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las arteriolas aferentes que se activan en respuesta a la reduccion de
la presion intraglomerular. Esta respuesta se caracteriza por vasodi-
latacion de la arteriola aferente debido a un reflejo miogénico local.

Otro mecanismo que genera dilatacion de la arteria aferente
es la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras, principalmente la
prostaglandina E2 y la prostaciclina. La dilatacién maxima de la ar-
teriola aferente se da con una PAM de 80 mm Hg, por lo tanto cifras
menores a dicho valor se asocian con disminucion critica de la pre-
sion de ultrafiltrado glomerular y de la tasa de filtrado glomerular.
La angiotensina IT induce la constriccion de la arteriola eferente. La
suma de estos mecanismos compensadores ayuda a mantener la pre-
sion intraglomerular, sin embargo en la hipoperfusion severa estos
mecanismos se ven superados y se presenta la IRA por lesion renal
que puede ser a nivel tubular, intersticial, vascular o glomerular'
(Figuras 9.1y 9.2).

Cerca de 5% de los casos de IRA son posrenales. Durante las
primeras horas de la obstruccion la filtracion glomerular continta
normalmente y a medida que pasan los dias esto causa aumento de
la presion intraluminal en la vejiga, en los uréteres, en la pelvici-
Ila renal, calices y ttbulos lo que provoca dilatacion de todas estas

1
Figura 9.1. Fotomicrografia de lesiones tubular e intersticial.
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Figura 9.2. Fotomicrografia que muestra lesiones glomerular y vascular.

estructuras con aumento de presiones intratubulares por arriba de
25 a 30 torr, lo que desencadena disminucién de la presion efectiva
de filtracion glomerular y que ademés se detecta desde la primera
hora u horas del riesgo o lesion con anuria y dolor intenso en la re-
gion lumbar, lo que permite al clinico sospechar este diagndstico y
corroborarlo con ultrasonido de rifiones y vias urinarias o pielogra-
fia ascendente. La resolucién se hace por medio de un catéter que
se introduce por via transcutanea a la pelvicilla renal utilizando el
ultrasonido o por medio de cirugia para quitar la causa obstructiva
con lo que se recupera rapidamente la funcion renal.'s

La sepsis en el rindn produce hipotension sistémica que provo-
ca isquemia renal y vasoconstriccién debido a un desequilibrio en-
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras que provoca un
descenso en el flujo sanguineo renal. En la microcirculacion renal
hay infiltraciéon de células de la respuesta inflamatoria que causan
dafio por liberacién de radicales de oxigeno, proteasas y alteracio-
nes de la coagulacién y de la fibrinoélisis que produce trombosis en
ella y ademaés por el uso de multiples medicamentos que se utilizan
en la reanimacion del paciente séptico o por dafio directo de estas
sustancias en las células tubulares renales (Figura 9.3).'

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Figura 9.3. Factores que intervienen en la insuficiencia renal aguda (IRA) por sepsis.

Entre las sustancias méas estudiadas que desencadenan la res-
puesta inflamatoria del huésped en la sepsis estan los productos
bioquimicos de bacterias gramnegativas como los lipopolisacaridos
(LPS) y los productos de bacterias grampositivas como los peptido-
glicanos, el acido lipoecoico, las exotoxinas y endotoxinas.

La respuesta del huésped ante estos productos incluye la activa-
cion de la cascada de la coagulacion, asi como de los sistemas fibri-
nolitico y del complemento. También se liberan citocinas, el factor
activador de plaquetas (PAF), metabolitos del acido araquidénico,
compuestos derivados del 6xido nitrico y radicales de oxigeno.”

Los eventos moleculares involucrados en esta reaccion co-
mienzan con la uniéon del LPS a una proteina especifica (LBP). El
complejo LPS-LBP interactda con el receptor transmembrana CD14
presente en células polimorfonucleares, macrofagos y células me-
sangiales. Esta interaccion provoca la fosforilaciéon de un comple-
jo formado por el factor nuclear kappa beta (NFkf) y su inhibidor
(I-NF), lo que provoca la liberacion del NFkf que resulta en su
translocacion al nuacleo, donde se une a secuencias especificas de
regiones promotoras de genes blanco. Estos genes son responsables
de la transcripcién de varias citocinas y quimiocinas como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor activador de plaquetas
(PAF), leucotrienos, prostaglandinas, interferon gamma (INF-y),
interleucinas (IL) como IL-1, IL-6, IL-8 e IL -12 (Figura 9.4)."®
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Figura 9.4. Sustancias de la respuesta inflamatoria que intervienen en la fisiopatologia de IRA

Las causas o riesgos que provocan dano con lesion en las es-
tructuras renales generalmente se deben a isquemia o a nefrotoxi-
cidad, ambos mecanismos culminan en la necrosis tubular aguda
(NTA), la cual es una entidad anatomoclinica que se caracteriza
morfolégicamente por destruccién de las células del epitelio tubular
y clinicamente por la pérdida de la funcion renal. La NTA originada
por isquemia o por nefrotoxicidad comparte fendmenos fisiopatolo-
gicos esenciales como la lesiéon tubular, asi como trastornos graves
y duraderos del riego sanguineo. La IRA por isquemia se caracteriza
por necrosis y apoptosis focales del epitelio tubular en varios puntos
alolargo de la nefrona con extensas zonas entre ellas que conservan
la normalidad, se acompafian a menudo de ruptura de la membrana
basal (tubulorrexis) y oclusion por cilindros de las luces de los tabu-
los. Se presenta cuando la hipoperfusion induce lesion isquémica a
las células del parénquima renal, principalmente al epitelio tubular,
endotelio vascular y glomerular que hemos llamado teoria neoclasi-
ca de la fisiopatologia de la IRA, al observar la Figura 9.5 se puede
comparar lo referido en parrafos anteriores.*
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Figura 9.5. Comparacién de nomenclatura entre ataque cardiaco y ataque renal.

Clasificaciones erroneas para el diagnéstico
de IRA y su tratamiento

El diagnéstico de IRA se ha tratado de efectuar con las clasifica-
ciones de RIFLE, AKIN y CINETICA, las cuales se basan en la re-
tenciéon azoada y los volimenes urinarios, lo que puede dar falsos
positivos o falsos negativos y retarda el tratamiento de la IRA, ya
que no se toma en cuenta que la HV y la DGC asi como otras cau-
sas que producen lesion renal disminuyen los volimenes urinarios
y discreta retenciéon azoada sin modificar la filtracién glomerular ni
los mecanismos de concentracion y reabsorcion tubular; lo Gnico
que provoca es una disfuncién renal o la llamada insuficiencia renal
funcional o prerrenal por mecanismos compensatorios,* lo que per-
miti6 al autor realizar algunas modificaciones a estas clasificaciones
para evitar lo antes referido (Cuadros 9.1 a 9.3).19-22
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Cuadro 9.1. Clasificacion de RIFLE.*

R
Riesgo
DIALISIS
|
E Dano
(Injury)
M jury)
p
R P
A Insuficiencia
N (Failure)
A
L
Lesion
DIALISIS E
CRONICA Final de
TRASPLANTE la funcién
(End)

* Modificada por Diaz de Ledn.

Ficticio: < volumen urinario 0.5 mL/kg/h por 6 h
> (reatina sérica x 1.5
< Filtracién glomerular 25%

Verdadero: filtracién glomerular < 15 mL/min

Ficticio: < volumen urinario < 0.5 ml/kg/h por 12 h
> Creatina sérica x 2
< Filtracién glomerular 50%

Verdadero: filtracién glomerular < 15 mL/min

Ficticio: < volumen urinario < 0.3 ml/kg/h por 12 h o mas
Verdadero: (?) > creatina sérica x 3

< Filtracién glomerular 75%
Verdadero: filtracién glomerular < 15 mL/min

Ficticio: si no hay biopsia renal no se puede determinar la lesién
Verdadero: biopsia renal para determinar el tipo de lesién cuando
hay oliguria o anuria por més de 4 semanas

Enfermedad renal previa: filtracion glomerular disminuida previa
con manifestaciones de uremia posterior a riesgo, dafo o falla
con més de tres meses de duracion. Gabinete (US, gammagrama
renal), rinones disminuidos de tamano y biopsia renal demostrando
dano glomerular

Cuadro 9.2. (lasificacion de Akin.*

| Crx150Cr=03

Estadio Creatinina (mg/dL) Diuresis ml/kg/h Comentario
< 0.5 durante 6 h Disfuncién renal
< 0.5 durante 12 h Disfuncién renal

Il Crx2

1l Crx 3 obien Cr= 4 con aumento = < 0.3 mL durante 24 h  Probable insuficiencia
0.5 o pacientes con TRS Anuria por 12 h

* Modificada por Diaz de Ledn.

Cuadro 9.3. Clasificacién de CINETICA.*

Estadio >(ren24h
I 0.3 mg/dL

Il 0.5 mg/dL

Il 1 mg/dL

* Modificada por Diaz de Ledn.

> (ren48h Comentario

0.5 mg/dL Disfuncién renal
1 mg/dL Disfuncién renal
1.5 mg/dL Disfuncién renal

a descartar insuficiencia

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Diagnoéstico de IRA aceptado en nuestro pais

El diagnéstico se realiza con base en cuatro puntos: 2324

1. Causa o riesgo que provoca un dario

2. Alteraciones del flujo urinario en disminucién o en aumento ya que
se debe recordar que puede existir IRA de gasto alto

3. Alteraciones de las pruebas funcionales renales o determinaciéon
de marcadores (Cuadro 9.4)

4. Biopsia renal percutanea cuya indicacion médica se debe efectuar
cuando exista oliguria o anuria de mas de cuatro semanas o en
trabajos de investigacioén aprobados por los comités de ética y de
investigacion del hospital donde se encuentre la UCI?

Cuadro 9.4. Pruebas de funcion renal y marcadores para diagnéstico de IRA.

Férmulas y marcador Normal Anormal
_ UCr mg/dL x V. mL/min 120 a 140 mL/min < 15 ml/min
DCr =
PCr mg/dL
~ UmOsm x V mL/min 2 a 3 mU/min 1.5 mU/min
DmOsm =——F F~——
PmOsm
D agua =V mL/min — DmOsm -1.5a 0.5 ml/min > 0 mL/min
U/P mOsm = Osmolgridad urineiri.a 1al8 <1
Osmolaridad plasmaética
FeNg = UNa mg/dL x V. mL/min x 100 03al% > 2%
PNa mg/dL x DCr
FeK = mg/dL x V mL/min x 100 < 50% > 60%
€ PK mg/dL x DCr
IFR = U/PNa x 100 1% > 1%
U/PCr
2 - Microglobulina 0.8 a 21 mg/lL > 7.4 mg/L
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Tratamiento de la insuficiencia renal aguda

Los criterios para iniciar terapia sustitutiva ADQI (Acute Dialysis
Quality Initiative) son los siguientes:2%%7

« Oliguria o anuria <200 mLen 12 h

« Acidosis metabolica grave, con pH < 7.1

« Hiperazoemia grave, con BUN = 80 mg/dL

e Hiperpotasiemia = 6.5 mEq/L

» Signos clinicos de toxicidad urémica

« Hiponatriemia o hipernatriemia grave, con Na menor de 115 o mayor
de 160 mEq/L

e Hipertermia

« Anasarca o sobrecarga de liquidos importante

« Insuficiencia organica multiple que incluye la renal 195

Esta clasificacion establece que si se cumple un criterio se debe
de plantear la terapia de reemplazo renal (TRR), si existen dos es
obligatoria y si hay méas de tres la TRR es de urgencia.?®*

Como se infiere, estas indicaciones retardan el tratamiento de la
IRA y como generalmente esta es la insuficiencia que aparece en cuarto
o quinto lugar del sindrome de DOM, es la que desencadena la muerte en
el paciente con sepsis, por lo tanto la TRR debe ser temprana.3°3!

El tratamiento ideal es el dialitico. El tratamiento médico en la
actualidad no tiene ninguna aplicacion en los paises con capacidad
cientifica adecuada pero se sigue utilizando en los paises de bajos in-
gresos que no cuentan con el personal capacitadoy con los equipos de
dialisis actuales.3?

Un buen nefrélogo o intensivista que maneje todas las modali-
dades de dialisis y conozca el momento idoéneo de su aplicacion, los
riesgos de cada una de ellas y los beneficios de cada procedimiento
segun la patologia desencadenante de la IRA, obtendra mayores be-
neficios al disminuir la morbilidad y mortalidad de este sindrome;
esto se logra al efectuar un diagnostico temprano que se basa en una
depuracion de creatinina endogena con orinade 1, 2, 3, 6 y hasta 24 h
menor de 15 mL/min, U/P mOsm menor de 1 y f2-microglobulina
mayor de 7.4 mg/L sin importar los volimenes urinarios del pa-
ciente ni la retencion azoada. Si existe inestabilidad hemodinamica
del paciente, la debe mantener con sustancias vasoactivas, volumen,
inotrdépicos y monitoreo no invasivo por medio de bioimpedancia,
lo cual mide todos los parametros que permiten una homeostasis
adecuada para lograr una terapia exitosa.33-35

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Ataque renal, nuevo concepto
de lesién renal en sepsis

El término “ataque” se refiere al acontecimiento repentino de algin
mal o enfermedad, denota un contexto de urgencia con repercu-
siones importantes a corto, mediano y largo plazos. Su descripcion
inicial permite denotar un contexto, donde su empleo contribuira
al progreso en su manejo enfocando la atencién principal en el re-
conocimiento del problema base, el desarrollo de una intervencion
adecuada y oportuna por parte del médico, asi como en el estableci-
miento de un mayor namero de protocolos de investigacion.3®

El término “lesion renal aguda” en muchas ocasiones es sub-
estimado y en otras, no del todo entendido por parte de médicos e
investigadores,® por consiguiente es escasamente entendido por la
poblacidén general. Quizas esta falta de comprension y de enfoque ha
contribuido a una limitada mejoria en su diagnoéstico y tratamien-
to a lo largo de muchos afios. El empleo de otros términos como
“enfermedad renal aguda”, “falla renal aguda”, “necrosis tubular
aguda”, o “insuficiencia renal aguda” presentan caracteristicas y de-
ficiencias similares. Sin embargo, el efecto final se caracterizara por
un dafio estructural y/o funcional agudo.

