE, la etiologia del padecimiento,
el estado de salud cronica del paciente, y el momento durante la hospitalizacion en que se produce
la sepsis.

Marshall y colaboradores, por su parte, han establecido que la gravedad de la disfuncion
organica multiple depende no solamente del nimero de érganos o sistemas que fallan, sino también
del grado de disfuncion dentro de un determinado 6rgano. En tal sentido, describieron un sistema
para caracterizar las alteraciones organicas como un Escore de disfuncién organica. En el estudio de
los autores sobre 692 pacientes admitidos a una Unidad de Terapia Intensiva quirurgica, se
comprobd una relacion directa entre el valor de falla y la mortalidad en UTI. En Europa, por su
parte, se ha impuesto en los ultimos afos con el mismo fin el Escore SOFA.

La aplicacion de un Escore como los precedentes a través del tiempo permite establecer la
evolucién de los pacientes, la mortalidad en funcion del tiempo y la presencia de factores adversos
sobre el prondstico. Se debe tener presente, sin embargo, que los sistemas de Escore descriptos
hasta el momento no son utiles para predecir la mortalidad en pacientes individuales.

Maynard, Bihari y colaboradores, por su parte, constataron que la medida del pHi en las
primeras 24 horas luego de la admision a la Unidad era altamente predictiva de la evolucion. El pHi
gastrico fue significativamente mas alto en los sobrevivientes en todo momento, y en el grupo con
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un pHi bajo en la admision, se observo un aumento en la sobrevida en aquéllos que podian elevarlo
en las primeras 24 horas. El pHi a las 24 horas fue un mejor predictor de la evolucion que el pHi en
la admision, debido a que distingue aquellos pacientes que responden bien a la resucitacion de
aquéllos que no responden.

Se ha comprobado que los niveles de proteina C se correlacionan con las variables
evolutivas mayores en la sepsis severa, es decir mortalidad, presencia de shock, estadia en UTI y
dependencia de ARM. Estos hallazgos sugieren que los niveles de proteina C pueden ser utilizados
como marcadores prondsticos, y que agentes tales como la proteina C activada podrian revertir el
déficit adquirido de proteina C en pacientes con sepsis y mejorar el pronostico.

Casey y colaboradores, utilizando un Escore basado en las concentraciones plasmaticas de
las citoquinas TNFa, IL-1, IL-6 y de endotoxina calcularon un escore lipopolisacarido-citoquinas
en un grupo de pacientes sépticos. Observaron una clara relacion entre la mortalidad y el aumento
en el Escore. En los valores mas altos (16), la mortalidad se acerco al 100%, mientras que en el
rango bajo (0 a 2) la mortalidad fue de menos del 20%. Este analisis demostrd una relacion entre la
severidad de la respuesta inflamatoria sistémica, evaluada por la concentracion plasmatica de
mediadores inflamatorios, y la mortalidad. La existencia de una asociacion entre el Escore de
citoquinas-LPS y la mortalidad no prueba una relacioén de causa y efecto.

Pinsky y colaboradores, por su parte, han establecido que la persistencia de los niveles
elevados de TNFa y de IL-6, mas que el nivel pico de citoquinas, es predictor de una mala
evolucion en los pacientes con shock. La disminucion de los niveles de TNFa se asocia con una
evolucion favorable, mientras que la persistencia de niveles elevados en pacientes que
secundariamente desarrollan disfuncién organica multiple es de mal pronéstico. En una linea
completamente opuesta, Volk y colaboradores han comprobado que la mortalidad se relacioné con
el nimero de monocitos desactivados, evaluados a través del marcador HLA-DR. Oberhoffer y
colaboradores, y Schroder y colaboradores, por su parte, han comprobado que la procalcitonina
seria el marcador mejor y mas precoz para establecer la evolucion de los pacientes sépticos.

Un estudio reciente de Martin y colaboradores utilizando métodos estadisticos complejos
(método logistico de funcion de riesgo y modelo de riesgo proporcional de Cox) sugirid6 que la
muerte temprana luego del comienzo de la sepsis es predecible por la severidad de la enfermedad
preexistente, segin la escala de McCabe-Jackson, las complicaciones agudas de la sepsis
(leucopenia, ARDS, CID, e insuficiencia renal aguda), y el tratamiento efectivo (guiado por datos
de cultivos de sangre positivos); mientras que la mortalidad a 30 dias luego del evento séptico
inicial esta determinada primariamente por las secuelas de las fallas organicas.

Opal y Cross (1999) han establecido una interesante clasificacion de los factores
prondsticos en la sepsis, segiin que los mismos preexistan al desarrollo del cuadro séptico, o se
desarrollen a partir del mismo (Tabla 10).
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Tabla 10.- Determinantes de la evolucion en los pacientes sépticos en adicion a la sepsis
por si misma.

Previos al inicio de la sepsis Ulteriores al inicio de la sepsis
Severidad de la enfermedad de base Escore de lesion fisiologico agudo (APACHE)
Comorbilidades Terapia antibiotica adecuada
Una o mas fallas organicas Drenaje quirargico adecuado: control del foco
Respuesta genética y fisiologica al estimulo inflamatorio  Desarrollo de nuevas disfunciones organicas
Escore de injuria fisiologico agudo (APACHE, SAPS, Adecuacion del soporte nutricional
etc.)
Duracion de la estadia en el hospital o en UTI Ventilacion prolongada
Competencia inmune y estado nutricional Hipotermia
Tipo y localizacion del microorganismo infectante Hipotension prolongada
MORTALIDAD

Tomando en cuenta la incidencia del shock en la sepsis severa a partir de los ultimos
estudios realizados, se prevé una mortalidad anual de 435.000 pacientes en EE.UU. En la Figura 20
se muestra la mejoria en la mortalidad del shock séptico a traves del tiempo.
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Fig. 20.- Incidencia de mortalidad total intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por
sepsis (1979-2000). Tomado de Martin G. y col (2003)
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Es dificil evaluar la evolucion de la sepsis y del shock séptico. Los ensayos clinicos mas
recientes han informado una incidencia de mortalidad entre el 30 y el 40%. Sin embargo, estos
estudios generalmente excluyen a los pacientes que van a morir dentro de los 28 dias, y puede ser
que por ello se analice una poblaciéon menos grave que la poblacion total. Parrillo sugiere una
mortalidad para el shock séptico en EE.UU. variable entre el 20 y el 80%, dependiendo de la
severidad de la sepsis y de la patologia de base. Alberti y col. comprobaron que la mortalidad
hospitalaria en su grupo de estudio oscilaba desde el 25% en pacientes con infecciones no
complicadas o sepsis al 40% en pacientes con sepsis severa y al 60% en pacientes con shock
séptico, confirmando el significado pronostico de la gradacion de la severidad de la sepsis. En
Brasil, por su parte, Salomao y colaboradores ha informado una mortalidad del 33,4% en pacientes
con bacteriemia, estando relacionado el prondstico fatal con la edad mayor de 40 afios, la presencia
de una enfermedad de base severa, la adquisicion nosocomial, y la fuente respiratoria como origen
de la sepsis.

En el recientemente concluido estudio PROWESS (Bernard y col.) la incidencia de
mortalidad fue del 30,8% para el grupo placebo y del 24,7% para el grupo tratado con drotrecogin
alfa (proteina C recombinante).

TRATAMIENTO

Cerra ha propuesto como concepto que la sepsis debe ser abordada desde el punto de vista
terapéutico cubriendo tres frentes: el activador, los mediadores y el huésped.

El principio primario del control del activador es la supresion de la fuente de
microorganismos y la prevencion de la aparicion de nuevas fuentes. Frecuentemente es necesaria
una cirugia precoz y agresiva, asociada a una adecuada cobertura antibidtica.

El sistema de mediadores que acttia durante la sepsis es muy complejo, como ya se
analizd en el apartado de fisiopatologia. La forma primaria de controlar la actividad de los
mediadores es erradicando la fuente de infeccion. El empleo de farmacos antimediadores se
encuentra en la actualidad en plena etapa de investigacion.

El soporte del huésped es vital. El objetivo primario es restaurar y mantener un adecuado
aporte de oxigeno a los tejidos. El principio basico es obtener una PaO, que permita la saturacion
del 95% de la hemoglobina, un nivel adecuado de hemoglobina y un volumen minuto cardiaco
capaz de satisfacer los requerimientos periféricos. Una vez que se han logrado los objetivos
precedentes, es necesario mejorar la eficacia tisular, o sea la disponibilidad de oxigeno y la
posibilidad de su empleo en los distintos territorios regionales.

Por ultimo, a partir de los estudios de la respuesta metabdlica, se ha hecho evidente que
los distintos mediadores cambian los requerimientos de substratos en los pacientes sépticos. Un
objetivo terapéutico es lograr un balance nutricional efectivo sin producir efectos indeseables.

Se analizardn a continuacidon algunos aspectos seleccionados de los distintos elementos
terapéuticos de que se dispone en el tratamiento del shock séptico.

Obtencion de una adecuada disponibilidad de oxigeno
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Como ya se adelanto, un aspecto trascendente del tratamiento de la sepsis sistémica es el
aporte de una adecuada cantidad de oxigeno a los distintos lechos tisulares.

En este contexto, se han enfrentado dos posiciones: una, propuesta originalmente por
Shoemaker, basada en estudios en pacientes con gran cirugia, que propone una terapéutica destinada
a obtener niveles supranormales de DO,, a saber: un IC>4,5 1/min.m?, una DO,>600 ml/min.m? y un
VO,>170 ml/min.m? a través del empleo de reemplazo de volemia y de sustancias inotropicas y
vasopresores en las dosis necesarias para cumplimentar dichos objetivos. Sin embargo, a partir de
multiples estudios experimentales y clinicos se concluyd que no existen datos suficientes para
sostener el argumento de una deuda global de oxigeno en el paciente séptico, y que por lo tanto el
aumento de la DO, por cualquier método pueda mejorar el consumo de oxigeno tisular.

