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A pesar de los adelantos en el conocimiento de
la fisiopatologia de la sepsis y del choque séptico,
asi como de los avances terapéuticos, la mortali-
dad no se ha modificado de manera significativa y
se reporta hasta de 60%.!

En enfermos con sepsis grave y choque séptico
se presenta activacion de la coagulacién. En fases
tempranas hay equilibrio entre el sistema de coagu-
lacién y el fibrinolitico, pero conforme la respuesta
inflamatorio sistémica se acentla, el sistema
fibrinolitico se bloquea por efecto del inhibidor del
activador del plasmin6geno el cual es inducido por
elfactor de necrosis tumoral y las interleucinas 1y 6.23

Elblogueo del sistema fibrinolitico y la formacion
continua de trombina promueven la coagulacién
intravascular con la formacion de microtrombos de
fibrina que son depositados en la microcirculacion.
La obstruccién de ésta por la fibrina, ademas del
dafio y la muerte celular por hipoxia, condiciona
liberacion del factor activador plaquetario,
interleucinas 6 y 8, lesion e incremento en la per-
meabilidad endotelial, asi como, secuestro y acti-
vacion de polimolonucleares y plaquetas, eventos
gue de no ser controlados amplifican el dafio celular
y llevan al paciente a falla organica multiple.*>

La antitrombina Il (AT IIl) es una glucoproteina
sintetizada en el higado que pertenece a la
superfamilia de los inhibidores de las proteasas de
serina. Su vida media es de 18 a 27 horas. Tiene
dos dominios funcionales, uno que se une a las
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proteasas y otro que se une a la heparina. Es un
potente inhibidor fisiolégico de la trombina y de
otras proteasas de serina como son los factores
IXa, Xa, Xla, Xlla, calicreina y tripsina, ademas se
ha demostrado que la AT Il tiene un potente efecto
antiinflamatorio dado que al unirse a los gluco-
saiminoglicanos de las células endoteliales estimu-
la la produccion de prostaciclina, la cual a su vez
atenua la respuesta a citocinas, bloquea la activa-
cion leucocitaria y el dafio vascular inducido por
endotoxinas.®*

LaAT lll por suaccioninhibitoriasobre latrombina
asi como por su efecto modulador de la respuesta
inflamatoria y de proteccion endotelial, evita la
microtrombosis generalizada y el dafio endotelial,
de esta manera mejora la perfusion a nivel tisular lo
cual previene y revierte la disfuncién organica.®

En diferentes estudios tanto clinicos como experi-
mentales de sepsisy choque séptico, los niveles de AT
[l disminuyen hasta 20 a 40% de su actividad normal
y su vida media se acorta a menos de tres horas.!*2

A pesar de optimizar la terapéutica en el pacien-
te con sepsis grave y choque séptico a base de
liquidos, inotrépico, aminas presoras, antibioticos,
apoyo ventilatorio mecénico, apoyo nutricional e
inclusive inmunoterapia a base de anticuerpos
monoclonales contra endotoxina, factor de necrosis
tumoral e interleucinas, la persistencia de niveles
bajos (menores de 50% de actividad) de AT llI, se
asocian a mortalidad elevada.t**1%
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Con base a lo anterior, se concluy6 que la dismi-
nucion en la actividad de la AT Ill (por debajo de 50%)
es predictora de mal pronéstico en pacientes con
sepsis, choque séptico, con sensibilidad de 96% y
especificidad de 76%, lo cual también se observo en
pacientes politraumatizados, en la falla hepatica ful-
minante y en aquellos sometidos a cirugia prolonga-
da con pérdida sanguinea importante.*1¢

Los mecanismos propuestos para la disminu-
cion de la AT 1l en las entidades ya mencionadas
son: a) pérdida de la AT lll durante los episodios de
hemorragia; b) dilucion en relacion a la reanima-
cion con liquidos; c) por formacion de complejos
con latrombinay d) por la accién sobre la AT Il de
la elastasa liberada por polimorfonucleares activa-

dos, evento que se amplifica por la presencia de
heparina o moléculas semejantes a ésta.t’°

Tomando en cuentalos conceptos anteriores, la
infusion de AT Ill exdgera asociada al resto de la
terapéutica empleada en pacientes con sepsis
grave y choque séptico con bajos niveles de
antitrombina Ill, modificaria la evolucion de la en-
fermedad disminuyendo la incidencia de falla orga-
nica multiple y la mortalidad.