Diversas comparaciones se han realizado con el término “ataque
cardiaco”,3® caracterizandose como fenémenos de alta incidencia
en la poblacién general y de alto impacto en desenlaces tales como
morbilidad, mortalidad y el costo de la atencién médica.3® Ejemplo
de ellos es que la propia lesion renal aguda (LRA) es muy comidn y su
incidencia —aproximada de 2.1 por cada 1 000 habitantes de pobla-
cion general— es similar a la del sindrome coronario agudo (Sica).
La mortalidad asociada con la presencia de LRA ha mostrado cifras
variables, oscilando desde 28 hasta 82%, acorde con diferentes se-
ries.? A su vez, es de reconocer que su asociacion con mortalidad
contintia siendo elevada a pesar del uso y el desarrollo de nuevos
modelos de terapias sustitutivas como la dilisis y la hemodiafiltra-
cion; sin embargo, y a diferencia del infarto agudo de miocardio, la
presencia de lesion renal aguda suele ocurrir en un niimero impor-
tante de contextos, como la sepsis o el estado de choque, entre otras.
Destaca, que es bien reconocido que la presencia de LRA se asocia
con un aumento considerable en la mortalidad de este grupo de pa-
cientes, y su impacto se suma como factor de riesgo independiente
al riesgo de muerte atribuido por la enfermedad subyacente. Cabe
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resaltar que los criterios diagnosticos y de estratificacion empleados
para LRA en los tltimos afos utilizan la variabilidad en marcadores
séricos (creatinina) o del gasto urinario en relacion con el tiempo.
Las variaciones y cambios en su denominacién se ejemplifican en
lo descrito en los diferentes consensos realizados, como el RIFLE
y el AKIN. Con ello, posiblemente, los resultados de trabajos de in-
vestigacion bésica, clinica o epidemioldgica pudiesen encontrarse
limitados, y con ello, subestimar la magnitud real e importancia de
dicha entidad clinica.

El desarrollo de nuevos marcadores bioquimicos* implicados
en el diagnostico del “ataque renal” permite entablar nuevas des-
cripciones respecto de su utilidad clinica. Se ha propuesto la agru-
pacion de la enfermedad en dos diferentes subgrupos, la lesion re-
nal aguda subclinica®® (o sin aumento de la creatinina) y lesiéon
renal aguda con aumento de la creatinina o con cambios en el gasto 197
urinario. Su analogia respectiva con el llamado “ataque cardiaco” se
realiz6 con la terminologia y el contexto de la descripcion utilizada
para los sindromes coronarios agudos; en este caso, Sica sin eleva-
cién del segmento ST (sEST) y Sica con elevacion del segmento ST
(cEST), respectivamente (Cuadro 9.5).

En este contexto, se opt6 por incluir el uso del término “angina”s®
a esta nueva denominacién como un conjunto de sintomas con valor
preprueba alto que permitiera incrementar de manera importante la
necesidad de ampliar el estudio de la condicion clinica del enfermo. A
diferencia de la cardiopatia isquémica, el ataque renal suele ser silen-
te y no existen signos o sintomas que permitan guiar la evaluaciéon de
pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el identificar perfiles clinicos
que incluyan una evaluacion del riesgo basal (edad avanzada, enfer-
medad renal cronica, otros) y del riesgo adquirido (uso de medio de
contraste, sepsis, etc.) permitira trazar algunas estrategias preventivas
en grupos especificos de pacientes. Por ende, el hecho de introducir

Cuadro 9.5. Comparacién de nomenclatura entre ataque cardiaco y ataque renal.

Corazén Rinén
Infarto de miocardio con elevacién Lesién renal aguda con aumento de creatinina:
del segmento ST - Elevacién de biomarcadores para LRA

- Cambio en la creatinina sérica o en la diuresis
Infarto de miocardio sin elevacién Lesién renal aguda sin incremento de creatinina:
del segmento ST - Elevacién de biomarcadores para LRA.
Angina inestable Angina renal

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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el concepto de “angina renal” permite proporcionar una plataforma
donde se incluyan cambios sutiles en la funcién renal en pacientes
considerados previamente como de alto riesgo, e implementar accio-
nes terapéuticas que permitan obtener mejores resultados clinicos en
los pacientes con lesion renal aguda.3®

El desarrollo de nuevos biomarcadores, como la proteina de
uni6n al factor de crecimiento similar a insulina 7 (IGFBP-7) y el
inhibidor del tejido de metaloproteinasa-2 (TIMP-2), se han en-
contrado elevados en pacientes con alto riesgo para el desarrollo de
lesion renal aguda de diferentes causas. Se han realizado diversas
comparaciones con otros marcadores como la lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutrofilos (NGAL) o con la molécula de lesion
renal-1 (KIM-1). No se ha establecido la ventaja del uso de algin
biomarcador sobre otro, la combinacién de resultados de dos o mas
se han encontrado en algunos grupos especificos de pacientes. Es-
tos marcadores pudieran ser utiles en el contexto de la ausencia de
enfermedad clinicamente evidente.+°
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ENCEFALOPATIA ASOCIADA
CON SEPSIS

José Fidencio Mata Vicente

Introduccion or
Durante la ltima década hemos presenciado importantes avances
en el diagnostico y el tratamiento de la sepsis, sin embargo atn hay
una elevada tasa de mortalidad y morbilidad asociada con esta en-
tidad, es la causa mas frecuente de muerte entre los pacientes de
UCI. Por otra parte, se ha reportado que hasta 70% de los pacien-
tes sépticos se complican con alguna manifestacion neurolégica. Es

importante destacar que esta complicacion por si sola se asocia con
un incremento de los dias de hospitalizacion y muerte; 55.3% de los
pacientes con complicaciones neurologicas contra 28.5% sin ella.

Inflamacion

La inflamacion es la respuesta especifica del organismo a una agre-
sion sobre los tejidos. Esta respuesta se transmite a toda la econo-
mia a través de la sangre. El proposito de este proceso tan complejo
es que los diferentes mecanismos celulares participen en la neutra-
lizacién y la eliminacion del factor causal del dano y la reparacion
de tejido agredido. La reaccién local suele acompaiarse de signos
y sintomas sistémicos generalizados, como fiebre, trastornos meta-
bolicos y hormonales y pueden ser tan intensos que lleguen al co-
lapso vascular manifestandose como choque. La inflamacion puede
tener una presentacion aguda y grave o manifestarse en forma cro-
nica; si bien los patrones clinicos son similares, tienen diferencias
en cuanto a la duracién e intensidad
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Sepsis

Los mecanismos de inflamacién y coagulacion se revisan en
otro capitulo. Independientemente del factor dafiino (especifico o
no) que inicia la respuesta inflamatoria, ésta tiene un comporta-
miento similar, se caracteriza por la presencia en forma simultanea
de algunos fenbmenos (p. €j., la expresion simultanea de citocinas
pro y antiinflamatorias).! Este proceso es controlado por mediado-
res inflamatorios complejos ya que un mismo mediador puede cau-
sar una reaccion totalmente analoga en cuanto a sus efectos.

La intensidad de la reaccién inflamatoria es crucial porque una
respuesta insuficiente puede dar como resultado inmunodeficien-
cia y favorecer el desarrollo del proceso infeccioso. Por otra parte
la hiperreactividad puede acarrear un aumento de la morbilidad y
mortalidad, un ejemplo claro son las enfermedades autoinmunes ya
sean artritis reumatoide, esclerosis multiple, etc., o isquemia cere-
bral.* Si los mediadores inflamatorios logran alcanzar el torrente
sanguineo, lo cual puede ocurrir, por ejemplo, durante el choque
séptico, la respuesta inflamatoria puede ser mas peligrosa que el
factor que desencaden6 esta reaccion.

La sepsis se caracteriza por la presencia de una reacciéon inflama-
toria en toda la economia y por la activacion simultdnea de los me-
canismos antiinflamatorios, el significado clinico del balance entre
ambos procesos dara como resultado la evolucion del paciente.?
Los datos clinicos encontrados sin la presencia de foco infeccioso
definen entonces el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS).# A pesar de avances considerables en el diagnostico y el tra-
tamiento de la sepsis hay una elevada tasa de mortalidad y morbili-
dad asociada con esta entidad, es la causa mas frecuente de muerte
entre los pacientes de UCI con un aumento de la mortalidad que va
de 1.5 a 8% anual; segiin datos de Riedemann et al. 1a mortalidad
global puede alcanzar entre 30 y 70% de los casos.>°.

Tras el reconocimiento de los sintomas de SIRS es necesario
definir el patégeno causal. Ya que la causa mas frecuente de SIRS es
la infeccion (75 a 85%), estas infecciones se pueden dividir para su
estudio segn los patogenos causales, ya sean por bacterias gram-
negativas y/o grampositivas.”® La infeccion se propagara a los dife-
rentes 6rganos, principalmente pulmones, los rifiones, las vias uri-
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narias y 6rganos abdominales.® Es interesante resaltar que en casi
dos tercios de los casos de sepsis severa no se logra la identificacion
del patégeno responsable de la infeccion. Por lo tanto, no es nece-
sario hallar bacterias en la sangre para diagnosticar SIRS, pero si se
logran aislar las bacterias en sangre se llamara bacteriemia. El sin-
drome de sepsis puede ser causado por virus y hongos.'® A menudo
la razo6n principal de la sepsis puede ser un trauma, un tratamien-
to quirtrgico o quemaduras, ademéas de enfermedades tumorales y
neumonia; las personas con alteraciones de la inmunidad asi como
los ancianos deben considerarse como poblacién de alto riesgo.

El curso de la sepsis es complicado y tiene participacion tanto
celular como tisular. En la fase inicial tanto la respuesta humoral
como la celular del sistema inmunitario experimenta una hiperacti-
vacion.”® Este fendmeno se manifiesta principalmente por una ma-
yor produccion y liberacion de mediadores proinflamatorios como
TNF-a e interleucinas: IL-1, IL-6, IL-8 y por la presencia de células,
neutroéfilos, macréfagos linfocitos y células endoteliales. De forma
paralela y simultanea son activados elementos solubles del sistema
inmune. En el plasma hay incremento en la concentracion de pro-
teinas de fase aguda como la proteina C reactiva y un aumento en
la actividad de la cascada del sistema de complemento, todo lo cual
conduce al incremento plasmético de productos y componentes del
complemento C3a o C5a, que ademés estimulan la sintesis de cito-
cinas.”® Este aumento de la produccidén de citocinas aparece aproxi-
madamente 12 a 24 h después de la infeccion, cuya expresion clinica
es el SIRS. Mientras esto ocurre y de forma paralela la cascada de
coagulacion es rapidamente activada, lo que dar lugar a la aparicion
de coagulacion intravascular diseminada (CID).”® Recordemos que
hoy se sabe que la caracteristica principal del choque séptico es un
trastorno de la microcirculacion sanguinea.

En otras palabras, la causa de la trombosis y la hemorragia es
el resultado del desequilibrio hemostatico. En condiciones fisiolo-
gicas debe de mantenerse un delicado balance entre coagulacion y
fibrinolisis. Debido a la activacion de la cascada de la coagulacion,
la trombina convierte el fibrin6geno en el producto final de la he-
mostasia, la fibrina. A su vez, el sistema fibrinolitico antagoniza este
sistema disolviendo mas adelante estos coagulos. Su activacion pro-
voca la produccién de plasmina, que en su forma activa es la encar-
gada de la degradacion de las redes de fibrina, que después de ser
lisadas pasaran a ser fibrinopéptidos solubles. Estos y otros produc-
tos de degradacion de la fibrina, como el dimero-D, son eliminados
por proteasas en los macrofagos del higado y el rifidon."
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Sin embargo, en el choque séptico los mecanismos de dafio van
mucho maés alla de la pérdida de la homeostasis entre la coagulacion
y la fibrindlisis, que daria como resultado trombosis o sangrado.
Uno de los factores criticos de estos procesos es la reaccion local
mediada por parte de células, macréfagos o monocitos y de factores
de dafio tisular a través de citocinas inflamatorias, IL-1, TNF-a, y
endotoxinas. Es esencial que los factores de dafo tisular aparezcan
en el tejido para montar una respuesta adecuada a la agresion. Por
otra parte, existen también otras sustancias como el inhibidor-acti-
vador del plasmindgeno 1 (PAI-1), el cual juega un papel importante
en la fibrinolisis. Pero como se menciond, estas sustancias parecen
tener mas de una funcidn, incluso una misma sustancia parece tener
un efecto antagonico de su accion y actuar al mismo tiempo sobre
mas de un receptor. La trombina es una enzima del tipo de las pep-
tidasas. Se forma como parte del proceso de coagulacion sanguinea.
Ayuda a la degradacién del fibrind6geno a monoémeros de fibrina.
Una vez que la trombina actaa sobre el fibrin6geno arrojara gran
cantidad de microcoagulos al interior de los vasos sanguineos. Estos
coagulos a su vez tienden a atrapar plaquetas, incrementando asi su
propio tamaino y dando lugar a oclusién vascular. Esta oclusion aca-
rreara alteraciones en la perfusion de los tejidos, dara lugar a isque-
mia y finalmente dara paso a la destruccion del 6rgano afectado."