La otra propuesta, basada en los trabajos de M.H.Weil, propone la obtencién de una DO,
adecuada para evitar las manifestaciones de la hipoxia tisular, evidenciada por un lactato sérico>1,5
mMol/l, una Sv0,<75% o un VO,<110 ml/min.m? En ausencia de estos signos de hipoperfusion, el
intento de sobrepasar los niveles fisiologicos de DO, mediante el aporte masivo de fluidos o de
drogas vasoactivas puede conducir a una falla cardiaca o al desarrollo de un SDRA.

Otros estudios, por fin, han propuesto utilizar como punto dptimo de la resucitacion la
obtencion de una adecuada perfusion de los lechos regionales, en particular mediante la evaluacion
de la perfusion esplacnica a través de la determinacion del pHi gastrico por tonometria. En este
sentido, los pacientes con un pHi normal no requieren de un esfuerzo para elevar la DO, global,
mientras que los pacientes con pHi bajo deben ser sometidos a un adecuado control hemodindmico
a los fines de poder utilizar una terapéutica maxima destinada a revertir la situacién de isquemia
regional. Se debe tener en cuenta que diferentes agentes vasoactivos pueden tener efectos
divergentes sobre el pHi. Este es un area de controversias en el cual se estan realizando
investigaciones tendientes a lograr la mejor combinacion terapéutica.

Reemplazo de volemia. Como ya se adelantd, el objetivo terapéutico del shock es
restablecer una adecuada DO:; a los tejidos con el fin de normalizar el disturbio metabolico regional
y por ende la funcion organica. La fase inicial del shock séptico experimental y clinico se presenta
como un sindrome de bajo volumen minuto con bajas presiones de lleno, y solo evoluciona al
estado hiperdindmico después de la replecion de volumen. En més del 50% de los pacientes sépticos
que inicialmente se presentan con hipotension, el aporte exclusivo de fluidos revierte la hipotension
y restaura la estabilidad hemodinamica.

En 1997 se realiz6 en Indonesia una Reunién de Consenso destinada a establecer las pautas
de resucitacion para los pacientes en shock séptico. En 1999, por su parte, una Task Force of the
American College of Critical Care Medicine, propuso parametros practicos para el soporte
hemodindmico de los pacientes adultos con sepsis. Las ultimas recomendaciones para el soporte
hemodinamico de los pacientes sépticos corresponden a Dellinger R., Carlet J., Masur H, for the
Surviving Sepsis Campaign Management Guidelines Committee, y a Hollenberg S., Ahrens T.,
Annane D. y col., e incluyen:

Recomendacion 1. La infusion de fluidos debe ser el paso inicial en el soporte
hemodindmico de los pacientes con shock séptico. La generacion de un estado hiperdindmico es
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dependiente de la replecion con fluidos.

Recomendacion 2. La resucitacion inicial con fluidos debe ser titulada con end points
clinicos. Se pueden utilizar para la resucitaciéon con fluidos soluciones cristaloides isotonicas o
soluciones coloides iso-oncoticas. Las mismas son igualmente efectivas cuando se utilizan los
mismos end points hemodinamicos. Sin embargo, si se requieren altas presiones de lleno para
optimizar la funcion cardiaca en pacientes con disfuncion ventricular, los coloides pueden ser mas
adecuados para evitar el eflujo de fluidos al espacio extravascular.

Recomendacion 3. Se debe considerar el monitoraje hemodindmico invasivo en aquellos
pacientes que no responden rapidamente a los esfuerzos iniciales de resucitacion. El edema
pulmonar puede ser una complicacion de la resucitacion con fluidos y hace necesario el monitoraje
de la oxigenacion arterial. La infusion de fluidos debe ser titulada a un nivel de presion de lleno que
se asocie con el mayor aumento en el volumen minuto cardiaco y en el volumen de eyeccion. Para
la mayoria de los pacientes, este nivel corresponde a una presion de oclusion en arteria pulmonar en
el rango de 12 a 15 mmHg. Los aumentos por encima de estos valores habitualmente no
incrementan significativamente el volumen minuto cardiaco, pero aumentan el riesgo de edema
pulmonar. En pacientes ventilados mecanicamente, es recomendable una presion discretamente
mayor para contrarestar el aumento de la presion intratoracica.

Recomendacion 4. La concentracion de hemoglobina debe ser mantenida entre 8 y 10 g/dl.
En pacientes con bajo volumen minuto cardiaco, desaturacion en sangre venosa, acidosis lactica,
pHi bajo, o enfermedad coronaria, puede ser aconsejable mantener niveles mas elevados de
hemoglobina.

Basado en la experiencia clinica, las recomendaciones razonables para la reanimacion con
fluidos incluyen la administracion inicial de 1.000 ml de cristaloides o 500 ml de coloides, en 20-30
minutos. La terapéutica subsecuente debe ser guiada por la respuesta clinica o por las presiones de
lleno ventriculares, cuando las mismas estan disponibles, y la evaluacion de la oxigenacion. Se debe
administrar suficiente cantidad de liquido como para lograr una presion arterial sistdlica de al
menos 90 mm Hg y evidencia clinica de mejoria de la perfusion organica.

Las soluciones cristaloides utilizadas habitualmente para resucitacién son el cloruro de
sodio al 0,9% y la solucion de Ringer lactato. El volumen de distribucion de estas soluciones es el
compartimento extracelular. En condiciones ideales, aproximadamente el 25% de la cantidad
infundida permanece en el espacio intravascular, mientras que el resto se distribuye en el espacio
extracelular. Clinicamente, se puede esperar una expansion del volumen intravascular de 100 a 200
ml luego de la infusion de un litro de cristaloides isotonicos. La resucitacion del shock séptico en
general requiere un volumen de cristaloides de 6 a 10 litros o de coloides de 2 a 4 litros durante las
primeras 24 horas, lo cual se asocia con una significativa hemodilucion de las proteinas plasmaticas
y una disminucién de la presion coloidosmatica.

Cuando se emplean soluciones coloidales, albumina o almidones, se puede esperar una
expansion del espacio intravascular de 700 ml por cada litro administrado, con una persistencia de
dicha expansion durante 24 horas. Las moléculas de almidon también afectan la activacion de las
células endoteliales, reduciendo la liberacion de moléculas solubles de adhesion, lo cual podria ser
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favorable en el contexto del shock séptico.

La soluciones salinas hipertdnicas tienen un contenido de sodio variable entre 400 y 2.400
mOsm/L. Las soluciones hipertdnicas tienen ventajas fisioldgicas potenciales, incluyendo una
mejoria en la contractilidad cardiaca y vasodilatacion precapilar. El riesgo primario cuando se
utilizan estos fluidos es la induccion de un estado hiperosmolar debido a la carga de sodio. La
experiencia con soluciones hipertonicas en el shock séptico es limitada.

Las mayores complicaciones de la resucitacion con fluidos son el edema pulmonar y
sistémico. Estas complicaciones estan relacionadas con tres factores principales: a) el aumento en
las presiones hidrostaticas; b) la disminucion en la presion coloidoosmoética; y ¢) el aumento en la
permeabilidad microvascular asociado con el shock séptico. La controversia relativa a la
resucitacion con coloides o con cristaloides estd centrada alrededor de la importancia de mantener la
presion coloidosmotica plasmatica. Los grandes volumenes de resucitaciéon con cristaloides
producen una disminucion de la presion coloidosmotica del plasma, mientras que la infusion de
coloides no la modifica. Los datos clinicos sugieren, sin embargo, que cuando se mantienen bajas
presiones de llenado, no existe una diferencia significativa en el desarrollo de edema pulmonar con
cristaloides o coloides. No obstante, cuando se requieren altas presiones de llenado para optimizar
la performance cardiaca en los pacientes con disfuncioén ventricular, los coloides podrian limitar el
pasaje de fluidos al espacio extravascular.

El estudio recientemente completado Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE)
randomiz6é 6.997 pacientes criticos para resucitacion con albumina o solucion salina. No se
demostrd diferencia en la mortalidad a 28 dias entre estas soluciones (20,9% con albumina vs.
21,1% con solucidn salina).

Administracion de productos de la sangre. Las recomendaciones de la Reunion de
Consenso incluyen la consideracion para transfundir glébulos rojos cuando la concentracion de
hemoglobina es menor de 8,0 g/dl, manteniendo valores entre 8,0 y 10,0 g/dl. En ocasiones puede
ser recomendable mantener concentraciones de hemoglobina por encima de 10.0 g/dl, pero ello
debe estar guiado por la evaluacidon clinica, el monitoraje del volumen minuto cardiaco, la
saturacion venosa de oxigeno y la concentracion de lactato arterial.

Los factores que podrian indicar una mala tolerancia de los pacientes a la anemia y la
posible necesidad de transfusiones de gloébulos rojos incluyen la disminucién de la performance
cardiaca, la taquicardia excesiva, la preexistencia de enfermedad coronaria, la presencia de
hipoxemia arterial severa, la disminucion de la SvO, y la persistencia de la hiperlactacidemia o de
un pHi bajo.

No es recomendable el empleo rutinario de plasma fresco congelado en ausencia de
sangrado o de procedimientos invasivos planificados. El plasma fresco estd indicado para corregir
una coagulopatia debida a una deficiencia documentada de factores de coagulacion en presencia de
sangrado activo o antes de un procedimiento quirtirgico o invasivo.

En pacientes con sepsis severa, se deben administrar plaquetas cuando el recuento
plaquetario es <5.000/mm’, independientemente de la presencia de sangrado evidente. La
transfusion de plaquetas debe ser considerada cuando el recuento es entre 5.000 y 30.000/mm® y
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existe un riesgo significativo de sangrado. Se requieren recuentos plaquetarios mayores cuando se
planea una cirugia o procedimientos invasivos.

Empleo de drogas vasoactivas. Como ya fue descripto, el shock séptico se caracteriza
desde el punto de vista hemodindmico por la presencia de un defecto de la distribucion de la
circulacion, con una disminuciéon de la presion arterial y de la resistencia vascular sistémica. La
severidad de la vasodilatacion periférica se relaciona en forma directa con la gravedad del proceso
séptico. También se constata una depresion miocardica en los modelos experimentales de shock
séptico, aun en el periodo precoz. En definitiva, en la sepsis severa existe una interaccion
patogénica entre las alteraciones miocardica y periféricas.