Blauhuty colaboradores, fueron los primeros en
utilizar infusién de AT IIl exdgena en pacientes en
estado de choque secundario a trauma, notando
disminucion en lamortalidad, posteriormente en un
estudio con 133 pacientes se demostré disminu-
cion de la mortalidad de 30% a 14%.20%

. N
Cuadro I. Estudios realizados con AT lll en sepsis grave y choque séptico
Autor Paciente Dosis AT I Tiempo Sobrevida
Bolo: 90-120U/KG Mortalidad
Fourrier 17 Mantenimiento 4 dias reducida en 42%
90-120U/Kg/dia por a 28 dias
4 dias
Carga: 3000 UL. Mortalidad
Eisele 20 Mantenimiento: 5 dias reducida en 39%
1500 U cada 12 a 30 dias
hrs.
No se observo
Waydhas 20 20.000 Ul totales 4 dias reduccion en la
mortalidad
Inicial: 60UI/kg. No se observo
Diaz 20 Mantenimiento 10 dias mejoria en la
IOUI/K cada 6 mortalidad (efecto
horas de heparina)
Bolo: 4000 U. Mortalidad
Baudo 49 mantenimiento 5 dias disminuida en
2000 U cada 12 hrs 50% a 30 dias
Bolo: 3000 UI. Mortalidad
Schuster 45 Mantenimiento 7 dias disminuida en
500 Ul cada 4 13% a 30 dias
hrs.
Reversion de las
Fuse 4 120- 250U/Kg/dia 2-3 dias fallas y
(Nifios) sobrevida
5a21 Mortalidad
Meta-analisis 122 Variable dias disminuida en
22.9% a 30 dias
. J
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Se han realizado mdltiples estudios clinicos en
humanos con sepsis grave y choque séptico inclu-
yendo un meta-analisis, en los cuales se demostro
reduccion significativa en la mortalidad asi como
mas rapidareversion de las fallas: hepatica, pulmo-
nar, renal y de coagulacion. En el cuadro | se hace
un resumen de los estudios publicados al respec-
t0.16,21-26

Es importante mencionar que niveles de activi-
dad de AT Il en el rango de 70 a 100% no son
suficientes en el estado séptico grave y en el
choque séptico para inhibir a la trombina y de esta
manera prevenir la microtrombosis generalizada.

En los diferentes estudios publicados se reco-
mienda usar dosis de AT Ill exdgena lo suficiente-
mente elevadas para mantener niveles de 140%de
actividad de ATIlI detectable inmunolégicamente y
120% de AT lll activa, algunos autores recomien-
dan mantener porcentajes de actividad de 150 a
200% para obtener buenos resultados terapéuti-
cos, dado que en estos rangos de actividad el
efecto aintlinflamatorio del la AT 1ll es mayor. En
modelos experimentales se ha mostrado que nive-
les de actividad de 500 a 600% revierten rapida-
mente los trastornos de coagulacion y el dafio
vascular dependiente de leucocitos y endotoxinas.?’

Las dosis empleadas y el tiempo de la infusién
varian de acuerdo a cada protocolo de estudio, pero
la finalidad terapéutica es mantener niveles de acti-
vidad de AT Il por arriba de 120%, para esto se han
usado dosis de 250UI/Kg hasta 2000 Ul/Kg/dia con
tiempos de infusion de tres hasta 21 dias. La dosis
y el tiempo del tratamiento dependera de la grave-
dad del estado séptico y del nUmero de fallas.

En los modelos experimentales de sepsis y
choque séptico se ha demostrado que entre mas
temprano se utilice la AT Ill los resultados son
mejores que cuando la infusion es tardia. Esto se
ha corroborado en los estudios clinicos.?®

En algunos estudios se report6 que la AT Il no
brindé los resultados terapéuticos esperados.1®
En estos protocolos ademas de la AT Ill se agreg6
heparina. Se ha demostrado que la inactivacion de
la AT Il por la elastasa de neutroéfilos activados se
amplifica de manera considerable por la accién de
la heparina, ademas de que ésta inhibe la unién de
la AT Ill a los glucosaminglicanos endoteliales blo-
gueando el efecto antiinflamatorio de la ATII|.6:°:18.2930
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Conclusiones

Elmanejo de la sepsis grave y el choque séptico
continda siendo un reto para el intensivista. El
conocimiento de los cambios que se presentan en
la AT Il y su impacto en la evolucién del paciente
criticamente enfermo abren una nueva brecha
terapéutica la cual ha mostrado en mdltiples estu-
dios que mejora la sobrevida cuando la AT Il se
utiliza en forma temprana, a dosis elevadas y sin el
empleo asociado de heparina.
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