En respuesta a la destruccion de tejido los fagocitos (macrofa-
gos, neutrofilos) liberan enzimas proteoliticas y generan radicales
libres, los cuales intervienen en el proceso de eliminacion de las bac-
terias. Por desgracia este proceso tiene como efecto colateral dafio
tisular secundario que finalmente produce incremento de la per-
meabilidad de los vasos sanguineos y mayor lesion de los 6rganos.”#

Ya en los estadios méas avanzados de la sepsis se reconoce una
etapa que se define como fase de respuesta hipodinamica.”> Esta
fase se caracteriza por un incremento de la produccion de factores
antiinflamatorios, los cuales pueden neutralizar la actividad de ci-
tocinas proinflamatorias para restablecer el equilibrio entre ambos
tipos de la respuesta inmune.’* Se observa una mayor eficiencia
en la produccion de IL-10, IL-13 y TGF-B!*7y parad6jicamente un
descenso significativo de la actividad fagocitica de los macrofagos
y neutrofilos asi como una disminucion de su capacidad antibacte-
riana, oxidativa y quimiotactica. Estos mecanismos no son claros y
queda mucho que estudiar en ese respecto.*

A menos que se instaure rapidamente un tratamiento apro-
piado y eficaz, la sepsis puede ir acompafiada de un sindrome de
disfuncién organica multiple (DOM), en el cual se puede observar
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afeccion en al menos dos 6rganos. Esta DOM puede afectar la cir-
culacion sanguinea de los sistemas nervioso, urinario y digestivo, y
dentro de este altimo la circulaciéon hepéatica en particular. Por lo
tanto, se infiere que la insuficiencia multiorganica es el problema
principal en el manejo de la sepsis, ya que aparece en 30% de los
pacientes y constituye la mayor causa de muerte."* La DOM también
puede desarrollarse como resultado del choque séptico, se repor-
ta una incidencia de alrededor de 20 a 50% de los pacientes con
sepsis.’® La DOM aparece justo en el momento del agotamiento de
los mecanismos de compensacion del paciente. Se define como la
reaccion sistémica inflamatoria causada por la infeccion. Contrario
a lo que ocurre en las otras formas del choque, la hipotension y la
hipoperfusion de los érganos insuficientes continuara a pesar del
correcto llenado de la vasculatura.® El choque séptico se caracteriza
por grandes alteraciones (disfuncion) en el sistema vascular y car-
diaco.” En consecuencia, estos cambios conducen a hipoperfusién
tisular que a su vez contribuye a la aparicion de DOM. Por lo tanto,
el choque séptico es un estado en el cual se observa hipoperfusion
tisular (cantidades insuficientes de oxigeno y nutrientes en los teji-
dos) activando mecanismos metabolicos anaerobios que conducen
a la presencia de hipoxia y acidosis lactica. Si este estado perdura
aparece dafio irreversible de los tejidos y 6rganos y finalmente con-
duce a la muerte.”

Encefalopatia séptica

Uno de los 6rganos que se ven muy afectados por la actividad de
los procesos inflamatorios durante el choque séptico es el cerebro.
Hacia el afio 200 a.C, Galeno sefial6 que la inflamacién a menudo
afectaba la mente de los hombres causando delirio, después Bright
y més adelante sir William Osler en 1892, definieron que la sepsis
condicionaba alteraciones de las funciones mentales.
Tradicionalmente el SNC ha sido considerado un 6rgano
"privilegiado”. Desde el punto de vista inmunoldgico su sistema
de irrigacion especializado separa al tejido nervioso, funcional y
estructuralmente de la influencia de factores dafiinos que pudie-
ran circular por via hematégena. Ademés de otras particularida-
des como la falta de drenaje a través de un sistema linfatico, dan
como resultado una muy baja expresiéon del sistema principal de
histocompatibilidad de clase II (HLA-II). Por otra parte, también
es baja la expresion de las moléculas de adhesion de las células en-
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doteliales de los vasos cerebrales (VCAM-1 e ICAM-1), lo cual di-
ficulta en gran medida la adhesi6n de leucocitos circulantes.'4 No
obstante, también en el cerebro existen procesos inmunoldgicos e
inflamatorios tanto intrinsecos como aquellos que logran pasar la
barrera hematoencefalica.

La respuesta inflamatoria en el cerebro puede ser iniciada por
factores endogenos, como embolia de los vasos sanguineos que
conducen a hipoxia e isquemia, cambios neoplasicos, etc.; factores
ex6genos como infecciones por virus o bacterias, dafios mecénicos,
sustancias quimicas, y otros. En cualquiera de estos casos hay una
activacion no sélo de las células del sistema inmune, sino también ac-
tivacion autoctona, principalmente a través de astrocitos y microglia.

La disfuncionalidad cognitiva puede ser un efecto de los cam-
bios patologicos de otros érganos del cuerpo, por ejemplo, el higa-
do. El fenémeno definido como encefalopatia, se puede describir
como la alteracion del estado mental o disminucion de la conciencia
causada por un proceso morbido que se ha desarrollado fuera del
cerebro.®% La disfuncion general del cerebro puede ser causada por
diferentes factores, no se considera como una entidad separada de
la enfermedad, sino mas bien como parte de un sindrome. Esta dis-
funcion puede ser generada por factores metabdlicos, exposicion a
toxinas, radiacion, heridas, trastornos de la circulacion sanguinea,
asi como infecciones por virus o bacterias, entre otros. La manifes-
tacion principal de la encefalopatia es un trastorno de conciencia,
y dependiendo del tipo y gravedad de la encefalopatia, apareceran
cambios sutiles de personalidad, falta de concentracion y depresion
o pérdida de las funciones cognitivas.®**7 Otros datos clinicos pue-
den ser la presencia de mioclonias, asterixis, disfuncion respiratoria
y crisis convulsivas.” En algunos casos el dafio es transitorio (toxinas
o insuficiencia nutricional) pero en otros se observara lesion perma-
nente por pérdida de masa encefélica (émbolos sépticos).

En la encefalopatia se observa una disfuncién de la conciencia
debido a la liberacion y posterior amplificacion de la respuesta in-
flamatoria. La encefalopatia asociada con sepsis se desarrolla en el
paciente durante la sepsis misma y/o el choque séptico y al parecer
es la forma mas frecuente de encefalopatia en la UCI. El paciente
con sepsis a menudo tiene datos clinicos caracteristicos de encefa-
lopatia, ejemplo de ello sera la presencia de ansiedad, excitabilidad,
estupor, incluso el coma.’s Se estima que en las UCI la encefalopa-
tia afecta hasta a 71% de los pacientes con choque séptico. Parece
ser que también la mortalidad entre los pacientes con encefalopatia

Academia Nacional de Medicina



comprobada es mayor que en los pacientes libres de manifestacio-
nes neurologicas.’s

Es de suma importancia establecer de forma apropiada el diag-
nostico de encefalopatia, ya que el cuadro se puede enmascarar con
la presencia de trastornos neurologicos o ante la administracion de
anestésicos y/o sedantes, cuyos efectos pueden confundir al médico.
Debido a que el dafio mental en el progreso de la encefalopatia aso-
ciada con sepsis (SAE) puede ser irreversible, deberan establecerse
de inmediato medidas de proteccion. Sin embargo, en muchos ca-
sos puede aparecer déficit neurologico algunos afios posteriores al
evento séptico, esto debido a pérdida de tejido cerebral por la sepsis.
Todavia no hay ningtin método definido y eficaz de tratamiento de
la SAE, los resultados favorables se alcanzan gracias al tratamiento
adecuado de la propia sepsis.

La infeccion bacteriana parece ser la causa méas frecuente de
sepsis, sin embargo en la mayoria de los casos de SAE no es posible
determinar qué bacteria es la responsable del cuadro. Parece impro-
bable que el paso de los microorganismos al cerebro sea directamen-
te causal de la SAE. Por lo tanto, para subrayar la falta de consis-
tencia entre la disfunciéon neuronal causada por infeccion del SNC
o la causada por reaccion inflamatoria sin evidencia de infeccion
del SNC, es que se introdujo el término de encefalopatia asociada
con la sepsis.?”

La causa de la SAE es poco clara, por lo tanto se han propuesto
muchos mecanismos del desarrollo de la encefalopatia asociada con
sepsis.+ Los factores que pueden estar implicados en su desarrollo
incluyen cambios metabdlicos y anomalias en la circulaciéon cere-
bral.®® El incremento en la concentracion de citocinas circulantes,
los cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
dafio de las células del endotelio,® los cambios en el nivel de neu-
rotransmisores en el cerebro y los aminoacidos en el plasma.+ Tam-
bién se ha postulado la teoria de la influencia directa de las bacterias
o sus toxinas en el cerebro.+ La disfuncion del cerebro durante la
sepsis se puede vincular con la actividad de todos los componentes
mencionados antes. Por lo tanto, la patogenia SAE es méas probable-
mente multifactorial.’s

Se sabe que las endotoxinas de origen bacteriano, lipopolisaca-
ridos (LPS), un componente de la pared de las bacterias gramnegati-
vas, son factores capaces de estimular una reaccion inflamatoria con-
siderable; estos LPS también se asocian con el progreso de la SAE.
Los LPS se han utilizado para producir inflamacién de manera expe-
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rimental por muchos afios. Esta sustancia es un fosfoglicolipido an-
clado a la membrana bacteriana (lipido A), unido de forma covalente
a un heteropolisacarido hidrofilico que confiere actividad biologica
a la molécula. El heteropolisacarido comprende dos regiones: la ca-
dena O-especifica (antigeno O) formada por unidades repetitivas de
oligosacaridos, y el nacleo, que a su vez se subdivide en nucleo exter-
no mediante el cual se une al antigeno O, y el nicleo interno. El lipi-
do A se une a esta porcién mediante un residuo llamado KDO (4cido
2-ceto-3-desoxioctanoico). La variabilidad del LPS tiene importancia
inmunolégica.'

Una vez que el LPS llega a la sangre, ya sea formando parte
de las paredes bacterianas o en forma libre por lisis de las mismas,
interacciona con algunas de las moléculas que se encuentran en el
torrente sanguineo. Entre estas moléculas se ubican las proteinas
bactericidas que incrementan la permeabilidad (BPI), las proteinas
catidnicas denominadas CAP18, CAP 37, y P15A/P15B, las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), otras lipoproteinas, y proteinas como
la albimina, la hemoglobina (Hb), etc. Las BPT aumentan conside-
rablemente su concentracién durante el proceso de inflamacion;
sin embargo su actividad méaxima se alcanza durante el proceso de
monomerizacion.>? Es interesante destacar que esta reaccion enzi-
matica parece ser responsable de la desintoxicacion y desactivacion
de los LPS." La activacién de las células del sistema inmunitario se
produce a través de la conexion entre el receptor mCD14 que apare-
ce en las membranas de los neutroéfilos monocitos/macrofagos y el
complejo LPS-LBP. En el cerebro, este tipo de receptores se encuen-
tran en las superficies celulares de la microglia, de modo que pue-
den reaccionar activamente con las toxinas bacterianas. Las células
endoteliales y de musculo liso no poseen la proteina CD14 y deberan
ser estimulados por la proteina soluble CD14 (sCD14) que circula en
la sangre y es secretada por las células del sistema inmune. De esta
manera surge un complejo activo LPS-LBP-CD14, el cual a través
de receptores Toll, principalmente tipo 2 y 4, estimula la sintesis
adecuada de citocinas inflamatorias.5>2 También es posible una ac-
tivacion alternativa sin formacion de complejos LPS-LBP-CD14 y
esto sucede con concentraciones muy grandes de LPS en sangre, sin
embargo el mecanismo no esta bien identificado.

Dentro de los primeros 30 a 90 min, las células activadas por
LPS secretan una variedad de citocinas inflamatorias como: IL-1,
IL-6 y TNF-a. Y se inicia la activacion de la segunda etapa de la
respuesta inflamatoria, es decir, la sintesis de otros factores, como
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otras citocinas, produccion de radicales libres, produccion de 6xido
nitrico y un incremento de la expresiéon de moléculas de adhesion,
lo que da como resultado la propagacion adicional de la respuesta
inmune y el flujo de células al tejido.5*2 La ampliacion de la respues-
ta inflamatoria es modulada por una serie de moléculas reguladoras
que restauran el equilibrio inmunolodgico.52° En este sentido apare-
ce una serie de compuestos “modificadores” de la reaccion inflama-
toria. Se secretan sustancias activas como el STNF y antagonistas
de receptores IL-1, antagonistas de los receptores de "captura" tipo
IT de IL-1, inactivadores de la cascada del complemento y citocinas
antiinflamatorias como IL-10, IL-14, TGF-B.5>2° Al mismo tiempo se
observan cambios de la actividad metabdlica, incremento de la pro-
duccidn de cortisol y las catecolaminas, hay induccion de proteinas
de fase aguda y activaciéon de endotelinas con un incremento en la
expresion de moléculas de adhesion, prostanoides y secrecion del
factor activador de plaquetas (PAF). Otro factor que debilita la res-
puesta del sistema inmune es la apoptosis de linfocitos, que puede
observarse en los modelos animales asi como en los pacientes sépti-
cos. Los estudios demuestran que conduce a disminucion selectiva
de los linfocitos B."