Es fundamental enfatizar que la terapéutica con reemplazo de fluidos continta siendo la
base del tratamiento del shock séptico. La terapéutica con sustancias vasoactivas solo se debe
instituir cuando se ha logrado un maximo de replecion del lecho vascular, evidenciado por una
presion capilar pulmonar de alrededor de 15 mm Hg. La terapéutica con vasopresores puede ser
necesaria en forma transitoria, atn antes de obtener niveles adecuados de presiones de lleno
cardiaco, a fin de mantener la perfusion tisular en presencia de hipotension severa. Se estima que
mas de la mitad de los pacientes con shock séptico requeriran el empleo de drogas vasoactivas. La
presion arterial es el end point de la terapéutica vasopresora, y la restauracion de una adecuada
presion es el criterio de efectividad. Los estudios en animales sugieren que por debajo de una
presion arterial media de 60 mm Hg, la autorregulacion en los sistemas vasculares coronario, renal y
del sistema nervioso central estd comprometida. Cuando la autorregulacion se pierde, el flujo
sanguineo se hace dependiente en forma lineal de la presion. Por lo tanto, es necesario el
mantenimiento de una presion arterial media por encima de 60 mm Hg para mantener y optimizar el
fluyjo. En pacientes con hipertension arterial o enfermedad ateroesclerdtica, la curva de
autorregulacion puede estar desviada a la derecha, requiriendo presiones mayores para mantener la
perfusion organica. Es importante suplementar los end points tales como la presion arterial con la
evaluacion de la perfusion regional y global por métodos clinicos como los ya citados (estado
mental, diuresis, perfusion cutinea).

Las recomendaciones de la Reunion de Consenso incluyen el empleo inicial de drogas
con efectos inotropicos y vasopresores combinados: noradrenalina o dopamina.

La dopamina posee varios efectos farmacologicos dependiendo de la dosis. A dosis de
menos de 5 pg/kg/min, la droga estimula los receptores dopaminérgicos DA, y DA, en los lechos
renal, mesentérico y coronario, produciendo vasodilatacion. La infusion de dosis bajas de dopamina
produce un aumento en la filtracion glomerular, en el flujo sanguineo renal y en la excrecion de
sodio. A dosis de 5 a 10 pg/kg/min, predominan los efectos [3; adrenérgicos, produciendo un
aumento de la contractilidad y de la frecuencia cardiacas. La dopamina produce la liberacion de
norepinefrina de las terminales nerviosas, lo cual también contribuye a sus efectos sobre el corazon.
Con dosis por encima de 10 pg/kg/min, predomina el efecto 0adrenérgico, produciendo
vasoconstriccion y aumento en la presion arterial. Existe mucha superposicion entre estos efectos,
sobre todo en los pacientes criticos.

Puesto que la presion arterial media aumenta primariamente como resultado del aumento
del indice cardiaco, la dopamina puede ser particularmente util en pacientes que estan hipotensos
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con compromiso de la funcion cardiaca o de la reserva cardiaca. El efecto desfavorable mayor de la
dopamina es la taquicardia y la arritmogénesis, ambos mas prominentes que con otros agentes
vasopresores. Otros efectos colaterales incluyen aumento de la presion de oclusion en la arteria
pulmonar, aumento del shunt pulmonar, y la posibilidad de disminuir la liberacion de prolactina y la
consecuente inmunosupresion. Los efectos de la dopamina sobre el aporte de oxigeno a nivel celular
en el intestino continuan siendo incompletamente definidos.

La norepinefrina es un potente agonista 0-adrenérgico con efecto agonista [3 escaso. La
norepinefrina habitualmente produce un aumento clinicamente significativo de la presion arterial
media atribuible a sus efectos vasoconstrictores, con escaso cambio en la frecuencia cardiaca o en el
volumen minuto cardiaco, produciendo un aumento de la resistencia vascular sistémica. La
combinacion de norepinefrina con dobutamina es recomendable en pacientes sépticos. En un
estudio, la adicion de norepinefrina en pacientes con shock séptico que no respondian a la
dobutamina aument6 significativamente la presion arterial media y el indice cardiaco. En pacientes
adecuadamente resucitados con fluidos, la norepinefrina puede optimizar el flujo sanguineo renal y
la resistencia vascular renal, produciendo un aumento del volumen minuto urinario, el clearance de
creatinina y el clearance osmolar. Las dosis reportadas varian entre 0,01 y 3,3 pg/kg/min. En
algunos pacientes con shock séptico, posiblemente debido a una subregulacion de los receptores O,
se requieren dosis mayores. La norepinefrina parece ser mas efectiva que la dopamina para revertir
la hipotension en los pacientes con shock séptico. En el estudio de Martin y col., la administracion
de dopamina (10-25 pg/kg/min.) en pacientes con shock séptico fue efectiva en sélo el 31% de los
casos, mientras que la norepinefrina (0,5 a 1,2 pg/kg/min.) resultd efectiva en el 93% de los
pacientes.

En pacientes que no responden a la expansion de volumen y a otras catecolaminas, la
epinefrina puede aumentar la presion arterial media por aumento del indice cardiaco y del volumen
de eyeccion, con menor incremento de la resistencia periférica. La droga, sin embargo, produce una
disminucién del flujo sanguineo esplacnico, aumento del lactato, aumento del gap PCO,, una
significativa reduccion en el flujo sanguineo renal y una disminucion del pHi, por lo que su empleo
debe quedar limitado a pacientes que no responden a otras terapéuticas destinadas a aumentar o
mantener la presion arterial.

La fenilefrina es un agonista selectivo O, adrenérgico, que se utiliza en infusion
intravenosa rapida para tratar la taquicardia supraventricular, causando una estimulacion vagal
refleja del corazon, con un rapido aumento de la presion arterial. La droga puede ser una buena
eleccion cuando las taquiarritmias limitan la terapéutica con otros vasopresores.

En caso de ser necesario el empleo de un agente con efecto inotropico positivo, la droga
de eleccion es la dobutamina. Es necesaria la adicion de norepinefrina o de dopamina a la
dobutamina para mantener la presion arterial y también para mejorar la performance cardiaca y la
perfusion regional.

En circunstancias normales, la vasopresina desempefia un rol mayor en la regulacion del
balance hidrico por sus efectos antidiuréticos. En el shock séptico y hemorragico, la vasopresina
también participa de la regulacion de la presion arterial. En respuesta a la hipotension, la secrecion
de vasopresina por la hipéfisis aumenta marcadamente, contribuyendo a mantener la presion de
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perfusion, pero a medida que progresa el shock, la concentraciéon de vasopresina disminuye a
niveles que son apropiados para lograr efectos osmoticos, pero muy bajos para el grado de
hipotension. Es habitual un nivel bajo de vasopresina en el shock séptico, debido a la deplecion de
los depdsitos en la neurohipoéfisis, y por lo tanto, la correccion de la deficiencia de vasopresina
corregiria la hipotension en el shock con vasodilatacion.

Existen pocos estudios que hagan referencia el empleo de vasopresina en el shock séptico,
y los datos sobre los efectos de la misma sobre los flujos regionales son muy escasos. La
vasopresina induce un aumento en la presion arterial media y una disminucién en el indice cardiaco
debido a su efecto cronotropico negativo. Se ha comprobado que la infusion de vasopresina o su
derivado terlipresina pueden disminuir la perfusion esplacnica o redistribuir el flujo sanguineo a
partir de la mucosa intestinal. Un estudio randomizado en diez pacientes con shock séptico
demostrd que la vasopresina (0,04 U/min.) es efectiva para corregir la hipotension, pudiendo
suprimirse otras drogas vasoactivas. Lo mismo fue comprobado por Patel y col. en un estudio
randomizado en 24 pacientes. En el estudio mas amplio presentado hasta la fecha, Lucker y col.,
evaluaron 316 pacientes con shock con vasodilatacion avanzado, comprobando que la
administracién suplementaria de vasopresina mejora la funcion circulatoria, pero se comprueba un
aumento de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina, y una disminucion del recuento de plaquetas.
La evidencia de la efectividad, y sobre todo, la seguridad del tratamiento con vasopresina en el
shock séptico es muy limitada, por lo que este tratamiento debe considerarse como experimental en
los pacientes resistentes al empleo de catecolaminas. La dosis més recomendada de vasopresina en
la literatura es de 0,01 a 0,04 U/min. La terlipresina, por su parte, se ha utilizado en bolos de 1 a 2
mg, comprobandose una duracion de efectos de hasta cinco horas.

Recientemente, Morelli y col. evaluaron los efectos del levosimendan en 28 pacientes con
disfuncion ventricular izquierda persistente relacionada con shock séptico luego de tratamiento
convencional incluyendo dobutamina a 5 pg/kg./min. El levosimendan es un sensibilizador de los
canales de calcio, que en este estudio produjo un aumento del indice cardiaco, una disminucion del
volumen de fin de diastole ventricular izquierdo y un aumento de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda, asociada con un aumento del flujo en la mucosa géastrica, en el clearance de creatinina, en
el volumen minuto urinario y una disminucion en la concentracion de lactato. El levosimendan
podria tener aplicacion potencial en pacientes con insuficiencia cardiaca severa de origen séptico
que no responden a la terapéutica convencional.

El efecto de las drogas vasoactivas debe ser monitorizado por evaluaciones clinicas
frecuentes y la determinacion de gases en sangre arterial y concentraciones de lactato. El end point
de la terapéutica vasopresora es la presion arterial, y la restauracion de una presion adecuada es el
criterio de efectividad. Se puede obtener informacién adicional por la medida del volumen minuto
cardiaco y la saturacion venosa de oxigeno, cuando se dispone de las mismas. Si bien no hay
evidencia concluyente sobre la posibilidad de que el empleo del catéter de arteria pulmonar mejore
la evolucidn de los pacientes con shock séptico, el mismo puede guiar el manejo de los mismos y la
correccion de las anormalidades hemodinamicas en forma mas rapida y efectiva.

Dellinger R., Carlet J., Masur H, for the Surviving Sepsis Campaign Management
Guidelines Committee, propusieron las siguientes recomendaciones para el empleo de agentes
vasopresores € inotropicos:

Foemmer=s



LIBRO
VIRTUAL
| INTRAMED

Medicina Intensiva
por Dr. Carlos Lovesio

Recomendacion 1. La dopamina es el agente de primera linea para aumentar la presion
arterial en los pacientes con signos clinicos de shock e hipotension que no responden inicialmente al
reemplazo agresivo con fluidos. La cateterizacion de la arteria pulmonar es util para guiar la
terapéutica.

Recomendacion 2. La dopamina y la norepinefrina son efectivas para aumentar la presion
arterial. Antes de su empleo, es imperativo asegurar que los pacientes estin adecuadamente
resucitados con fluidos.

Recomendacion 3. La epinefrina puede ser considerada para el tratamiento de la
hipotension refractaria, aunque los efectos adversos son comunes.

Recomendacion 4. No es recomendable el empleo rutinario de bajas dosis de dopamina
para mantener la funcion renal, pero dichas dosis bajas pueden aumentar el flujo sanguineo renal en
algunos pacientes cuando se adiciona a la norepinefrina.

Recomendacion 5. La dobutamina es la primera eleccion en pacientes con bajo indice
cardiaco (<2,5 L/min/m?) luego de la resucitacion con fluidos y en presencia de una presion arterial
adecuada. La dobutamina puede causar hipotension y/o taquicardia en algunos pacientes, en
particular en aquéllos con bajas presiones de lleno.

Pueden ser utilizadas otras combinaciones de drogas, pero teniendo en cuenta que se
asocian con distintos efectos colaterales, en particular la disminucion de la perfusion en lechos
regionales. Con respecto a la eficacia particular de los distintos vasopresores en el shock, una
reciente revision de la Cochrane Library (Mullner M. y col.) concluye: “La evidencia corriente
disponible no permite conclusiones para la practica clinica. Los resultados obtenidos no permiten
determinar si un vasopresor particular es superior a otro en el tratamiento del shock*.

Early-goal directed therapy. Recientemente, Rivers y colaboradores han demostrado que
una terapéutica precoz destinada a lograr una alta disponibilidad de oxigeno en los pacientes con
sepsis y shock séptico se asocia con una mejoria significativa en la sobrevida. El trabajo se realiz6
en unidades de emergencia, en las cuales se tomd como punto de resucitacion adecuada el lograr en
las primeras seis horas de asistencia del paciente una presion venosa central entre 8 y 12 mm Hg,
una presion arterial media mayor de 65 mm Hg, un volumen minuto urinario mayor de 0,5 ml/kg/h,
y como caracter diferencial con el grupo control, una saturacion venosa en la vena cava superior
(SvcO,) obtenido a través de un catéter de presion venosa central mayor de 70%. Para ello, se
administran cristaloides, y en caso de no lograr los resultados propuestos, se transfunde sangre hasta
obtener un hematocrito 230% y/o una infusion de dobutamina hasta un maximo de 20 pg/kg/min.
Comparativamente con el grupo control, en el cual se buscaban los mismos objetivos anteriores
pero no la obtencidon de una saturacion venosa de oxigeno predeterminada, los enfermos en el grupo
tratado tuvieron una mortalidad del 30,5% comparada con una del 46,5% en el grupo asignado a
tratamiento convencional. Durante el periodo de resucitacién ulterior en terapia intensiva, los
escores APACHE II y los requerimientos de reemplazo de volemia fueron significativamente
menores en el grupo tratado, indicando menos disfuncidn orgédnica severa en los pacientes
asignados a la terapéutica de recuperacion rapida. Este estudio provee un fuerte soporte a la nocion
que la terapéutica de la sepsis debe ser iniciada tan pronto como sea posible y debe estar dirigida a
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end points claramente definidos.
Asistencia pulmonar

La decisiéon de iniciar ventilacidon mecdnica en pacientes con sepsis no difiere
significativamente de la de otros pacientes. Esta modalidad terapéutica se debe utilizar en presencia
de falla pulmonar o cuando la fatiga de los musculos respiratorios hace inminente la insuficiencia
ventilatoria. Muchos expertos consideran que existe falla respiratoria cuando el aparato respiratorio
es incapaz de satisfacer las demandas metabolicas del paciente. Esto determina una alteracion en la
oxigenacion o en la ventilacion. Los valores esperados para la PaO, y la PaCO, varian con la edad,
estado gasométrico previo, FiO, y temperatura. Si bien no existen valores numéricos fijos para
establecer el comienzo de la insuficiencia respiratoria, la mayoria acepta que esta presente cuando la
Pa0, es menor de 60 mm Hg o la PaCO, es mayor de 50 mm Hg, respirando aire.

Las variables iniciales de asistencia respiratoria mecanica que se eligen estan destinadas a
poner en reposo los musculos respiratorios y proveer una adecuada oxigenacion y ventilacion. El
modo inicialmente recomendado es el asistido, que tedricamente, reduce el trabajo respiratorio del
paciente. Existen datos de que el paciente critico que respira en modo asistido y desencadena cada
respiracion realiza entre un 25 y un 50% del trabajo respiratorio durante la respiracion espontanea.
Si con esta técnica no se obtiene una asistencia satisfactoria, se podra elegir otra. El objetivo inicial
es obtener un pH mayor de 7,35 y una saturacioén de la hemoglobina superior al 90% utilizando una
FiO, de menos de 0,5. Frecuentemente es necesario recurrir al empleo de PEEP para cumplir tal
objetivo.

La extravasacion fluida de los capilares es frecuente en pacientes con shock séptico,
convirtiéndolos en sujetos de alto riesgo para el desarrollo de edema pulmonar. Es recomendable
que durante la resucitacion con fluidos se preste particular atencion a evitar el desarrollo de esta
complicacion.

La injuria pulmonar es una complicacion reconocida de la asistencia respiratoria
mecanica. Los datos experimentales y clinicos apoyan una estrategia de ventilacion que evite el
desarrollo de altas presiones inspiratorias y altos volimenes corrientes.

Asistencia renal
Existe una disfuncion renal de grado variable en la mayoria de los pacientes con shock
séptico. La funcion del rifion estd afectada por la sepsis como tal y por la adecuacion de la

resucitacion. Las recomendaciones propuestas para la proteccion renal durante la sepsis incluyen:

a) Es necesario realizar una adecuada y rapida resucitacion fluida destinada a restaurar
el volumen intravascular, el volumen minuto cardiaco y a corregir la hipotension.

b) En caso de que no se logre con la resucitacion con fluidos una adecuada perfusion
renal, es recomendable el empleo de drogas inotropicas y vasopresoras hasta corregir
la hipotension.

c) La hipoxia y la anemia severa pueden agravar la disfuncion renal. Las mismas deben
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ser prevenidas o rapidamente corregidas.

d) Cualquier forma de injuria renal es agravada por el empleo concomitante de
sustancias nefrotoxicas. Si es necesario su empleo, en particular antibidticos tales
como los aminoglicosidos y la anfotericina, se deberan realizar adecuados ajustes de
dosis.

e) Se han propuesto varias drogas para proteger al rifion de una serie de insultos,
incluyendo dosis bajas de dopamina, diuréticos de asa, manitol, antagonistas
calcicos, teofilina, prostaglandinas y otros.

f) En presencia de insuficiencia renal instalada, se recomienda el empleo de una técnica
dialitica que no determine grandes oscilaciones tensionales, en particular la
hemodiafiltracion continua.

Tratamientos de depuracion. En el afio 1986, Gotloib y colaboradores observaron que
las técnicas de reemplazo renal podian remover mediadores inflamatorios del plasma de pacientes
sépticos. Subsecuentemente, Stein y colaboradores describieron una mejoria hemodindmica
asociada con la hemofiltracién en cerdos que habian recibido endotoxinas intravenosas. Tiempo
después estos hallazgos fueron confirmados por Grootendorst y colaboradores, quienes también
comprobaron que el ultrafiltrado removido de animales con endotoxemia producia inestabilidad
hemodindmica en animales sanos a los cuales se les infundia por via intravenosa. Bellomo y
colaboradores, por su parte, mostraron que algunas interleuquinas y el factor de necrosis tumoral
(TNFa) podian ser removidos de la circulacion en humanos con sepsis. Con estos avances, se inicio
el empleo de técnicas de depuracion extracorporea en pacientes sépticos, con o sin insuficiencia
renal asociada.

Al igual que otras técnicas de purificacion de sangre, las terapéuticas precedentes se han
utilizado en el tratamiento de la sepsis. En estudios en humanos, las técnicas de intercambio
plasmatico han mostrado una reduccion efectiva en la concentracion de varios mediadores. Sin
embargo, los resultados han sido muy variables, pero en general no se han demostrado mejorias en
la sobrevida en estos estudios.

Aunque las técnicas de purificacion de sangre parecen ser logicas en el tratamiento de la
sepsis grave y del shock séptico, multiples preguntas aun contintian sin respuesta, incluyendo el
tiempo, la duracion y la frecuencia de aplicacion de las mismas en el contexto clinico. Al momento
actual, solo se puede concluir que estas técnicas son habitualmente bien toleradas y son efectivas en
eliminar mediadores de la sepsis desde el plasma, mejorando en ocasiones los pardmetros
fisiologicos. Se requieren, sin embargo, grandes ensayos multicéntricos para evaluar su eficacia en
mejorar la evolucién clinica, medida por la mortalidad o el desarrollo de fallas organicas, a fin de
definir el rol preciso de estas técnicas en el manejo de la sepsis.

Empleo de antibidticos
Antes de iniciar la terapéutica con antibioticos, se deben obtener muestras de sangre,

orina, esputo y exudado de heridas para los exdmenes bacteriologicos y los estudios de sensibilidad.
El breve intervalo que media entre el inicio del shock y el desarrollo de fallas orgéanicas o de la
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muerte, que habitualmente no supera las 48 horas, hace imperativo que la terapéutica no se retarde.
La recomendacion actual es iniciar la terapéutica antibidtica dentro de la primera hora del
reconocimiento de una sepsis severa, luego de haber obtenido los cultivos apropiados.