El cruce directo de endotoxinas a través de la barrera hema-
toencefalica intacta es complicado, por lo que el mecanismo més
probable es a través de la estimulacion de la secrecion de sustan-
cias inflamatorias que modifican la permeabilidad de la BHE. Ello
explicaria el incremento de la cantidad de los radicales libres que
cruzan la BHE y tienen influencia nociva sobre las células endote-
liales, astrocitos y neuronas, lo que a su vez conduce al desajuste
de la funcién cerebral.’> En los pacientes con SAE se observa una
disminucion de las concentraciones de acido ascorbico (AA) en el
liquido cefalorraquideo, lo cual sugiere una disminucién de la acti-
vidad del sistema antioxidante, dejando desprotegidas a las células
de la influencia de los radicales libres. Los cambios en la concentra-
cion de AA correlacionan claramente con la intensidad de la disfun-
cién neurolégica. Por otro lado se ha observado que las endotoxinas
perturban el eje hormonal hipotalamo-hipofisis. Por lo general se
observa dafio a la BHE durante la SAE aunque las células gliales
aumentan su propia actividad para mantener la coherencia de BHE.
La pérdida de funciéon de la BHE conduce a alteraciones agudas,
hay cambios en el flujo sanguineo cerebral (FCS) y en la selectividad
de la BHE permitiendo la afluencia de muchos compuestos que cir-
culan en la sangre. Estos disturbios generan cambios cuantitativos
en la relacion de los aminoacidos aromaticos y ramificados dentro
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de la BHE, lo que a su vez induce la reduccién de la concentracion
cerebral de norepinefrina, dopamina y serotonina; a nivel de GABA
parece no haber cambios.”” Por lo tanto, las alteraciones del estado
de 4nimo en la SAE se adjudican al exceso de aminoacidos aroma-
ticos, esta disfuncion se observa 12 h posteriores a la aparicion de
los datos clinicos de SAE.*

Durante el estado inflamatorio multiorganico, los datos mas
frecuentes de dafio cerebral se observan a nivel del telencéfalo, sin
embargo pueden estar afectadas estructuras profundas y en ocasio-
nes la médula espinal.” Las alteraciones mas cominmente encon-
tradas en los estudios anatomopatoléogicos son lesiones isquémicas
en diferentes estructuras y especialmente en nucleos del sistema
nervioso auténomo. Con frecuencia se observan signos de apoptosis
que no se correlacionan estrictamente con isquemia,® acompana-
dos por inflamacion y destruccién perivascular y astrocitos en etapa
terminal; las neuronas dafiadas tienen niucleos contraidos y mem-
branas destruidas.=°

Ya que raramente se encuentran microabscesos en el tejido, es-
tos cambios no se pueden atribuir al efecto directo de la infeccion.
Mas aun, las lesiones hemorragicas intracerebrales son similares
a los focos necroticos detectados en las personas que fallecieron a
consecuencia de CID y esto mismo se observa en los cerebros de
ratas después de la administracion de endotoxina.*

También se han encontrado amplias zonas de células endote-
liales conteniendo macrofagos y aciimulos perivasculares de eritro-
citos, asi como focos de necrosis de materia blanca, especialmente
en el l6bulo frontal.?2 Por otra parte, hay incremento de la actividad
metabolica de microglia y astrocitos.3

Desarrollo de los modelos de inflamacion sistémica

Los mecanismos biologicos de la enfermedad se han conocido a
través del desarrollo de modelos in vitro, que permiten de manera
experimental un control maximo de las condiciones minimizando
el sesgo y datos falsos. Hay modelos animales in vivo que permiten
verificar diversas hipotesis. El objetivo principal de todos los mode-
los de reaccién inflamatoria sistémica es reflejar lo méas fielmente
posible los cambios observados en la patogenia de la enfermedad
en los humanos. Actualmente, se estan desarrollando gran cantidad
de modelos.
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Endotoxemia

El nombre endotoxina se alterna en ocasiones con LPS. Es el mé-
todo repetible y simple de induccion de inflamaciéon que se utiliza
méas a menudo. Su principio asienta en el supuesto de que el factor
causante de la reaccion inflamatoria no es un microorganismo sino
las toxinas bacterianas. Desde el punto de vista biologico los LPS
son el principal compuesto activo de la endotoxina. La administra-
cion de LPS por via intravenosa o intraperitoneal causa un cuadro
clinico similar a la sepsis. La aplicacion de LPS induce incremento
en la concentracion de citocinas proinflamatorias en la sangre y el
suero. Sin embargo, el comportamiento de este modelo tiene un
perfil ligeramente diferente porque los niveles de citocinas infla-
matorias (TNF-q, IL-6, CXC, quimiocinas) son mucho mayores y
el tiempo para alcanzar el pico maximo de estas citocinas es menor
a lo observado en pacientes con sepsis. Ademas de que el modelo
cuenta con variables individuales muy dificiles de controlar: el dano
subletal producido por dosis pequefias de endotoxina, el sitio de ad-
ministracion ya sea endovenoso o intraperitoneal y finalmente el
tipo de administracion ya sea continua o discontinua.

Los LPS son un compuesto estable de origen conocido, facil de
almacenar y manejar, puede ser administrado en forma tnica o re-
petida, el compuesto esta estandarizado (garantiza dosis iguales de
endotoxina a cada individuo), todo lo cual hace que el método sea
muy repetible. Ademas es facil modificar la dosis de LPS para mo-
dular la respuesta del organismo a la endotoxina, todo lo cual hace
muy simple tanto su manejo como la forma de observar los parame-
tros elegidos durante la vida de la reaccion inflamatoria.

No obstante las ventajas este modelo tiene varias limitaciones.
En cuanto a las dosis, éstas pueden ser insuficientes y puede no re-
flejar la respuesta inmune en los seres humanos. Segin la via de
administracion es posible percibir una respuesta hemodinamica di-
ferente. Segin la especie, puede haber especies especificas en las
que surjan discrepancias en la respuesta tras la administracion de
LPS. Por consiguiente, los resultados obtenidos con el desarrollo de
este método de sepsis pueden originarse a partir de variables in-
constantes como el tipo de toxina utilizado, la letalidad de la dosis,
el modo de aplicacion y, por altimo, no hay un foco real de infeccion
en el organismo. Sin embargo, ya que este método se presta a varias
modificaciones, nos da la oportunidad de revisar cambios dentro
de las constantes vitales, por lo que este es uno de los métodos mas
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utilizados de induccién de respuesta inflamatoria. Este método se
aplica a veces en voluntarios sanos con dosis muy pequefas de LPS
y posteriormente nos da la oportunidad de observar los parametros
hemodinamicos.*3% Por lo tanto se puede considerar que este mo-
delo tiene mas ventajas que desventajas.

La inoculaciéon con bacterias

Un método alternativo para crear datos clinicos de sepsis es la ad-
ministracion de bacterias vivas. Se puede hacer de dos maneras,
es decir, ya sea a través de inoculacion con la dosis precisa de las
bacterias, o la implantacion intraperitoneal de particulas de heces.
Este método representa serias dificultades. Es esencial contar con
cultivos de cepas especificas y administrar grandes dosis de in6cu-
lo ya que gran parte de microorganismos seran eliminados por el
sistema inmune. En consecuencia, este método puede dar enormes
diferencias en los resultados entre los diferentes centros de inves-
tigacion. Ademas, la respuesta del huésped esta relacionada con el
tipo de bacterias utilizadas, lugar de in6culo y el tiempo de admi-
nistracion; en otras ocasiones influiran las caracteristicas genéticas
del huésped que esta siendo sometido a la inoculacién bacteriana.

Las ventajas que reporta este método: es posible tener condi-
ciones adecuadamente controladas que nos permitan seleccionar
una cepa bacteriana especifica y verificar su cantidad en una dosis
definida. Desventaja: en algunos casos, las bacterias son inocula-
das junto con adyuvante para aumentar la actividad de las células
del sistema inmune. La administracion de cultivos bacterianos ho-
mogéneos recuerda un poco al modelo de LPS. En la actualidad, se
considera que estos dos modelos reflejan mas la aparicion de abs-
cesos en la cavidad abdominal como resultado de la peritonitis que
el comienzo de sepsis en la cavidad abdominal. Estdn mas bien di-
senados para examinar el mecanismo de respuesta del huésped a la
aparicion de un patégeno en particular. Una ventaja de este modelo
es la posibilidad de causar infeccion en 6rganos determinados: pul-
mones, bronquios, higado o el rinén.:®24-26

Modelo de puncion y ligadura cecal
Es considerado como el procedimiento “estandar de oro” en la in-

vestigacion de la sepsis, ya que imita con razonable exactitud los
casos de apendicitis humana complicados con perforacion y peri-
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tonitis. El procedimiento esta basado en un método de extracciéon
del apéndice, su ligadura y perforaciéon por via laparoscopica. Este
procedimiento causa la fuga del contenido fecal de los intestinos al
peritoneo, lo que a su vez provoca un proceso infeccioso con flo-
ra bacteriana variada creando un foco infeccioso y permitiendo al
mismo tiempo la obtencion de tejido necroético. La severidad de la
enfermedad puede ser modulada por la variacion del diametro de
la aguja utilizada para la perforacion del apéndice, asi como la can-
tidad de pinchazos a esta misma. En este modelo la severidad del
dafo puede ser medida en relacion con la mortalidad, misma que
sobreviene en cuestion de horas a dias.

Es interesante destacar que este modelo reproduce las alte-
raciones metabolicas y hemodinamicas desarrolladas durante la
sepsis humana. Mas atn, la apoptosis de diversos tipos celulares
y la respuesta inmune parecen imitar el curso de la enfermedad en
nuestra especie. Sin embargo, aun cuando este método parece tener
muy buena analogia, hay factores que influyen en sus resultados.
Uno de estos factores es el tamaiio del apéndice, lo cual es la prin-
cipal determinante de la mortalidad, ya que junto con el aumento
de su longitud, incrementa de manera directamente proporcional
y de forma significativa la cantidad de citocinas proinflamatorias
como la IL-6 y TNF-qa."3

Recientemente se han desarrollado modelos que eliminan
de manera parcial la severidad de la respuesta inflamatoria de este
modelo ligadura-puncion (CLP). Este modelo se llama colon ascen-
dente stent peritonitis (CASP).*#25 La modificacién es la siguiente:
se inserta un tubo de drenaje en la parte descendente del intestino
grueso, sobre la valvula ileocecal, lo cual permite el flujo de sali-
da del contenido del intestino al espacio peritoneal, esto provoca
inflamacién a este nivel. Una ventaja del método es que después
de un tiempo determinado, el tubo de drenaje puede ser retirado
de esta manera; el procedimiento imita la intervencién quirtrgica.
Los experimentos en ratones indican que los resultados positivos se
obtuvieron con base en el tiempo de eliminacion del stent, cuando
éste se elimind en las primeras 3 h posteriores a su implante los
sujetos tenian mas posibilidades de supervivencia; la eliminacion
tardia (posterior a las 3 h) se asocié con incremento de la mortali-
dad. En estos experimentos los resultados se evaluaron con base en
la supervivencia de los ratones. Por lo general los animales mueren
a causa de fallo multiorgénico; como se observa en el humano.'24-2¢

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia

213



214

Estudios experimentales en humanos

Un estudio clinico recientemente publicado en Critical Care® fue
disefiado para desentrafiar algunas de las preguntas abiertas acerca
de la fisiopatologia de la SAE. Los autores imitaron la inflamacion
asociada con la encefalopatia mediante la administraciéon de endo-
toxina de lipopolisacaridos de Escherichia coli en 15 voluntarios
jovenes sanos, a los cuales se les midieron niveles séricos de cito-
cinas, cortisol, enolasa especifica de neuronas S100-3, se monito-
rearon cambios electroencefalograficos y se midi6 la funcion cog-
nitiva en comparacién con una cohorte control de 10 voluntarios
sanos. En este estudio no pudieron demostrar que "la tormenta de
citocinas" inducida por la endotoxina y la liberacion posterior de
cortisol provoca datos clinicos de SAE.?”” No hubo cambios clinica-
mente relevantes electroencefalograficos y los marcadores de dano
neuronal (enolasa especifica de neuronas, S100-3) se encontraron
incluso ligeramente reducidos después de la estimulacion con LPS.
La endotoxina, una vez administrada incluso dio lugar a un estado
mas elevado de alerta y mejoro la funcion cognitiva en comparacion
con la cohorte sana. Los autores concluyeron que la inflamacion
sistémica temporal causada por la administracion de endotoxina
no puede provocar el desarrollo de SAE. Sin embargo, su estudio
arroja algo més de luz hacia la comprension de la fisiopatologia de
la SAE, ya que una vez més se demuestra que el LPS bacteriano
sea una determinante para el desarrollo de la SAE. No obstante, a
ultimas fechas el espectro de los microorganismos responsables de
sepsis ha cambiado. Para finales de los afios 70 y 80 en su mayoria
eran bacterias gramnegativas, hoy en dia son bacterias predomi-
nantemente grampositivas pero las infecciones por hongos cobran
dia a dia mayor interés.?s.

Los hallazgos de los autores subrayan la complejidad de la SAE,
que sigue siendo una complicacion grave del sindrome de sepsis y
que hasta 70% de los pacientes sépticos desarrollan alguna mani-
festacidon neuroldgica.® Tradicionalmente se pensaba que la SAE
era consecuencia de la ruptura o inflamaciéon de la BHE, por lo que
gran parte de los esfuerzos se han centrado en encontrar esa "lla-
ve" causante del delirio asociado con sepsis.? Sin embargo, como se
ha dicho, se ha demostrado que la disfunciéon de la BHE puede ser
inducida por diversos mediadores inflamatorios tales como IL-13,
TNF-q, el complemento y la bradicinina. Se ha postulado que estos
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elementos pueden causar una 'meningitis estéril' en ausencia de un
patdgeno bacteriano.3>3' Ademas, componentes del complemento
como C3 y C5a se han relacionado con el compromiso de la BHE
inducido por sepsis.3? El contacto directo entre la sangre y el liquido
cefalorraquideo conduce a activacion del complemento y este efec-
to parece ser consecuencia de la disfuncion severa de la BHE.32 La
disfuncion de esta barrera fisica permite la libre circulacion de sus-
tancias neurotoxicas capaces de ponerse en contacto con el parén-
quima cerebral y generar asi una respuesta inflamatoria.

Sin embargo, esta teoria “tradicional” del compromiso inicial
BHE previa al desarrollo de la encefalopatia séptica ha sido recien-
temente cuestionada.?4 En su estudio, Londofio y Cadavid inyecta-
ron por via intraperitoneal, a un grupo de ratones etiquetados, li-
poproteinas de membrana externa de Borrellia turicatae. Después
se realiz6 seguimiento de la localizacion en el cerebro. En dicho es-
tudio encontraron que dos de las lipoproteinas estudiadas (LVsp1y
LVsp2) fueron capaces de difundir desde la periferia hasta el SNC
asociandose con inflamacién intracerebral sin que se demostrara
acumulacion de espiroqueta en el tejido intracerebral.3+ Estos resul-
tados proporcionan nuevos conceptos sobre el potencial desarrollo
de SAE.