Varios estudios clinicos recientes han establecido la importancia de administrar una
terapéutica antimicrobiana efectiva en forma precoz. Estos estudios han demostrado que la falta de
una terapéutica antimicrobiana adecuada en pacientes con neumonia, peritonitis, bacteriemia o
meningitis se asocia con una evolucién adversa, incluyendo el aumento de la mortalidad
hospitalaria. El fracaso en tratar las infecciones con agentes antimicrobianos, el retardo en la
administracion de agentes adecuados, o el empleo inicial de drogas a las cuales los patogenos
identificados son resistentes, parece aumentar el riesgo de mortalidad hospitalaria. En un estudio
prospectivo de Leibovici y colaboradores, que incluy6 2.124 pacientes con bacteremia por gérmenes
Gram negativos, la mortalidad fue del 34% en 670 pacientes que recibieron antibidticos
inapropiados, en comparacion con el 18% para pacientes que recibieron un tratamiento apropiado (p
<.001). En el estudio de Kollef y colaboradores (1999), por su parte, el riesgo de mortalidad
hospitalaria fue mas de cuatro veces mayor en pacientes infectados que recibieron un tratamiento
antimicrobiano inadecuado que en los pacientes sin este factor de riesgo. En el estudio de Garnacho
Montero, el riesgo de mortalidad hospitalaria fue ocho veces mayor en pacientes médicos que
recibieron tratamiento antimicrobiano inadecuado dentro de las primeras 24 horas que en pacientes
que recibieron una terapia adecuada. Por otra parte, la terapéutica antibiotica empirica adecuada fue
un factor protector en la sepsis quirurgica, reduciendo el riesgo de muerte intraoperatoria en dos
tercios. Es interesante destacar que la eleccion de una terapéutica antibiotica adecuada no influencid
la mortalidad precoz, ya que la misma depende de las comorbilidades previas y la situacion clinica
en la admision, especialmente en presencia de insuficiencia respiratoria o renal. En el ensayo
MONARCS (MacArthur y col.), que incluy6 2.634 pacientes, por ultimo, la mortalidad en pacientes
que recibieron tratamiento adecuado fue del 33%, contra el 43% en los pacientes que recibieron
tratamiento inadecuado (P <.001).

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con infecciones graves son: tratar al
paciente en forma eficiente, rdpida y segura, por una parte; y evitar el empleo inapropiado y
prolongado de la terapéutica antibiotica para evitar el desarrollo de resistencia, por otra.

La mayoria de los episodios de sepsis en terapia intensiva son tratados inicialmente con
desconocimiento del agente causal, en un paciente criticamente enfermo y en ocasiones con
inestabilidad hemodindmica. Por lo tanto, el empleo de antibioticos de amplio espectro y de
combinaciones terapéuticas es imprescindible. La exposicion de microorganismos susceptibles a
concentraciones subinhibitorias de antibidticos constituye una de las causas mas probables de la
emergencia de resistencia a partir de la supervivencia de un gran in6éculo de microorganismos,
debido a la muerte incompleta por las dosis subdptimas. Por tanto, se deben utilizar los antibioticos
apropiados a las dosis terapéuticas maximas por el menor periodo de tiempo posible consistente con
la resolucion de la infeccion.

Es fundamental que esta estrategia inicial sea reevaluada luego de pocos dias, cuando se
dispone de mayor cantidad de datos clinicos y bacterioldgicos. En este momento, y a la luz de los
resultados de los tests de susceptibilidad, es posible suspender el empleo de alguno de los
antibioticos inicialmente empleados o cambiarlo por otros con un espectro menor.
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La terapéutica de desescalacion estd basada en el empleo de una terapéutica inicial de
amplio espectro, con altas dosis, empirica, de gran potencia, y la reevaluacion con los datos
microbioldgicos apenas se disponga de los mismos para reducir el espectro a aquello que
recomiendan los tests de susceptibilidad. Esta estrategia estd ganando terreno rapidamente en el
ambito de terapia intensiva, con el fin de cumplir con los dos objetivos expresados al inicio del
tema.

Se debe tener en cuenta no solamente cuales patdogenos posibles pueden ser responsables
del proceso, en funcion de la puerta de entrada; sino también si se trata de una infeccion adquirida
en la comunidad o en el hospital, cuales patdgenos son prevalentes en el ambiente hospitalario, sus
perfiles de resistencia, y el estado fisiologico y la patologia de base del huésped. Especialmente en
pacientes neutropénicos, la terapéutica antibidtica debe cubrir Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter sp y debe tener en cuenta la incidencia aumentada de patégenos Gram positivos, en
particular estafilococo meticilino-resistente. Por ende, se debe brindar una cobertura de amplio
espectro. En la medida en que el patégeno causal sea identificado y su sensibilidad antibiotica
determinada, la terapéutica puede ser dirigida de un modo mas especifico.

En infecciones leves o moderadas, la terapéutica utilizando una aminopenicilina con un
inhibidor de las Blactamasas, tal como la piperacilina-tazobactam o la ticarcilina-acido clavulanico,
o una cefalosporina de segunda o tercera generaciéon en combinacidén con un aminoglucésido, puede
cubrir los patogenos esperados tales como E. coli, Klebsiella, estafilococo meticilino-sensible, y
estreptococo. No se debe ignorar la posibilidad de anaerobios en las infecciones intraabdominales.

En las infecciones graves, se deben preferir antibidticos que no sélo cubran el espectro
amplio de los gérmenes potencialmente patdgenos o multiresistentes, sino que también tengan una
actividad bactericida rdpida y minimicen la liberacion de endotoxinas. Al menos in vitro, los
aminoglucosidos son capaces de reducir la liberacion de endotoxinas por las cefalosporinas en
forma dréstica, pero no existen evidencias clinicas de tal accion in vivo. Al presente, el grupo que
mejor cubre todos los requerimientos, aun en presencia de insuficiencia renal, es el de los
carbapenemes. Si el agente causal es la Pseudomonas aeruginosa, se deben utilizar en combinacion
con un aminoglucosido. El empleo empirico de antibidticos glicopéptidos (vancomicina,
teicoplanina), oxazolidinonas (linezolid), o estreptograminas en pacientes con sepsis severa o shock
séptico se justifica en pacientes con hipersensibilidad a los Plactimicos o en instituciones con
bacterias Gram positivas meticilino resistentes. La terapéutica entifiungica empirica no debe ser
utilizada de rutina en pacientes con sepsis severa o shock séptico, pero puede estar justificada en
pacientes seleccionados con alto riesgo de candidiasis invasiva.

La duraciéon de la terapéutica en estos pacientes no se ha definido, pero las
recomendaciones actuales sugieren de siete a 10 dias, evaluando la respuesta clinica, excepto que
exista una localizacioén endocardica, un absceso o empiema cerebral o una infeccion osea.

Control del foco
En presencia de un foco infeccioso susceptible de ser eliminado del organismo, es obvio

que la primera medida terapéutica serd intentar dicha eliminacion. En la Tabla 11 se indican
distintas medidas destinadas a controlar un foco séptico.
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Tabla 11.- Ejemplos de control del foco.
Técnica de control del foco Ejemplos
Drenaje Absceso intraabdominal

Empiema toracico
Artritis severa
Pielonefritis, colangitis

Debridamiento Fascitis necrotizante

Necrosis pancreatica infectada
Infarto intestinal

Mediastinitis

Remocion de dispositivos Catéter vascular infectado
Catéter urinario

Tubo endotraqueal colonizado
DIU infectado

Control definitivo Reseccion sigmoidea por diverticulitis
Colecistectomia por colecistitis gangrenosa
Amputacion por mionecrosis clostridial

Si un paciente desarrolla una sepsis después de una operacion o de un traumatismo
abdominal y no se encuentra un foco obvio de sepsis, el abdomen es habitualmente la fuente de la
infeccion. Se admite que la deteccion precoz de pacientes con sepsis, la pronta localizacion e
identificacion de un proceso intraabdominal y el manejo quirtirgico agresivo constituyen la tnica
manera de aumentar la sobrevida de muchos de estos pacientes.

Cuando se somete a un paciente en shock séptico a una laparotomia por un proceso
infeccioso o por isquemia intestinal, la mortalidad es de cerca del 90%, mientras que si la
laparotomia se realiza antes del desarrollo del shock, esta mortalidad disminuye al 50%. Los
hallazgos preoperatorios que con mas frecuencia se asocian con una laparotomia con hallazgos
positivos son: a) evidencia objetiva por el examen fisico, la ultrasonografia o la tomografia axial
computada de un foco intra abdominal, b) shock séptico, ¢) hemocultivos positivos. La ausencia de
estos hallazgos conduce generalmente a una laparotomia negativa. En estos casos la mortalidad es
muy elevada.

En el estudio de Le Gall, la sepsis intraabdominal fue detectada en el 66% de 100
pacientes febriles luego de la laparotomia. Los factores relacionados con una alta probabilidad de
infeccion intraabdominal fueron: a) ausencia de hemocultivos positivos, b) recuento leucocitario
mayor de 12.000 mm®, c) ileo, d) alteraciones mentales, €) primera laparotomia contaminada, f)
defensa y o contractura parietal.