Otra pieza del complejo rompecabezas de la SAE puede ser la
estrecha comunicacion que existe entre el sistema nervioso y el sis-
tema inmune. Curiosamente, esta interaccion es bidireccional. Las
citocinas tienen la propiedad de estimular la liberaciéon de gluco-
corticoides a través del eje hipotalamo-hipo6fisis y a su vez los glu-
cocorticoides pueden suprimir la sintesis de citocinas de los leuco-
citos.3 Ambos sistemas utilizan un lenguaje comtun bioquimico de
hormonas, ligandos y receptores para comunicarse entre si.3%3” En el
marco del sindrome de sepsis, la mayoria de los trabajos publicados
sobre neuroinmunologia refieren la importancia de las propiedades
antiinflamatorias del nervio vago a tal grado que se ha acufiado el
término “el reflejo inflamatorio”.* Si bien los trabajos sugieren que
hay una estrecha relacion entre ambos sistemas y mas atn estos sis-
temas estan involucrados en el desarrollo de SAE, los mecanismos
exactos siguen sin comprenderse.

Uno de los dilemas en la investigaciéon actual en sepsis es la
dificultad para extrapolar los resultados de estudios experimenta-
les. Esta situacién es causada probablemente por una falta de co-
rrelacion entre los modelos animales y el sindrome heterogéneo de
sepsis clinicamente observado en los seres humanos.* Los estudios
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experimentales en humanos, como el de Van der Boogaard, estan li-
mitados por gran cantidad de variables muy dificiles de controlar in
vivo, factores como la cantidad de in6culo, el sitio de inoculacion, la
agresividad del microorganismo, y otros. Los estudios clinicos con-
trolados por lo general involucran una poblacién joven y sana. Y no
pueden simular un modelo de intoxicacién aguda multimicrobiana o
fngica observada en el sindrome de sepsis. En estos casos se deben
cubrir cuestiones de seguridad que limitan, entre otras variables,
tiempo y dosis de LPS inoculados y, por lo tanto, no podria alcanzar
el umbral para el desarrollo de un dafio significativo de la BHE.

Por otra parte los resultados de la sepsis experimental y el sin-
drome tienen que enfrentar factores que necesariamente modifica-
ran los resultados obtenidos y que estan influenciados por factores
premorbidos, incluidos el género, la raza, la edad, defectos genéti-
cos y factores ambientales. El avance de la atencion clinica para el
paciente séptico es un enorme desafio. La creencia tradicional de
que un mediador clave tnico causa sepsis, y que su neutralizacion
podria ser la cura para todos los pacientes con sepsis, es erronea.s®
Las preexistencias, los cambios genéticos y epigenéticos, las muta-
ciones en los genes que codifican los receptores de reconocimiento
de patrones o mediadores de la inflamacion, pueden tener un im-
pacto enorme sobre la susceptibilidad del huésped a la sepsis. Sera
necesario incrementar los esfuerzos que involucren tanto a los mé-
dicos como a cientificos basicos, para mejorar nuestro conocimiento
de la fisiopatologia de la sepsis y la SAE. Actualmente estan en curso
enfoques interdisciplinarios y programas a gran escala que implican
areas como la cirugia, la gen6mica, la protedmica, la bioestadistica,
la bioinformaética, la biologia computacional y la genética.3°
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Antecedentes

La asociacion entre colestasis y sepsis fue descrita por Gavin en pa-
cientes con neumonia en 1837.! Esta entidad representa la mani-
festacion hepatica de la sepsis que suele tener origen extrahepati-
co, causada por productos bacterianos y factores del huésped que
estimulan a hepatocitos, células de Kupffer y células endoteliales
senosoidales.?+ Algunos factores pueden dificultar la identificacion
de colestasis asociada con sepsis (CAS), como la presencia de hemo-
lisis, CID y el empleo de multiples transfusiones sanguineas.> Para
su diagnostico se debe contar con alteraciones bioquimicas compa-
tibles con colestasis, asi como ausencia de hemolisis y alteraciones
anatomicas de la via biliar. La presencia de hiperbilirrubinemia con-
jugada, aunque muy frecuente, no es indispensable para la defini-
cion y, por lo tanto, su ausencia no descarta la presencia de CAS.2¢
En ocasiones, la colestasis puede anteceder a las manifestaciones de
sepsis, lo que dificulta su diagnéstico, sin embargo, la secuencia de
aparicion de estas alteraciones no descarta su asociaciéon.®”

Epidemiologia

La CAS puede presentarse en cualquier grupo de edad; se han repor-
tado casos en pacientes neonatos (1 semana de edad) hasta pacien-
tes seniles (77 anos), con una media de edad entre los reportes de
22.5 anos (desviacion estandar 20, rango 51).



La mayor parte de los reportes actuales indican una asocia-
cién con sepsis por bacterias gramnegativas, como Escherichia coli
(37.2% en las series publicadas), Klebsiella sp. (6.1%) y Pseudomo-

Cuadro 11.1. Epidemiologia de la colestasis asociada con sepsis.

Serie #  Edad Infeccién Agente BT BD FA ALT AST
(ango)  (n) mg/dl mg/dl UL UL UIL
Bernstein etal 9  2-8 IVU (4) E. coli (5) 12-22 47 ND ND ND
semanas P. aeruginosa (1)
S. agalactiae (1)
Hall et al 11 15-65 Neumonia (11)  S. pneumoniae ~ 2-17  0.4-14 300- ND ND
anos (5) 1260
Hamilton etal 24 1-13 IVU (16) E. coli (18)
semanas A. aeruginosa (4)
220
Kibukamusoke 21 17-65 Neumonia (21) ND 3-27  ND 480-  8-150 13-
etal anos 1140 150
Eley et al 5 35-54 Abdominal (4) S pyogenes (2)  10-23 7-15  660- 16-34 24-
anos E. coli (1) 1560 88
Proteus (1)
Bacteroides (1)
Vermillion etal 7 18-72 Neumonia (3)  E. coli (3) 5-24  4-16 180- 10-30 ND
anos Streptococcus (3) 1560
P. aeruginosa (2)
S. aureus (2)
Millar et al 9 ND Apendicitis (9)  E. coli (8) 12- ND ND ND ND
25
Rooney et al 22 13 VU (9) E. coli (14) 7-50  1-37 ND ND ND
semanas Proteus (3)
Klebsiella (2)
Miller et al 30 15-27 Neumonia (9)  Klebsiella (6) 2-20 6.78 128 476 ND
anos IVU (6) S. aureus (4)
Peritonitis (6)  P. aeruginosa (2)
P. blandas (4)
Ng et al 6 28 IVU (6) E. coli (5) 433 3-21 1200- ND ND
semanas 2460
Borges et al 13 013 IVU (10) E. coli (5 3-31  2-14 ND 28- 50-
anos Neumonia (4)  Proteus (5) 300 920

Streptococcus (2)
Staphylococcus (2)

Franson etal 23 25-77 Neumonia (8)  E. coli (8) 2-24  2-14 56- 23- ND
anos Abdominal (5)  Staphylococcus 1694 3300
VU (4) 6)
Klebsiella (3)

BT, bilirrubina total; BD, bilirrubina directa; FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanino aminotransferasa;
AST, aspartato aminotransferasa; ND, no disponible.
Adaptado de: Chand N, Sanyal A. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.
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nas aeruginosa (5%), asi como infecciones por bacterias grampo-
sitivas (Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, 6.7
y 2.6%, respectivamente).® Su incidencia en adultos se ha reporta-
do desde 0.6% de todos los pacientes con criterios de bacteriemia,
hasta 62% en pacientes con complicaciones posoperatorias.? En el
Cuadro 11.1 se muestra la presencia por grupos de edad, sitios de in-
feccion, causas asi como las principales alteraciones de laboratorio.
La CAS constituye una entidad frecuentemente obviada en el con-
texto de pacientes con sepsis; dado que este fen6meno representa
disfuncion hepatocelular en el contexto de falla organica multiple,
su aparicion confiere una mayor mortalidad en corto plazo.

Fisiopatologia de la CAS o
La formacién normal de bilis requiere de: 1) funcionamiento ade-
cuado de los transportadores proteicos localizados en la membrana
basolateral del hepatocito que participan en la captacion de sus-
tancias circulantes del senosoide hepatico; 2) citoesqueleto intacto
para el transporte de sustancias intercelular y a través de vesiculas
citoplasmaticas, y 3) secreciéon de componentes de la bilis por los
transportadores proteicos de la membrana canalicular. La disrup-
cion y disregulacion de estas vias resulta en colestasis con la subse-
cuente acumulacion de acidos biliares intrahepaticos y otros com-
puestos toxicos con la progresion del dano hepatico.®

La captacion de acidos biliares y bilirrubina conjugada en la
membrana basolateral es regulada por el cotransportador de tau-
rocolato dependiente de sodio (NTCP) y por la familia de protei-
nas transportadoras de aniones organicos (OATP). La membrana
basolateral también posee mecanismos de transporte inverso (ex-
trayendo componentes usuales de la bilis del citoplasma hepato-
celular hacia el senosoide hepatico) como la proteina asociada con
multirresistencia a drogas-3 (MRP-3), MRP-4 y los transportadores
de solutos organicos (OST), que normalmente se expresan a niveles
muy bajos en el higado, pero que se inducen en condiciones de co-
lestasis para exportar la acumulacion excesiva de acidos biliares.o*
De manera interesante los cambios inducidos por la inflamacion
pueden alterar este incremeto en su funciéon, potencialmente ate-
nuando la respuesta adaptativa y empeorando la retencion de aci-
dos biliares y, por lo tanto, el dafio hepatico."
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Los mecanismos de transporte canalicular de mayor trascen-
dencia en la CAS son la bomba exportadora de sales biliares (BSEP),
yla MRP-2. BSEP transporta 4cidos biliares monovalentes, mientras
que MRP-2 transporta acidos biliares divalentes y conjugados anfi-
paticos (bilirrubina conjugada y glutatiéon). En esencia, la manera
en que estos transportadores hepatobiliares funcionen se relaciona
directamente con la cantidad y composicion de la bilis producida.®

Todos estos mecanismos de transporte se regulan a nivel trans-
cripcional y postranscripcional, desde la iniciacion de la transcrip-
cion del RNA en el ntcleo celular a lalocalizacién de microdominios
en las membranas celulares. No es sorprendente que las células in-
volucradas en el flujo de bilis ajusten la expresion y funciéon de sus
componentes moleculares clave en respuesta al dafio.’? Por ejemplo,
los acidos biliares activan al receptor nuclear farnesoide X (FXR),
el cual induce la expresion de BSEP y disminuye la expresion de
colesterol 7a-hidroxilasa, aumentando la secrecion biliar de acidos
biliares y disminuyendo su sintesis.’3 La colestasis inducida por in-
flamacion es, por tanto, uno de los componentes principales de la
respuesta hepética a sefiales inflamatorias.®

La mayoria de las alteraciones in vivo detectadas en la CAS han
sido descritas mediante la administracion de LPS a higado perfun-
dido aislado de rata. Una desventaja importante de este modelo es
que soélo puede evaluar la interacciéon hepatica con el LPS y no con
otros productos bacterianos y mediadores inflamatorios de poten-
cial importancia fisiopatolégica. Ademas, aunque la sepsis secunda-
ria a infecci6n por gramnegativos domina el escenario clinico (como
IVU y sepsis abdominal), la sepsis secundaria a infecciones por gér-
menes grampositivos fue motivo de los primeros reportes de CAS*+15
y representa un problema clinico frecuente, como neumonias e in-
fecciones de partes blandas, el cual es subvalorado por el modelo
experimental in vivo actualmente disponible.

Secundario al incremento en la permeablidad intestinal como
complicacion de la sepsis, el LPS ingresa al higado por via portal o sis-
témica mediante translocacion intestinal unido a la proteina fijadora
de LPS que forma un complejo con CD1 y MD2 e interactaa inicial-
mente con las células de Kupffer a través de sus receptores Toll-like 4
(TLR4), con la activacion de miiltiples vias intracelulares incluyendo
el NFkf para regular la expresion genética de los transportadores, su
actividad y localizacion;® asi como la induccion de la produccion de
TNF-q, IL-18 e IL-6. En voluntarios sanos, se ha demostrado que la
administracion de LPS induce un aumento en los niveles séricos de
TNF-q, de origen principalmente hepéatico.’® Las citocinas proinfla-
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matorias producidas en respuesta a los niveles circulantes elevados
de LPS activan receptores de menbrana en los hepatocitos y colangio-
citos, lo que se traduce en sefiales intracelulares que generan expre-
sion y funcionamiento anormal de los transportadores, resultando en
formacion y acumulacion de bilis.”

La actividad de OATP se ha estudiado ampliamente en la CAS.
Bolder et al. demostraron en higado perfundido aislado de rata,
que el LPS induce una disminucion en la captacion de bromosulf-
taleina en 40 a 55% y de la eliminacion de bilirrubina conjugada en
49%, lo que sugiere una disminucion en la actividad basolateral de
la OATP.*® Roelofsen et al. estudiaron hepatocitos aislados de las
ratas de este modelo y demostraron una reduccion significativa en
la captacion hepatica de glutation (mediada por OATP).* Kakyo us6
un modelo experimental de sepsis (mediante ligadura y puncion del
ciego) para evaluar la expresion de la OATP-4, la OATP de mayor
expresion en el higado, demostrando que se encontraba significa-
tivamente reducida en condiciones de sepsis.2° Li demostr6 que la
expresion de OATP-4 no se modifica significativamente en ratones
carentes de TLR4 tras la administracién de LPS.> Blaschke et al. in-
dujeron fiebre mediante la administracion de TNF-a a voluntarios
sanos, demostrando que la captaciéon hepatica de bromosulftaleina
se reducia significativamente.?? Por su parte Whiting demostré que
la administracion de TNF-a a hepatocitos de rata cultivados dismi-
nuye la captacion de taurocolato y que la inmunizacion pasiva con
anticuerpos monoclonales anti-TNF-a bloquea los cambios en la ac-
tividad de OATP mediados por LPS en ratas.

Por lo tanto, la reduccion en la captacion hepéatica de acidos bi-
liares y bilirrubina conjugada a través de OATP en la CAS es mediada
por la produccién de TNF-a mediante la activacién de TLR4 por LPS.

Ademés de la reduccion en la captacion hepatocelular de com-
ponentes de la bilis, los estudios de Roelofsen et al. demostraron
una disminucién en la secrecion biliar de acidos biliares, bilirrubina
conjugada y glutation.?+ Se ha demostrado que la reduccion en la
captacion basolateral de acidos biliares se debe a la reducciéon en
la expresion de NTCP, y la disminucion en su secrecion canalicular,
a la reduccion en la expresion de BSEP mediada por LPS.%

El NTCP facilita la formacién de bilis mediando el cotransporte
senosoidal Na*-taurocolato. Durante la colestasis inducida por sep-
sis existe una disminucion en la captura de sales biliares dependien-
te de NCTP, asi como un incremento en los niveles de 6xido nitrico
(NO) en los hepatocitos generado por los LPS mediante las sintasas
inducibles de 6xido nitrico en los hepatocitos y colangiocitos.2
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Schonhoff et al. utilizando hepatocitos humanos mediante el
uso de nitroprusiato de sodio y S-nitrosocisteina como donadores
de NO, demostraron que el NO inhibe la recaptura de taurocola-
to en estas células. El NO ejerce varios de sus efectos celulares al
unirse a tioles reactivos en residuos de cisteina en una modifica-
cion postranslacional conocida como S-nitrosilacion, de tal forma
que la inhibicion de la captura de taurocolato por el NO involucra la
S-nitrosilaciéon del NCTP.=¢

Usando el modelo de higado aislado de rata, Roelofsen et al.
demostraron que la eliminacion de bilirrubina conjugada y no con-
jugada mantiene su relaciéon normal, lo que sugiere que no existe
alteracion en la glucuronizacion hepética de bilirrubina, sino en la
secrecion canalicular. En un modelo experimental de sepsis, Andre-
jko demostr6 que la interleucina-6 (IL-6) disminuye la expresion
canalicular de NTCP, OATP y MRP-2 a través de la induccion del
factor nuclear hepatocitario-1a (HNF-1a), el cual activa al transduc-
tor de sefial y activador de transcripcion-3 (STAT-3).2” Ademas de
estos cambios transcripcionales, la actividad de NTCP y MRP-2 se
ve alterada por los cambios en su localizacion inducidos por el LPS,
el cual induce el retiro de estos transportadores de la membrana
mucho antes de alterar su transcripcion.2®

La accion de citocinas proinflamatorias es de gran importan-
cia en la secrecion biliar ductal. El incremento en la produccion de
TNF-q, IL-1, IL-6 e INF-y conduce a cambios en los mecanismos de
transporte intracelulares en los colangiocitos.® Spirli et al. evalua-
ron el efecto de estas citocinas en la secrecion ductal de unidades
aisladas de conductos biliares.?? Su estudio demostré que ninguna
citocina de forma aislada produjo cambios en la secrecion ductal,
sin embargo, la combinacién de dos o mas de cualquiera de es-
tas citocinas condujo a una reduccibén significativa en la actividad
de la adenilil ciclasa (AC), en la formacién de monofosfato ciclico
de adenosina (cAMP) y en el intercambio de cloro dependiente e
independiente de cAMP (mediado por el intercambiador de cloro/
bicarbonato-2 [AE-2]). La reduccién dependiente de cAMP es se-
cundaria a la produccién excesiva de 6xido nitrico, inducida por
sobreexpresion de la sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOs), lo
cual produce un incremento en los radicales libres de NO inhibien-
do ala AC y reduciendo los niveles de cAMP.3°

La reduccion independiente de cAMP no es mediada por una
reduccion en la expresion de AE-2, sino por cambios postranscrip-
cionales todavia no bien definidos. Los cambios inducidos por NO
son paraddjicos, ya que la exposicion a niveles bajos de NO es he-
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patoprotectora, mediante su antagonismo con vasoconstrictores, lo
que permite mantener el gasto cardiaco y la presion de perfusion,
previniendo asi la apoptosis hepatocelular y la trombosis intravas-
cular. La exposicion excesiva a NO también produce alteraciones
importantes en la uniones intercelulares en la membrana de los he-
patocitos, ya que reduce la expresion de las proteinas zonula occlu-
dens-1, ocluidina, conexina-26 y conexina-32, lo que podria contri-
buir a cambios en la secrecion canalicular.33

En conclusion, todos los procesos normales requeridos para la
produccion de bilis se hallan alterados en la CAS. A nivel de la mem-
brana basolateral se reduce la captaciéon de componentes de la bilis
por reduccion en la actividad y expresion de OATP y NTCP; las unio-
nes intercelulares se ven alteradas por la producciéon excesiva de NO
secundario a la exposiciéon a LPS; la secrecion de componentes de la
bilis se reduce por la migracion de los transportadores BSEP y MRP-2
en la membrana canalicular y por la disminucion de su expresion, y
por tltimo, la secreciéon ductal de los colangiocitos se reduce por ex-
posicion excesiva a NO. Ademas el dafio a la microcirculacion genera-
do por la formacién de microtrombos secundario a la sepsis empeora
la disfuncion hepatocelular, que a su vez incrementa la colestasis.33

Manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio

La CAS puede ocurrir antes, durante o dias después de que los sin-
tomas de la infeccion subyacente sean clinicamente aparentes y
depende de la severidad de la infeccion.”3+ Los niveles séricos de
bilirrubina conjugada suelen encontrarse entre 2 a 10 mg/dL, aun-
que se han informado niveles hasta de 50 mg/dL.3 Los niveles de
fosfatasa alcalina y gammaglutamil transpeptidasa suelen elevarse
dos a tres veces por arriba del rango superior normal,3+35 mientras
que los niveles de transaminasas suelen permanecer normales o
elevarse una vez por arriba del rango superior normal.” La eleva-
cion o persistencia de hiperbilirrubinemia indica infeccién activa
y confiere mal pronodstico.3® Aunque no suele emplearse de manera
rutinaria para el diagnostico, en la biopsia hepatica se encuen-
tra colestasis intracitoplasmaética asociada con hiperplasia de célu-
las de Kupffer, con infiltrados portales mono o polimorfonucleares;
aunque estos hallazgos no son patognomonicos.2+3437

La CAS tiene un gran variabilidad de presentaciones clinicas;
el paciente prototipo es aquel hospitalizado en una UCI con infec-
cion y bacteriemia por microorganismos gramnegativos de origen
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Cuadro 11.2. Factores asociados con la presentacién de la colestasis asociada con sepsis.

Severidad de la sepsis

Duracién de la sepsis

Localizacion de la sepsis (en particular intraabdominal)

Eficacia del tratamiento de la sepsis

Microorganismo involucrado (en especial bacilos gramnegativos)

Adaptado de: Gilroy R Maillard ME. Cholestasis of sepsis. Best Practice & Research Gastroenterology.
2003;17:357-67.

usualmente extrahepatico.? Existen ciertos factores asociados con
la aparicion de CAS, listados en el Cuadro 11.2. De acuerdo con las
manifestaciones, se puede clasificar la presentacion sindromatica
de la CAS como sigue.

Infecciones intraabdominales bacterianas por gramnegativos

La causa mas frecuente de CAS son las infecciones intraabdomina-
les por E. coli, que incluyen la presencia de pielonefritis, peritoni-
tis, apendicitis, diverticulitis, también suceden por fiebre enteral
por Salmonella typhi.

Otra causa intraabdominal son los abscesos hepaticos de cual-
quier etiologia y la trombosis supurada de la vena porta, causada
por diseminacion desde un sitio de infeccion intraabdominal.3®

Infecciones extraabdominales

La neumonia adquirida en la comunidad es la infeccién mas repre-
sentativa de este grupo. La tasa hombre:mujer en pacientes que
desarrollan colestasis en neumonias causadas por Streptococcus
pneumoniae es 10 a 1.3

Pacientes en la unidad de cuidados intensivos
La CAS en pacientes en la UCI es un problema muy frecuente y de
dificil diagnostico, ya que suelen ser pacientes con inestabilidad he-

modinamica, sometidos a tratamiento con farmacos hepatotoxicos,
multiples transfusiones sanguineas y nutriciéon parenteral total.3°
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Evaluacién y diagnéstico diferencial

La evaluacion de los pacientes infectados con CAS debe considerar tres
aspectos fundamentales: 1) diagnosticos diferenciales que pueden ex-
plicarla ictericia; 2) condiciones que pueden tener un impacto negativo
si se soslayan, y 3) alternativas terapéuticas disponibles.

En un paciente con diagnostico establecido de sepsis, la apari-
cion de ictericia debe hacer sospechar de la presencia de CAS. Sin
embargo, cuando la ictericia es la manifestacion inicial, se requiere
de un alto indice de sospecha para su diagnoéstico. La Figura 11.1
presenta un abordaje sugerido para pacientes con infeccion demos-
trada en los que se sospecha la presencia de CAS.

El diagnéstico diferencial de la CAS es amplio, debiendo ser
considerada una condiciéon de exclusiéon. El Cuadro 11.3 presenta
las condiciones que deben ser contempladas dentro del diagnosti-
co diferencial. Dado que el prondstico se ve afectado por el rapido
reconocimiento y tratamiento de la causa de la colestasis, resulta
primordial contemplar todos los aspectos que puedan contribuir a
la ictericia, en especial en pacientes criticamente enfermos.

’ Paciente con sepsis establecida que desarrolla ictericia ‘

\
’ Elevacién predominante de bilirrubina, FA, GGT y DHL sobre ALT/AST ‘

l Evaluar el tipo de ictericia‘

|

[ Descartar enfermedad hepatobiliar]

[ US hepatobiliar, CPRE/CRM ] Relacionada con otras causas:
- Asociada con medicamentos
L - Asociada con transfusion
- Falla renal
Ausencia de alteraciones - Nutricién parenteral total

anatémicas e infecciosas
primarias de la via biliar

Colestasis
intrahepédtica

Figura 11.1. Abordaje de un paciente con sepsis demostrada que desarrolla ictericia.

(FA, fosfatasa alcalina; ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gammaglutamiltranspeptidasa;
DHL, deshidrogenasa lactica; CPRE, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; CRM, colangiorresonancia magnética.)
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Cuadro 11.3. Diagnéstico diferencial de la colestasis asociada con sepsis.

Enfermedad de via biliar
Colecistitis (colecistolitiasis/coledocolitiasis/yodo biliar/acalculosa)
Colangitis infecciosa
Colangitis esclerosante
Obstruccion de via biliar (itiasis/obstruccion de prétesis/tumor ampular o de pancreas/iatrogénica)

Enfermedad hepética
- Sindrome de Gilbert
Hepatitis viral, alcohdlica, txica
Absceso hepatico
Hepatitis isquémica secundaria a inestabilidad hemodinémica
Choque
Paro cardiorrespiratorio
Falla cardiaca derecha
Hemélisis
228 - Secundaria a infeccién
Secundaria @ medicamentos
Secundaria a muiltiples hemotransfusiones

Medicamentos y toxinas hepatotéxicos
Antibiéticos (lista)
Nutricién parenteral total
Paracetamol

Adaptado de: Chand N, Sanyal Al. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.

Los estudios estaticos convencionales de laboratorio valoran el
dano hepatocelular, la funcion sintética o colestasis, proporcionan-
do informacién respecto de aspectos diagnoésticos, mientras su utili-
dad para valorar cambios rapidos en el flujo y la funciéon hepatica en
el contexto del paciente criticamente enfermo es limitada."”

En contraste, estudios cuantitativos dinamicos de la funcién
hepética, como la medicién de la tasa de aclaramiento del verde de
indocianina, valoran especificamente la funciéon metabolica y excre-
toria del higado junto con la perfusiéon senosoidal al momento de su
medicion y podrian detectar disfunciéon hepatica tempranamente en
el curso del paciente criticamente enfermo.?”

Tratamiento

El tinico tratamiento efectivo para tratar la CAS es la erradicacién
de la infeccion.”3+4° En ausencia de sepsis, la colestasis que acom-
pafia a una infeccion extrahepatica suele ser leve, se resuelve con el
tratamiento de la infeccion y no tiene significado pronoéstico.”
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Cuadro 11.4. Manejo de la colestasis asociada con sepsis.

Tratamiento de la infeccién
Antibidticos
Drenaje de abscesos
Retiro de catéteres, drenajes o vias intravenosas
Correccion de los desequilibrios de liquidos y/o electrolitos

Tratamiento especifico
- Inicio temprano de la alimentacién enteral
Administracién de acido ursodesoxicélico
Administracién de glicina
Administracion de donadores de 6xido nitrico (NO)
Administracién de N-acetilcisteina
Administracién de inmunoglobulinas

Adaptado de: Chand N, Sanyal A. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology. 2007;45:230-41.

En el escenario de sepsis, la aparicién de colestasis confiere
un pobre pronostico ya que se asocia con un fenémeno de DOM.
De este modo, es indispensable la rapida identificacion asi como la
erradicacion del foco infeccioso por medio de tratamiento médico o
quirtrgico apropiado (Cuadro 11.4).

Control del foco infeccioso

Los antibidticos constituyen la primera linea de tratamiento y deben
emplearse de forma temprana y agresiva acorde al sitio demostrado
o probable de infeccion, una vez que se han obtenido muestras ade-
cuadas para cultivo.# Los antibio6ticos cuya eliminacion sea biliar
deben evitarse en lo posible (Cuadro 11.5). En caso necesario, ade-

Cuadro 11.5. Antibicticos asociados con la aparicién de colestasis.

Colestasis aguda

- Eritromicina

- Trimetoprim/Sulfametoxazol
- Amoxicilina/Acido clavulanico
- Ketoconazol

Hepatitis colestdsica

- Trimetoprim/Sulfametoxazol
- Dicloxacilina

- Minociclina

- Nitrofurantoina

- Flucloxacilina

Adaptado de: Polson JE. Hepatotoxicity due to antibiotics. Clin Liver Dis. 2007;11:549-61.
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mas del manejo antimicrobiano se debera remover el foco séptico
por drenaje quirdrgico o retiro de drenajes y vias intravenosas, per-
cutdneas o intracavitarias.+?