En algunos trabajos se ha constatado que la morbimortalidad en la infecciéon abdominal es
directamente proporcional al tiempo transcurrido entre la presentacion del proceso y la institucion
de una terapéutica quirargica. El retardo en la toma de decision para realizar una laparotomia se ha
justificado por varios factores: 1) La incapacidad de reconocer que existe un problema. La evolucion
insidiosa de ciertos abscesos puede ser una causa, pero en general existe una tendencia natural del
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cirujano interviniente a subestimar la posibilidad de una complicacion de este tipo. Ciertas
instituciones intentan reducir este problema encomendando el cuidado posoperatorio a otro equipo
médico; 2) La tendencia a adoptar un curso de expectativa armada, especialmente en pacientes con
dolor abdominal persistente en el posoperatorio. Dada la elevada mortalidad (60%) en pacientes que
no presentan mejoria clinica después de cuatro dias de posoperatorio de una infecciéon abdominal,
esta conducta no debe posponerse mas allad de las 72 horas; 3) El cirujano en general es reacio a
realizar un procedimiento quirurgico definitivo hasta que la sospecha clinica no sea confirmada por
algun método de diagnostico por imagenes. Se puede perder un tiempo valioso en caso de que los
examenes no sean confirmatorios, y en tal caso se intenta una secuencia de examenes que puede
llevar horas o dias; 4) Aun con un diagnéstico de certeza de infeccion abdominal, la terapéutica
puede ser retardada porque el paciente esta muy grave para soportar una cirugia. Sin embargo, en la
medida en que el proceso exista, e independientemente del empleo de antibidticos,
hiperalimentacion y otras medidas de soporte, el deterioro continuard y el paciente serd cada vez
menos apto para la cirugia.

Estrategias terapéuticas inmunologicas

Teniendo en cuenta los aspectos fisiopatologicos de la sepsis, se han disefiado varias
estrategias terapéuticas tendientes a contrarrestar los efectos de la inflamacion maligna (Tabla 12).

Tabla 12.- Estrategias presentes y futuras para el tratamiento de los pacientes sépticos
(Modificado de Baumgartner y Calandra).

1.- Blogqueo de la liberacion o de la accion de productos microbianos:
a. Neutralizacion de los lipopolisacaridos:
Antagonistas del lipido A
Aciloxiacil hidrolasa
Factor antilipopolisacarido
Proteina bactericida de aumento de la permeabilidad
Proteinas cationicas antimicrobianas, catelicidinas (hCAP18)

b. Neutralizacion de las toxinas bacterianas o de la pared celular microbiana con
inhibidores o

anticuerpos
2.- Prevencion de la activacion de las células respondedoras:

a. Bloqueo de las proteinas de union a lipopolisacarido o del receptor CD 14
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b. Interferencia con las cascadas de sefiales intracelulares: tiroxin kinasas, superfamilia
de protein kinasas activadas por mitdgeno, mediadores lipidicos (fosfolipasas, protein
kinasa C, ceramida)

c. Inhibicidon de la accidon de los factores de transcripcion (factor nuclear KB, proteina
activadora 1)

3.- Inhibicion de los mediadores secundarios:
a. Citoquinas:

Inhibicion de la sintesis y liberacion de citoquinas (esteroides, interleuquina 10,
inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores de la enzima de conversion del TNF)

Neutralizacion de la actividad de citoquinas (anticuerpos monoclonales, receptores
solubles, antagonistas de receptor).

b. Oxido nitrico: inhibidores especificos y no especificos de la NO sintetasa inducible
c. Mediadores lipidicos:
Antagonistas del PAF
Bloqueo de las vias dependientes de ciclooxigenasa y lipooxigenasa
4. Bloqueo de la activacion de las vias humorales:
a. Inhibicion de la coagulacion: antitrombina, inhibicion de la via del activador tisular
b. Inhibicion del complemento
c. Inhibicion de las quininas: antagonistas de bradiquinina
5. Prevencion de la activacion de células blanco:
5 a. Neutralizacion de las moléculas de adhesion: selectinas, integrinas
6. Inmunoestimulacion:
a. Interferon-y, factores estimulantes de las colonias de granulocitos, factores

estimulantes de las colonias de granulocitos-macrofagos, interleuquina 12,
interleuquina 18

Hasta la actualidad, los esfuerzos destinados a modificar la respuesta inflamatoria de la
sepsis no han tenido éxito clinico, utilizando las intervenciones consideradas. Una explicacion
probable de este fracaso terapéutico persistente podria ser el brindado por el grupo de Natanson.
Teniendo en cuenta que los grupos clinicos estudiados incluyen enfermos con distinta gravedad de
sepsis, una explicacion posible es que estos agentes tuvieran una capacidad de respuesta bimodal.
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En efecto, en aquellos pacientes con una alta probabilidad de muerte por sepsis, la inhibicion de una
respuesta inflamatoria excesiva y letal podria mejorar la evolucion. A la inversa, si es probable que
la mayoria de los sujetos con sepsis incluidos en el estudio sobrevivan, la disrupcion de la respuesta
inflamatoria podria ser riesgosa. En este caso, un efecto inmunosupresor podria interrumpir una
respuesta inflamatoria bien regulada, y bloquear los mecanismos de defensa protectores del
huésped. Cuando una mezcla de sujetos destinados a sobrevivir o a morir de sepsis son tratados, el
riesgo causado por la inhibicion de la inflamacion en los sujetos que por otra parte estaban
destinados a sobrevivir podria oscurecer el efecto potencialmente beneficioso de inhibir la
inflamacion en los sujetos que estaban destinados a morir. Esto podria explicar los modestos efectos
terapéuticos o incluso los efectos negativos de algunos de estos intentos terapéuticos.

Empleo de corticoides

Tanto los modelos experimentales como los estudios en humanos sugieren que existe una
respuesta inadecuada del eje hipotalamico-pituitario-adrenal al estrés en pacientes con shock
séptico, y ello contribuiria a la mala evolucion de esta patologia. Los dos hallazgos maés
caracteristicos de la respuesta hormonal inapropiada serian una insuficiencia adrenal relativa y una
resistencia periférica a los glucocorticoides, y constituirian la base teorica para el empleo de
corticoides en esta enfermedad. En el terreno experimental, el TNFa, las endotoxinas y el plasma de
individuos sépticos, inhiben la sintesis de corticosteroides por la glandula adrenal. Centralmente, las
citoquinas proinflamatorias inhiben la liberacion de ACTH por la hipofisis, y péptidos liberados
durante la inflamacion alteran la liberacion de corticotropina y su union a los receptores. En un
estudio, la ACTH en plasma fue baja en el 85% de los pacientes criticos.

El tratamiento con hidrocortisona induce un aumento significativo en la presion arterial
media y en la resistencia vascular sistémica, y una disminuciéon concomitante en la frecuencia
cardiaca y en el indice cardiaco, sin cambios en la resistencia vascular pulmonar ni en las presiones
de lleno cardiacas. Esto estd de acuerdo con los estudios recientes que evaltan la performance
cardiaca mediante ecografia transesofagica, que demuestran que la infusion de dosis bajas de
corticoides en los pacientes sépticos no tiene efecto sobre la funcién miocérdica. Por lo tanto la
estabilizacion hemodinamica inducida por corticoides es debida predominantemente a un aumento
del tono vascular.

Considerados en conjunto, los efectos inmunes del tratamiento con dosis bajas de
hidrocortisona en el shock séptico pueden ser caracterizados como inmunomoduladores mas que
inmunosupresores. Se admite que la aplicacion de dosis bajas de hidrocortisona podria contribuir a
la restauracion de la homeostasis inmunologica alterada, actuando en forma conjunta con la
estabilizacion hemodinamica.

Con respecto a la dosis de corticoides a emplear, ha quedado definitivamente descartado
su empleo en megadosis durante los periodos iniciales de la sepsis. Recientemente, Annane y
colaboradores han establecido las recomendaciones para el empleo de corticoides en la sepsis severa
y en el shock séptico, en base a un estudio de sobrevida en pacientes en terapia intensiva. Los
pacientes que tienen un valor basal de cortisol de 34 pg/dL o menos y una respuesta intacta durante
el test de estimulacion (>9 pg/dL) tienen la mejor evolucion clinica. Los pacientes con un nivel de
cortisol basal elevado (>34 phg/dL) y una respuesta escasa al test de estimulacion (<9 pg/dL) tienen
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la peor respuesta. Para cualquier nivel basal de cortisol, una respuesta inadecuada al test de
estimulacion se asocia con mal prondstico (Fig. 21).

Un metaandlisis reciente Cochrane (Annane D. y col. -2004-) considerando 15 ensayos
controlados de bajas o altas dosis de corticoides en 2.022 pacientes con shock séptico brindd nuevas
evidencias. En los ensayos con bajas dosis de corticoides, la mortalidad total a los 28 dias fue
reducida (RR=0,8, 95% CI, p=0,01), mientras que en los ensayos con altas dosis no se demostraron
efectos significativos (RR=0,99; 95% CI, p=0,9). El niimero necesario de pacientes a tratar para
salvar un paciente con bajas dosis de esteroides seria de nueve. En adicion, las bajas dosis de
corticosteroides reducen significativamente la mortalidad en terapia intensiva y en el hospital y
aumentan significativamente el niimero de pacientes con reversion del shock en los dias 7 y 28.

Minneci y col., en un metaandlisis de los cinco ensayos randomizados, doble ciego,
cooperativos, publicados luego de 1997 que utilizaron dosis bajas de corticoides por cinco a siete
dias con disminucidén progresiva ulterior, demostraron que los pacientes con shock séptico
dependiente de vasopresores, presentaron mejoria en cuanto a la reversion del shock y a la
sobrevida con dicho empleo.
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Fig. 21.- Curvas de sobrevida en pacientes con shock séptico, cuando se consideran los

valores basales de cortisol y la respuesta maxima a 250 pg de corticotropina (Annane D. y col.,
2000).

En base a los estudios anteriores, se admite que en pacientes con shock séptico
dependiente de vasopresores, se debe administrar hidrocortisona en una dosis diaria de 200 a 300
mg (bolos de 50 mg cada seis horas o 100 mg cada 8 horas, o en infusion continua), durante cinco a
once dias. Antes de iniciar el tratamiento, es conveniente realizar un test corto de 250 pg de ACTH.
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Cuando se dispone de los resultados de este test, el tratamiento debe ser continuado durante siete
dias en los no respondedores (aumento del cortisol de menos de 9 pg o 250 nmol/L,
independientemente del nivel basal de cortisol) y podria ser suspendido en los respondedores.
Algunos autores aconsejan asociar una dosis de 50 pug de fludrocortisona por via oral una vez por
dia. El empleo de corticoides no esta indicado en la sepsis severa que no requiere vasopresores,
aunque un reciente estudio en fase II sugiere que también en estos casos el tratamiento podria ser
beneficioso. Con respecto a la suspension de los corticoides, la recomendacién actual es ir
disminuyendo la dosis a la mitad en un periodo de dos o tres dias, en forma progresiva a partir del
quinto dia.