Terapia con glucocorticoides

Aunque empleados con mucha frecuencia en pacientes sépticos, se
deben reservar para pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa
o aquellos con estado de choque refractario a volumen.** En el con-
texto especifico de los pacientes con CAS, ademaés del efecto inmuno-
modulador se ha observado un efecto anticolestasico por medio de la
induccion de transportadores hepatobiliares (MRP-2 y BSEP).2®

Nutricion

El ayuno prolongado y la alimentacion parenteral tienen efectos
metabolicos y endocrinos deletéreos, entre los que destacan la
estasis intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano y contractilidad
vesicular disminuida, que puede contribuir a la formacién de lodo
biliar y estasis de la bilis. Cuando el intestino se encuentre integro y
funcionando adecuadamente se debe preferir la nutricién enteral.34

Tratamiento especifico

El tratamiento especifico con mayor experiencia sobre su empleo
en la CAS es el acido ursodesoxicolico (AUDC).44 El AUDC ha sido
empleado con éxito en diferentes sindromes colestésicos, entre
ellos la colestasis asociada con nutriciéon parenteral total y la co-
lestasis inducida por farmacos.* Aunque aun en experimentacion,
constituye la terapia especifica con més experiencia; en la actuali-
dad su eficacia es evaluada en estudios en curso.”

Por otra parte, la N-acetilcisteina (NAC) ha demostrado ser ttil
para corregir los efectos deletéreos mediados por lipopolisacarido,
incluyendo la CAS.45 A pesar de requerirse mayor evidencia para
recomendar esta terapia, su empleo puede resultar Gtil en pacientes
seleccionados con CAS.

Existen otras estrategias potencialmente ttiles pero ante la fal-
ta de evidencia no pueden ser recomendadas para su uso generaliza-
do. Estas incluyen el empleo de glicina, donadores de 6xido nitrico
e inmunoglobulinas.+6-49
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HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR RELACIONADA
CON SEPSIS

Andrés Pimentel Alvarez

Introduccion .

Normalmente, la presion de la arteria pulmonar es cercana a una
quinta parte de la presion sistémica. La vasculatura pulmonar en

adultos y nihos tiene una excelente reserva vasodilatadora y acomo-
da los aumentos en el flujo. Sin embargo, la vasculatura pulmonar,
al igual que la vasculatura sistémica, puede responder patologica-
mente, en diferentes grados, a varios factores desencadenantes in-
cluidas la presion, flujo, hipoxemia, toxinas y embolias, que pueden
inducir la disfuncién endotelial, la pérdida de elastancia, vasocons-
triccion del musculo liso, y 1a hipertrofia celular, que finalmente re-
sulta en una disminuciéon del didmetro de los vasos de resistencia,
las arteriolas pulmonares e hipertension pulmonar (HTP).

Los determinantes de la presion sistélica de la arteria pulmonar
(PAPs) incluyen el ventriculo derecho, el volumen sistélico y la disten-
sibilidad de la arteria pulmonar principal y sus ramas. Los determinan-
tes de la presion diastdlica arterial pulmonar (PAPd) incluyen el tono
de las arteriolas pulmonares, el tamafio del lecho vascular pulmonar
(> 100 000 arteriolas pulmonares), la presion capilar pulmonar (PCW)
o la presion oclusiva arterial pulmonar (POAP), que es reflejo de la
presion venosa pulmonar, la presion auricular izquierda, funciéon de
la valvula mitral y la presion diastélica del ventriculo izquierdo.!

Definicion

La HTP comtUnmente se define como una PAP sistélica o presion
sistélica ventricular derecha (PSVD) > 40 mm Hg o PAP media
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(MPa) > 25 mm Hg en reposo o > 30 mm Hg durante el ejercicio.
Los criterios adicionales para la HTP es una Pcufia < 15 mm Hg,
y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood
(también conocida como RU o unidades de resistencia).?

El VD normal puede adaptarse a un stbito flujo elevado, pero
no a una subita presion elevada, por mas corta que ésta sea.3 E1 VD
normalmente no puede incrementar y sostener una PAP media de
40 mm Hg durante méas de un periodo breve.4

El diagnostico de la HTP incluye la elevacion de las presiones
pulmonares y las caracteristicas de gravedad, hallazgos asociados y
los parametros hemodinadmicos. Esto requiere la medicién de pre-
siones, saturaciones de oxigeno venoso mixto, el gasto cardiaco y
la evaluacion de la funcion ventricular derecha. Un enfoque paso a
paso para el diagnostico de la HTP ha sido delineado por la Ameri-
can College of Chest Physicians (ACCP).5

Anatomia de la vasculatura pulmonar

Existe menos musculo liso en el vaso sanguineo pulmonar com-
parado con el vaso sanguineo sistémico y su pared es mucho mas
delgada, por ejemplo la arteria pulmonar posee sélo un tercio del
grosor de la aorta. Las arterias pulmonares con un diametro en-
tre 100 a 1 000 micrémetros (um) poseen una capa muscular en
sus paredes y son denominadas arterias pulmonares activas. Las
mayores a 1 000 um se denominan arterias elasticas y carecen de
capa muscular, los capilares pulmonares suelen considerarse como
“tubos endoteliales” con escasa cantidad de musculo liso. Gracias a
estas caracteristicas, hacen que el circuito pulmonar posea una alta
distensibilidad y pueda acomodar grandes volimenes de sangre sin
generar altas presiones.

La resistencia vascular al flujo es tan baja que la presion dentro
de las arterias pulmonares es una sexta parte de la circulacion sis-
témica (con una presion media en reposo de 15 mm Hg, sist6lica de
25 mm Hg y diast6lica de 8 mm Hg). Esto permite que el volumen
minuto de sangre (gasto cardiaco [GC], 5 L/min) que fluye en los
dos sistemas, pulmonar y sistémico, conectados en “serie”, sea el
mismo. Cuando el GC aumenta a 25 L/min, la presiéon media pul-
monar puede elevarse a s6lo 20 mm Hg.
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Hemodinamia pulmonar

Este componente es regido por la relacion existente entre el flujo,
la presion y la resistencia vascular dentro del pulmén. En forma
semejante a un circuito eléctrico, estos componentes de la hemodi-
namica pulmonar estan relacionados en la Ley de Ohm:
Q=AP/R

donde Q es el flujo. El flujo es directamente proporcional al gradiente
de presion (AP) entre las presiones arterial y venosa pulmonar; e in-
versamente proporcional a la resistencia vascular (R). Esta ecuaciéon
explica como la circulacién pulmonar genera pequenas elevaciones
de la presion a pesar de que se produzcan grandes incrementos en el
flujo. Se concluye que el factor mas importante de la ecuacion es la
resistencia vascular: al aumentar la resistencia vascular pulmonar
ocasiona una disminucion en el flujo sanguineo y la inica manera
de “acomodar” un aumento en el flujo pulmonar manteniendo baja
la presion del circuito pulmonar, es disminuyendo las resistencias
vasculares pulmonares. Por eso, la circulaciéon pulmonar se conside-
ra un sistema de alto flujo con bajas presiones y bajas resistencias.®

Cambios patoldgicos

El endotelio vascular es un tejido de lento rejuvenecimiento que
rara vez se le observa en division celular. También se le considera
como un tejido altamente sensible a hipoxia y a la exposicion a cito-
cinas o endotoxinas. Estos factores originan que la célula endotelial
sufra cambios fisiol6gicos como: 1) aumento en la permeabilidad
vascular; 2) disminucion de la produccion de sustancias vasoactivas
protectoras (prostaciclina, 6xido nitrico) y, por consiguiente, se pre-
sente vasoconstriccion; 3) incremento de la adhesion leucocitaria;
4) incremento de la proliferacion de la células del musculo liso y de
la intima, y 5) promocion de la hipercoagulacion A pesar de que estas
respuestas existan como mecanismos protectores, si los estimulos
son demasiado poderosos, éstas se convierten en excesivas.”?
Dentro de las multiples acciones que realiza el endotelio
vascular, en condiciones normales (regulaciéon de la permeabili-
dad de membrana, transporte de lipidos, tono vasomotor; infla-
macidn, integridad estructural de la pared vascular, sistema de
coagulacion, conservar un equilibrio de mediadores proinflama-
torios y antiinflamatorios),”® destaca la de la regulaciéon del tono
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vascular pulmonar, al mantener un equilibrio constante entre fac-
tores vasoconstrictores y factores vasodilatadores. El desequilibrio
entre dos factores se denomina: “disfunciéon endotelial pulmonar”,
considerado como el origen de la HTP."

Normalmente, el endotelio vascular pulmonar mantiene un
equilibro entre factores vasodilatadores y vasoconstrictores, con li-
gero predominio de los primeros. Pero, al presentarse la disfuncion
endotelial pulmonar, se produce un desequilibrio entre las sustan-
cias vasoactivas: por un lado existe un deterioro de la produccion
de vasodilatadores endogenos (6xido nitrico [NO] y prostaciclina)
y por otro, un incremento en la produccion de vasoconstrictores
(endotelina-1), esto da origen a la vasoconstriccion pulmonar. Este
desequilibrio vasoactivo constituye la base fisiopatologica de las di-
versas estrategias terapéuticas de la hipertension arterial pulmonar
relacionada con sepsis (HTAPRS), que tratan de lograr un aumento
del NO y de la prostaciclina disponibles, y/o una reduccion de los
efectos vasculares de la endotelina-1.12

Los cambios patologicos en cada segmento de la vasculatura pul-
monar en la sepsis (arterias y arteriolas precapilares, capilar camas y
poscapilares, venas pulmonares y vénulas) puede conducir al desa-
rrollo de hipertension pulmonar.

Segtin el tipo de vaso sanguineo afectado, se puede dividir la
HTP en dos tipos: arterial y venosa, lo que permite diferenciar los
distintos origenes fisiopatologicos de cada una de ellas. Por una par-
te, la hipertension venosa pulmonar (HTVP) y la hipertension capi-
lar tipicamente resultan de la disfunciéon diastdlica del ventriculo
izquierdo, enfermedad cardiaca valvular, o rara vez, de trastornos
venosos pulmonares idiopaticos. Los mecanismos de la HTAP in-
cluyen tromboembolismo vascular, sepsis con disfuncién del endo-
telio, hipoxia, vasoconstriccién vascular pulmonar, remodelacion,
proliferacion de masculo liso con o sin formacién de la neointima y
la trombosis in situ.'3

Cambios fisiopatologicos

Es de destacar que el elemento mas importante en la fisiopatolo-
gia de la HTAPRS es la vasoconstriccion pulmonar hipéxica (VPH),
la cual es un reflejo fisiologico pulmonar clave cuyo objetivo es el
de preservar el intercambio gaseoso, al dirigir el flujo sanguineo
pulmonar de las regiones no ventiladas a las regiones ventiladas
del pulmén.* Sin embargo, este reflejo fisioldgico parece estar blo-
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queado en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda/lesion
pulmonar aguda (SIRA/LPA) humano.'

Por otra parte, de acuerdo con los estudios de Marshall , en pa-
cientes con SIRA/LPA hay ausencia del estimulo de la PsO, para
originar la VPH. La PsO,**® depende de las presiones venosa mixta
(PVO,) y alveolar (PaO,) [PsO, = PVO,°3* x Pa0,°¢?]. En la mayoria
de los pacientes con SIRA/LPA, el PsO, estd més alld de su valor
critico (65 a 85 mm Hg, 0 8.6 a 11.3 kPa), debido a que el gasto car-
diaco (y de ahi el PvO,) y la PaO, alveolar (debido al FiO, elevado
utilizado) estan frecuentemente elevados.®'7

En el SIRA/LPA humano, tanto la VPH como la acumulacion
de fibrina intravascular contribuyen a la obliteracion vascular pul-
monar y por lo subsiguiente al desarrollo de la HTAPRS.*®

La endotoxina juega un papel significativo en el desarrollo de
hipertensiéon pulmonar durante la sepsis. Diversos estudios experi-
mentales han demostrado que la endotoxina no sblo puede causar
hipotensién sistémica sino también hipertension pulmonar, junto
con una disminucion en la distensibilidad y un aumento de la resis-
tencia del sistema respiratorio.’' De igual manera, se ha demos-
trado que los efectos hemodinamicos y respiratorios inducidos por
la endotoxina son producidos realmente por la liberaciéon excesiva
de mediadores inflamatorios y por el desequilibrio en la produc-
cion de NO y endotelina 1 (ET-1).2223

Contrario a sus efectos en la vasculatura sistémica, la endotoxe-
mia no altera la respuesta vasoconstrictora en la circulaciéon pulmo-
nar y limita la relajaci6n de la arteria pulmonar, originando HTP. La
hipertension pulmonar se desarrolla a pesar de la induccion de la
iNOS en los miocitos de la arteria pulmonar y la inhibicién no selec-
tiva del NO deteriora la HTP y disminuye el GC. Por otra parte, en
ratas endotdxicas, la inhibicién selectiva de iNOS (con aminoguani-
dina) aumenta en forma moderada la HTP, y también la sensibilidad
de los vasos pulmonares a la angiotensina II o a la hipoxia.>

Fisher®> encontro6 que la inhibicion no selectiva de NOS mejora la
VPH y disminuye el cortocircuito en ovejas sépticas. La inducciéon de
1aiNOS protege contra la hipertensién pulmonar séptica, pero lo hace
a expensas del deterioro de la VPH y de la relacion ventilacion/perfu-
sion, produciéndose un incremento en el cortocircuito pulmonar. La
administracion simultanea de NO inhalado disminuye la HTP produ-
cida por la inhibicién del NOS en algunos modelos animales de sepsis

La hipoxia es considerada como la principal causa de HTP en
enfermedades como apnea obstructiva del suefio, talasemia e hiper-
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tensiéon pulmonar persistente del recién nacido. Se ha demostrado
que la hipoxia aguda produce vasodilatacién periférica, vasocons-
triccion pulmonar, incremento del GC y disminucion de la presion
arterial media (PAM). La VPH permite al cuerpo redistribuir el flujo
sanguineo pulmonar lejos de regiones pulmonares poco ventiladas
hacia regiones pulmonares bien ventiladas. Sin embargo, en la neu-
monia o sepsis con lesion pulmonar aguda, la VPH esté deteriorada,
produciendo que la sangre venosa circule a través de los pulmones
sin ser oxigenada, lo que da origen a hipoxemia en humanos.