Marik y Zaloga, por su parte, han sugerido que los pacientes sépticos e hipotensos con un
valor basal de cortisol plasmatico menor de 25 pg/dl es probable que respondan a dosis estrés de
corticoides. Sin embargo, los pacientes con shock séptico con un valor basal mayor de 25 pg/dl
también podrian responder. Estos pacientes podrian tener un numero disminuido de receptores de
corticoides, una disminucion de la afinidad de los receptores por sus ligandos, o una anormalidad
postreceptor. En tal sentido, sugieren que se realice una medicion al azar de cortisol plasméatico en
todos los pacientes en shock séptico, seguido por la administracion de una dosis de hidrocortisona
de 100 mg intravenosa cada ocho horas. La hidrocortisona debe ser continuada en aquellos
pacientes con una concentracion de cortisol menor de 25 pg/dl y en aquellos que responden con una
mejoria hemodinamica al tratamiento, independientemente del valor basal de cortisol.

Recientemente se ha insistido en la diferencia existente entre el dosaje de cortisol total y
de cortisol libre en los pacientes con shock séptico (Hamrahian y col., Ho y col.). En efecto, se admite
que los pacientes con shock séptico tienen niveles extremadamente bajos de globulina de unién a
corticoides (CBG), lo cual se asocia con una mayor cantidad de cortisol libre, lo que hace que
aumente el indice cortisol libre/cortisol total. Ello ha llevado a que algunos autores propongan el
dosaje de cortisol libre como medida de la cantidad efectiva de hormona circulante, pero se tropieza
con el inconveniente que esta determinacion, utilizando ultracentrifugacion o equilibrio de didlisis
para separar el cortisol libre del cortisol total, no se realiza en los laboratorios de analisis clinicos
convencionales.

A pesar de los conceptos anteriores, se admite que el diagndstico de la insuficiencia
adrenocortical en los pacientes criticos es muy complejo. En efecto, no existen criterios
diagnosticos uniformemente aceptados de disfuncion adrenal, y no existe un consenso sobre como
interpretar los resultados del test de estimulacion de ACTH. El problema mas obvio es que
particularmente en el shock séptico, existe una enorme variacion en la produccion de cortisol. En
este sentido, Loisa P. y col. han reconocido que los niveles de cortisol plasmatico pueden cambiar
rapidamente en el tiempo, y es posible que los resultados del test de estimulaciéon con ACTH
también cambien muy rapidamente. Es posible que el intervalo de tiempo entre la admisién a UTI y
el test de ACT tenga un gran impacto sobre los valores observados de cortisol.

Una nueva visidn sobre este problema ha propuesto Annane y col., quienes evaluando los
resultados del empleo de corticoides en paciente con shock séptico y SDRA llegaron a la siguiente
conclusion. Los pacientes con shock séptico y SDRA que no responden a la estimulacion con
corticotropina y reciben corticoides durante siete dias, presentan una mejor evolucion que los
pacientes con shock séptico y SDRA que no responden a dicha estimulacion y que no reciben
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corticoides. Los corticoides, por su parte, no tienen impacto sobre los pacientes con shock séptico
sin SDRA ni sobre los pacientes con shock séptico y SDRA que responden al test de estimulacion.

Inhibicion de la coagulacion

Como ya se destaco en el apartado de fisiopatologia, durante la sepsis severa se produce
una significativa disregulacion del sistema hemostatico, caracterizada por la activacion de las vias
procoagulantes, la disminucion de la actividad anticoagulante natural, y una disminucién de la
fibrinolisis. Este disbalance conduce a la coagulacion intravascular diseminada (CID) y se asocia
con trombosis microvascular, compromiso vascular, hipoperfusion tisular y en definitiva, falla
multiorganica. Fisiologicamente, tres inhibidores principales estan involucrados en la defensa
contra la activacion de la coagulacion; el inhibidor de la via del factor tisular, la antitrombina, y el
sistema de proteina C (PC).

La PC es una proteina vitamina K-dependiente, sintetizada como un zimogeno en el
higado. Circula en el plasma en una concentracion de 4 pg/mL, con una vida media de ocho horas.
La actividad biologica del zimédgeno PC puede ser medida con métodos cromatogénicos luego de la
activacion in vitro, y sus valores normales oscilan entre 70% y 100%. La PC es convertida en su
forma activa (APC) por el complejo trombina-trombomodulina (IIa-Tm) luego de un clivaje simple.
Este proceso de activacion es aumentado por el receptor endotelial de PC. La concentracion
plasmatica normal de APC es de 2 ng/mL y tiene una vida media de 15-30 minutos. Una vez
activada, la APC es un potente inhibidor de la generacion de trombina por union irreversible con los
factores Va y Vllla a nivel endotelial. Este efecto induce un aumento en el aPTT. El efecto
anticoagulante de la APC requiere la presencia de un cofactor especifico, la proteina S, sintetizada
por el higado. La APC también actia como mediador profibrinolitico, inhibiendo al PAI-1 y al
inhibidor de la fibrinolisis activado por trombina. Finalmente, la APC ejerce varios efectos
antiinflamatorios. El complejo formado entre la APC y el receptor endotelial de PC induce la
inhibicion del factor nuclear KB, lo que suprime la respuesta inflamatoria inducida por citoquinas, y
la apoptosis celular.

En la sepsis severa existe una disfuncion del sistema PC-APC que depende de diferentes
mecanismos: una disminucion de la sintesis hepatica de PC, una alteracion de la activacion de la PC
debida a la subregulacion inducida por citoquinas de la trombomodulina y del receptor endotelial de
PC, la inhibicion de la APC por el PAI-1 y el consumo de APC en el proceso de microtrombosis.
Estos mecanismos explican porque se produce una disminucién significativa de los niveles de PC
en el plasma precozmente en el curso de la sepsis severa, lo que constituye un marcador de la
severidad clinica y del prondstico del proceso.

Estos resultados constituyen la base para el empleo de la proteina C activada en forma
directa. Una serie de estudios preclinicos demostraron que la APC recombinante humana
(drotrecogin alfa activado) ejerce potentes efectos antitromboticos, profibrinoliticos y
antiinflamatorios, idénticos a los del inhibidor natural. El estudio clinico de fase III PROWESS
(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) fue un estudio
multinacional, doble ciego, controlado contra placebo que evalu6 la thAPC en pacientes con sepsis
severa. El estudio demostrd una reduccion de la mortalidad a los 28 dias del 30,8% al 24,7%. Ello
resulta en una reduccion del 6,1% en la mortalidad absoluta y una reduccion del 19,4% en el riesgo
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relativo de muerte. La dosis utilizada fue de 24 pg/kg/hora durante 96 horas. Opal y colaboradores
han comprobado que la droga resulta util en pacientes con sepsis severa independientemente del
microorganismo causal. Un estudio reciente ha demostrado que la droga es efectiva exclusivamente
en los pacientes mas gravemente afectados, aquellos con un APACHE II mayor de 24. En el estudio
original se comprobd una mejoria significativa en la funcidon orgénica en los pacientes en que se
obtenia un beneficio en la sobrevida. El tratamiento con drotrecogin alfa activado se asoci6é con una
reduccion significativa en la disfuncion cardiovascular en relacion con el grupo placebo. También
se demostré una mejoria mas rapida en la funcidén cardiovascular y respiratoria y un retardo o
prevencion de la disfuncion hematologica.

El efecto adverso mas importante descripto para la droga es la hemorragia, con una
incidencia del 3,5% en el grupo tratado versus 2,0% en el grupo placebo, aunque este hecho no
contribuyd a modificar la utilidad efectiva de la droga. La thAPC aumenta el riesgo de sangrado,
estando contraindicada las situaciones indicadas en la Tabla 13.

Tabla 13.- Contraindicaciones para el empleo de proteina C recombinante humana activada
(rhAPC)

De acuerdo a las regulaciones de EE.UU.
* Sangrado activo interno
* ACV hemorragico reciente (dentro de los tres meses)

* Cirugia reciente (dentro de los dos meses) intracraneal o espinal, o trauma craneal
severo

e Trauma con un aumentado riesgo de sangrado activo que comprometa la vida
* Presencia de un catéter epidural
* Neoplasia intracraneal o lesién expansiva con evidencia de hernia cerebral

(La Surviving Sepsis Campaign recomienda que el recuento de plaquetas sea mantenido a =
30.000/mm?* durante la infusion de thAPC)

De acuerdo a las regulaciones europeas
* Sangrado interno activo
* Pacientes con patologia intracranial, neoplasias, o evidencia de hernia cerebral
» Tratamiento concurrente con heparina 215 U/kg./hs
» Diatesis hemorragica conocida excepto la coagulopatia de la sepsis

* Enfermedad hepatica cronica severa
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»  Recuento plaquetario <30.000/ mm?, aun cuando pueda ser aumentado por transfusion

e Otras causas de aumento de riesgo de sangrado

En pacientes en riesgo de requerir una cirugia programada o un procedimiento invasivo,
la thAPC no debe ser administrada hasta 12 horas después de la cirugia o del procedimiento.
Gracias a su corta vida media, al interrumpir la infusién se restauran los niveles previos de
hemostasia en dos horas. Por lo tanto, el tratamiento debe ser suspendido dos horas antes de
cualquier procedimiento quirargico. En procedimientos menos invasivos, la infusion debe ser
suspendida dos horas antes y puede ser reinstalada dos horas después del mismo.

Un problema de la droga es su elevado costo, que hace necesario que su indicacion sea
formulada en situaciones puntuales y en unidades donde se pueda brindar todo el cuidado de soporte
basico descripto previamente. Al respecto, se admite que la droga so6lo seria util para modificar la
mortalidad en aquellos pacientes con un valor de APACHE II al ingreso de 25 o maés. Las
regulaciones europeas indican su empleo en pacientes con shock séptico o con falla
multiparenquimatosa con al menos dos érganos en falla.

Warren y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico con el fin de evaluar la utilidad
de la ATIII en pacientes con sepsis severa o shock séptico, concluyendo que su empleo no tiene
efecto sobre la mortalidad a los 28 dias, e incluso en los pacientes tratados en forma concomitante
con heparina, se aumentaba el riesgo de sangrado. En este momento no es recomendable el
reemplazo con ATIII en esta patologia.

Control de la fiebre

A pesar de haberse realizado gran nimero de investigaciones, ain no esta claro si es
beneficioso controlar la fiebre en los pacientes sépticos. Los efectos beneficiosos de la fiebre
incluyen el interferir con el crecimiento bacteriano, reducir la replicacion viral, y aumentar la
respuesta de defensa incrementando la actividad de los leucocitos, la actividad de las células natural
killer y la produccion de citoquinas. La fiebre también disminuye la afinidad de la hemoglobina por
el oxigeno, lo que facilita la liberacion de oxigeno a nivel tisular. Al mismo tiempo, la fiebre
aumenta el consumo periférico de oxigeno, lo que puede ser mal tolerado en pacientes con funcion
cardiopulmonar comprometida, también produce disconfort, y puede agravar el daiio neurologico.
Su y col., recientemente, evaluaron el control de la fiebre en un modelo animal, utilizando
acetaminofeno y enfriamiento externo, comprobando que en esta situacion se producia una
disminucién de la concentracién de la proteina de shock de calor HSP70, con deterioro de la
funcién respiratoria, aumento de los niveles de lactato y acortamiento del tiempo de sobrevida. Al
momento actual, no existe ningun estudio definitivo que permita establecer si el control de la fiebre
en los pacientes sépticos es favorable o desfavorable.

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

Los pacientes sépticos, especialmente aquellos admitidos a una UTI, frecuentemente
tienen uno o mas factores de riesgo para fendémenos tromboembolicos. Estos han sido descriptos en
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pacientes graves médicos y quirtrgicos. Estos factores son: edad por encima de 40 afios, historia de
enfermedad tromboembolica, enfermedad maligna, reposo en cama, cirugia mayor, insuficiencia
cardiaca congestiva, fracturas, tratamiento estrogénico, accidente cerebro vascular, infarto de
miocardio, politraumatismo y estados hipercoagulables. La concurrencia de dos o mas de estos
factores aumenta el riesgo de eventos tromboembolicos. Otros factores de riesgo frecuentemente
presentes en los pacientes sépticos incluyen el empleo de catéteres venosos centrales, el uso de
bloqueo neuromuscular o de sedacion profunda, y la presencia de un estado hipercoagulable.

Teniendo en cuenta las consideraciones precedentes, se admite que todos los pacientes
con sepsis severa deben ser tratados con profilaxis para trombosis venosa profunda (TVP). Aunque
no existe un estudio randomizado que investigue los efectos de la profilaxis contra TVP
especificamente en pacientes sépticos, el significativo nimero de pacientes sépticos incluido en las
poblaciones de pacientes enrolados en otros estudios prospectivos randomizados que demuestran
beneficio, soporta el concepto que el uso de profilaxis anti TVP reduce la incidencia de esta
complicacion en la sepsis.

Los pacientes con sepsis severa deben recibir profilaxis para TVP con dosis bajas de
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular. En adicion, en los pacientes sépticos
que tienen contraindicaciones para el uso de heparina se debe utilizar profilaxis con dispositivos
mecanicos (medias de compresion graduada o dispositivos de compresion intermitente). En
pacientes con riesgo muy aumentado, tales como aquellos con sepsis severa e historia de TVP o
politraumatismo, es recomendable utilizar una combinaciéon de terapéutica farmacologica y
mecanica.

Aunque las heparinas de bajo peso molecular han demostrado ser mas efectivas que la
heparina no fraccionada en poblaciones ortopédicas de alto riesgo para la profilaxis de TVP, y
pequeiios estudios han sugerido que las heparinas de bajo peso molecular son tan efectivas como la
heparina no fraccionada con menos complicaciones hemorragicas en el tratamiento de poblaciones
generales, los estudios de profilaxis de TVP no han demostrado una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos productos. En pacientes con patologias médicas, los estudios
comparativos han demostrado la misma eficacia para la prevencion de la TVP.

Profilaxis de las ulceras por estrés

Cook y col., en un estudio prospectivo, hallaron un aumento del riesgo de sangrado por
ulceras de estrés en pacientes con ventilacion mecénica prolongada o coagulopatia. El riesgo de
sangrado también estad aumentado en pacientes con hipotension. Los pacientes con sepsis severa se
asume que se encuentran en alto riesgo de sangrado por ulceras de estrés, en base a la presencia de
los factores de riesgo anteriormente citados. No existe ningun ensayo randomizado que evaltiie en
forma especifica el efecto de la profilaxis sobre la evolucion clinica en una poblacion de riesgo sin
los factores de riesgo adicionales precitados. Sin embargo, existe evidencia que la profilaxis
disminuye la incidencia de sangrado gastrointestinal evidente y sangrado clinicamente significativo
en subgrupos de pacientes criticos, que incluyen pacientes con sepsis severas.

Todos los pacientes con sepsis severa deben recibir profilaxis para la tlcera por estrés. La
terapéutica recomendada incluye antagonistas H, (cimetidina o ranitidina), y sucralfato. Los
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bloqueantes H, son preferibles. Los antidcidos también son efectivos, pero en general se proponen
como segunda alternativa debido a la necesidad de monitorizar el pH gastrico y la posible
asociacion con neumonia asociada a ventilador. En casos en los cuales no se puede administrar
sucralfato o antagonistas H,, se recomienda el empleo de inhibidores de la bomba de protones.

Soporte nutricional

En los pacientes sépticos se han descripto una serie de modificaciones en el metabolismo
intermedio, como el aumento de los requerimientos nutricionales a fin de mantener una efectiva
funcion cardiaca, el incremento en la sintesis de proteinas de fase aguda y la competicion
metabolica por los aminoacidos liberados en la proteolisis muscular. Todo ello hace evidente la
necesidad de un nivel adecuado de soporte metabdlico tan pronto como se hace el diagnostico de
sepsis. En la Tabla 14 se indican las recomendaciones actuales sobre nutricion en los pacientes
septicos criticos (Ortiz Leyba y col.). Se debe intentar la nutricién enteral tan pronto como sea
posible.

Tabla 14.- Soporte nutricional en los pacientes sépticos.

Calorias Harris-Benedict x 1,3-1,4

Glucosa Hasta 5 g/kg/dia; 60 a 70% del total de calorias
Lipidos Hasta 1,5 g/kg/dia; 15 a 40% del total de calorias
Aminoacidos 1,3-2,0 g/kg/dia, preferiblemente de cadena ramificada

Elementos en trazas  Suplemento de zinc (15-20 mg/dia); selenio (120 mg/dia),

cobre (2-3 mg/dia), manganeso (0,8 mg/dia), cromo (0,1 mg/dia)
Vitaminas Aporte recomendado mas vitamina E, C, niacina
Electrolitos Mantener niveles séricos de K, Na, Ca, P, Mg

Asociado con este aspecto cabe destacar la importancia asignada por van den Berghe y
colaboradores al control estricto de la glucemia en los pacientes criticos. En un estudio que incluy6
1.548 pacientes criticos, observaron que una terapéutica intensiva con insulina, destinada a
mantener una glucemia entre 80 y 110 mg/dl, se asoci6 con una reduccion de la mortalidad durante
el cuidado en terapia intensiva del 8,0% en el grupo control contra un 4,6% en el grupo asignado al
control estricto de la glucemia. La mayor reduccion en la mortalidad se asoci6 con la muerte
asociada a falla pluriparenquimatosa en pacientes con foco séptico probado. El control metabolico,
reflejado por la normoglucemia, mas que la dosis de insulina infundida per se, est4 relacionado con
los efectos benéficos de la terapéutica insulinica intensiva. Cuando se utiliza la estrategia
precedente, el riesgo de hipoglucemia se minimiza por la provision de un aporte continuo de
glucosa. Inicialmente, excepto que el paciente presente hiperglucemia, esto se logra con una
infusion de dextrosa al 5% o 10% y luego por la iniciacién de nutricion, preferiblemente por via
enteral si la misma es tolerada. En la admision, el paciente debe recibir una infusion continua de
glucosa intravenosa (200-300 g en las 24 horas). Luego de las 24 horas, se debe instituir nutricion
parenteral, combinada parenteral y enteral, o enteral total.
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En la Tabla 15 se indican las acciones apropiadas dependiente de los niveles de glucosa en

sangre.

Tabla 15.- Acciones apropiadas dependiendo de los niveles de glucosa en sangre.

Test

Resultado de glucosa

(mg/dl)

Accion

A. Medicion de los niveles de glucosa
en sangre al ingreso a UTI

B. Medicidon de los niveles de glucosa
cada 1-2 horas hasta normalizacion

C. Medicion de la glucosa cada 4 horas

>220
220-110

<110

>140
110-140

Aproximacion a lo
normal

Aproximacion a lo
normal
Normal

60-80

40-60

<40

Iniciar insulina a una dosis de 2-4 Ul/h.
Continuar con B

Iniciar insulina a una dosis de 1-2 Ul/h.
Continuar con B

No administrar insulina. Controlar cada
4 horas. Continuar con B

Aumentar la dosis de insulina 1-2 Ul/h
Aumentar la dosis de insulina 0,5-1
Ul/h

Ajustar la dosis de insulina en 0,1-0,5
Ul/h. Continuar con C.

Ajustar la dosis de insulina en 0,1-0,5
Ul/h.

No cambiar la dosis de insulina

Reducir la dosis de insulina y evaluar la
glucosa dentro de la hora

Suspender la infusién de insulina,
asegurar el aporte de glucosa basal y
evaluar la glucosa dentro de la hora
Suspender la infusion de insulina,
asegurar un adecuado aporte de glucosa,
administrar 10 g IV de glucosa en bolo
y chequear el nivel de glucosa
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