Se ha comprobado que el NO sirve como mecanismo contrarregu-
lador de la VPH.2° La VPH esta deteriorada en pacientes con neumo-
nia, sepsis o SIRA. Esta atenuacion de la VPH produce un incremento
del cortocircuito intrapulmonar y da origen a hipoxemia sistémica.?®

Se ha sugerido que la endotelina 1 juega un papel secundario
en la patogenia de la VPH. La ET-1 es un péptido derivado del endo-
telio, de 21 aminoacidos, con propiedades de vasoconstrictor potente
e inductor de la mitogénesis. Sus efectos son mediados a través de
dos isoformas de receptores: ET, y ET,. El receptor ET,, localizado
en las células del musculo liso, produce vasoconstriccion, mientras
que el ET,, ubicado en las células del endotelio vascular, produce
vasodilatacion a través de la liberaciéon de NO y prostaciclina. Ade-
mas, los receptores ET, estan presentes en las células del musculo
liso vascular y producen vasoconstriccion. Los niveles plasmaticos
de ET-1 estan elevados en sujetos expuestos a altitudes elevadas y
son directamente proporcional a la presion arterial pulmonar e in-
versamente relacionado con la PaO,.

En modelos animales, el bloqueo no selectivo de ET, y el an-
tagonistmo especifico de ET-1 atendan la hipertensién pulmonar
inducida por hipoxia. Mientras que el antagonismo ET, tiene mi-
nimos efectos sobre la presion arterial pulmonar. Sin embargo, el
papel de ET-1 en la vasoconstriccion pulmonar hipéxica humana no
ha sido del todo estudiada. La administracién de ET-1 en humanos
produce una respuesta hemodinamica bifasica: vasodilatacion tran-
sitoria (observada mejor a bajas concentraciones de ET-1) seguida
de vasoconstriccion sostenida. Los datos indican que el bloqueo del
receptor ET, en humanos no evita la respuesta vasoconstrictora in-
ducida por hipoxia aguda, confirmando el hallazgo de que la ET no
contribuye a la vasoconstriccién pulmonar durante hipoxia aguda.>

Recientemente, se ha demostrado que las celulas de musculo
liso vascular pulmonar y las células tipo I del cuerpo carotideo por-
tan la habilidad de sensar cambios en la PaO,. Se ha comprobado
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que la hipoxia en dichas células inhibe el flujo externo de potasio,
produciendo despolarizaciéon y entrada de calcio a través de los ca-
nales de calcio dependientes de voltaje.2° También en esas células,
los cambios en el estado redox de los canales de potasio sensibles al
oxigeno pueden controlar el flujo de corriente, de tal forma que el
canal se abre cuando se oxida y se cierra cuando se reduce. En las ar-
terias pulmonares de rata, se han identificado dos canales de potasio
sensibles al oxigeno, Kv2.1 y Kvi.5. En arterias sistémicas, la hipoxia
produce una corriente de entrada a través de los canales de potasio
dependientes de ATP y vasodilatacion. La hipoxia profunda también
dilata las arterias pulmonares por el mismo mecanismo.3°

En la LPA, se han descrito diferentes patrones de redistribucion
de flujo sanguineo pulmonar bajo la aplicacién de PEEP. El uso prin-
cipal del PEEP es el de redistribuir el flujo sanguineo pulmonar hacia
las zonas pulmonares méas severamente lesionadas. En sujetos nor-
males*? y en modelos experimentales de SIRPA, el PEEP no cambia la
distribucion del flujo sanguineo, mientras que en el SIRA/LPA huma-
no, se han descrito respuestas varibles e impredecibles.33

En animales experimentales, se ha demostrado que la infusion
de endotoxina afecta drasticamente la funcion del ventriculo derecho
(VD). En la fase muy temprana del choque séptico, el acoplamiento
VD-vascular se conserva por un aumento de contractilidad del VD.
Miés tarde, el consumo de oxigeno del miocardio y costo de la energia
de la contractilidad del VD se incrementa, que junto con la hiperten-
sion pulmonar inducida por la endotoxina conduce a la disfuncion e
insuficiencia del VD.34

El choque séptico produce una activacion neurohormonal sim-
patica que ocasiona un aumento en las RVP y un desarrollo sub-
secuente de eventos en el VD como: aumento en la impedancia al
flujo de salida, disminucion del llenado ventricular, sobrecarga de
volumen y presion, dilatacion ventricular, fenémeno de desviacion
hacia la izquierda del tabique interventricular, y finalmente falla
ventricular derecha y gasto cardiaco bajo.

El aumento de la presion intraventricular derecha resulta en
isquema de la pared ventricular.?> La regurgitacion tricuspidea se
desarrolla como resultado de la disfunciéon del VD y presagia un
mal prondstico.3® La combinacion de la disfuncion sistblica del VD,
la insuficiencia trictispide severa, arritmias y disfuncién ventricu-
lar izquierda causada por la interdependencia ventricular, contri-
buyen al gasto cardiaco bajo e hipotension arterial en pacientes
con hipertension pulmonar.
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Independiente de la causa subyacente de la hipertension pul-
monar, la via final comin para el deterioro hemodinamico y la
muerte es cor pulmonale e insuficiencia del VD. Entre otros efectos
adversos de importancia clinica de la insuficiencia cardiaca derecha
es el desarrollo de la hipertension venosa sistémica, que conduce a
la congestion concomitante de 6rganos viscerales y la disfuncion.

Diagnéstico de HTAPRS

El punto clave en el establecimiento del diagnodstico oportuno de la
HTAPRS es el de mantener un nivel alto de sospecha de la misma.
Debido a que la presentacion clinica, el examen fisico, el ECG y la
radiografia de torax pueden sugerir una circulacién pulmonar anor-
mal, carecen de suficiente exactitud para confirmarla dado que son
inespecificos y su diagnoéstico puede pasar inadvertido.

La HTAPRS se caracteriza por dos fases: en la fase inicial exis-
te una constriccion de las arterias pulmonares proximales y en la
segunda, una dilatacion de la vasculatura pulmonar distal, pero fi-
nalmente existe un predominio de la vasoconstricciéon pulmonar,
perpetuada por hipoxia.?” Desafortunadamente, la HTAPRS por lo
general se reconoce solo cuando el paciente presenta signos evidentes
de insuficiencia progresiva del VD, y durante el monitoreo hemodi-
namico mediante ecocardiograma o el cateterismo de la arteria pul-
monar. En muchos casos no se diagnostica HTAPRS y su tratamiento
comienza sblo después de que muchas complicaciones se han desa-
rrollado. Se enfatiza que la evaluaciéon de la PAP, del gasto cardiaco
y de las resistencias vasculares pulmonares mediante el cateterismo
arterial pulmonar y/o ecocardiografia, son cruciales para el manejo
6ptimo de los pacientes con HTAPRS.®® Existen diferentes maneras
de realizar el diagnostico de HTAPRS: ecocardiograma y gasometria.

Ecocardiograma

El ecocardiograma transtoracico (ETT) se puede realizar en la cama
en los pacientes inestables y con la informacién obtenida se puede
realizar una estimacion de las presiones y los volimenes de cada
camara cardiaca y la competencia de cada valvula.

La PSVD se calcula con base en el pico doppler derivado de la ve-
locidad de regurgitacion trictspide sistolica (RTs), y es igual a la PAP
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sistolica (PAPs) en ausencia de cualquier obstruccion del tracto de
salida del VD. Cualquier PSVD superior a 40 mm Hg representa hiper-
tension pulmonar, pero esta medida debe interpretarse en el contexto
de otra informacién. Una PSVD mayor de 80 a 90 mm Hg sugiere en-
fermedad cronica, ya que el VD en la etapa aguda no puede generar
presiones muy altas. Otras caracteristicas ecocardiograficas de HTP
incluyen hipocinesia del VD, dilataciéon de la auricula y ventriculo de-
rechos, dilatacion del anillo trictispide con regurgitacion tricuspidea,
e inclinacion sistolica anormal del tabique interventricular hacia el VI
causando un VI en forma de “D”.3

Cualquier anormalidad o crecimiento de la auricula izquierda
puede sugerir elevacion de presion venosa pulmonar, parecido a lo
que ocurre en la hipertrofia del VI, pero un patréon de crecimiento de
auricula izquierda no es especifico y puede reflejar el crecimiento de
la auricula derecha. El tipico hallazgo ST-T en las derivaciones pre-
cordiales del lado derecho y derivadas inferiores, en la hipertrofia
de VD con “strain” son similares a los que se ven en el IM inferior e
isquemia anterior, y deben ser interpretadas en el contexto de algu-
na otra informacion disponible.+

Gasometria arterial y pruebas de funciéon pulmonar

La hipoxemia es comun en la HTAPRS, se acompaina de un
aumento de la ventilacion minuto y pCO, normales o bajos. El ori-
gen de esta hipoxemia es multifactorial, resultante de la desigual-
dad de la relaci6n ventilacién-perfusion, pérdida de volumen de
lecho vascular, disminucion del gasto cardiaco y, en algunos casos,
con cortocircuitos intracardiacos o asociado con neumopatia in-
tersticial. Ni el contenido global de oxigeno ni el gradiente de oxi-
geno alveolar-arterial (Aa) son de utilidad en el diagnoéstico de HTP
ni tampoco para distinguir sus diversas causas. Una excepcion es
cuando el oxigeno al 100% no cambia la tension arterial de oxigeno,
lo cual sugiere un cortocircuito intracardiaco.4

Electrocardiograma

En la HTAPRS se puede encontrar hipertrofia/dilatacién ventri-
cular derecha (87%) y desviacion del eje hacia la derecha (79%).
Las caracteristicas de hipertrofia ventricular derecha sugestiva de
HTAP son onda R alta y onda S pequeiia (relacién R/S de 0.1) en
V1, onda S larga y onda R pequeiia (relaciéon R/S =1) en V50 V6,
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complejo qR en V1 y complejo rSR en Vi. Aunque es un estudio
considerado como inespecifico para sepsis.+

Radiografia de térax

Al igual que el ECG, en todos los pacientes con sepsis se debe reali-
zar una radiografia de torax. Las caracteristicas radiograficas prin-
cipales de HTAP son atenuaciéon de marcas periféricas atenuadas,
alargamiento de las sombras de la arteria pulmonar y del hiliar
pulmonar, y oscurecimiento del espacio retroesternal en la vista
lateral, debido al aumento del tamano de la auricular derecha. Al
demostrarse, un aumento del indice toracico hiliar (relaciéon de la
linea horizontal medida desde la linea media de la primera divisi6on
de la arteria pulmonar dividida entre el diAmetro transverso toraci-
co méaximo) mayor de 38%, es altamente sugestivo de HTAP, pero
esto no se relaciona con el grado de elevacion de la HTAP.4344

Catéter arterial

Ademas de corroborar la presencia de hipoxemia y/o retencién de
CO, mediante gasometria arterial, éste facilita el calculo de para-
metros ventilatorios y hemodinamicos, incluidas las resistencias
vasculares pulmonares.

Catéter de flotacion pulmonar

Como parte del monitoreo hemodinamico de pacientes con sepsis,
se utiliza el catéter de flotacion pulmonar y se realiza la determi-
nacién frecuente de las RVP. Por definicion, HTAP esta presente
cuando la PAP media es mayor de 20 a 25 mm Hg.4> Sin embargo,
en la mayoria de los estudios, no existe una correlacion lineal entre
la elevacion de las RVP y el incremento de la PAP. Ademaés, Sibbald
et al.*® han sugerido una ambigiiedad de la férmula para calcu-
lar la RVP y en su lugar han propuesto un método mas apropia-
do de expresar la resistencia al flujo de la sangre pulmonar como
“Gradiente PAd-PCP” (gradiente presion final diastélica de la arte-
ria pulmonar y presiéon cuiia pulmonar) que es la resistencia al flujo
de sangre al final de la diastole. Dicho gradiente es independiente
tanto del flujo (indice cardiaco) como de las presiones de llenado

Academia Nacional de Medicina



del VI (presi6n cuiia pulmonar) en pacientes con sepsis, pero esta
directamente relacionado con el grado de desaturacion arterial de
oxigeno y la concentracién de hidrogeniones. La presencia de gra-
diente PAd-PCP muy alto (> 5 mm Hg) se asocia con pronéstico
muy pobre y con mayor alteracién en el intercambio gaseoso, lo que
se traduce como una disfuncién pulmonar severa y mayor aumento
de las RVP.

En el mismo estudio, se sugirié que el sitio de vasoconstriccion
activa se encuentra en las arteriolas musculares pulmonares, distales
a las arterias elésticas y proximales a la auricula izquierda. Figueras
et al.¥ concluy6 que los cambios observados en la hemodinamica
pulmonar eran producidos por factores diferentes a la acidosis o la
hipoxia, y que la HTAP es un fendmeno activo més que pasivo.

245

Tratamiento

Se ha estudiado una gran variedad de medicamentos y sus rutas de
administracion, para tratar de disminuir o erradicar la HTAPRS.
Sin embargo, quedan muchas interrogantes: ante la presencia de
HTAPRS, éel prondstico es modificable con tales terapias? ¢Se logra
reducir el porcentaje de mortalidad? Si es asi, ¢cuél es el descenso
significativo (5, 10, 15 0 20 mm Hg) en la PAOP que logra disminuir
dicha mortalidad? ¢ Estan justificadas dichas terapias, desde el pun-
to de vista costo-beneficio, al momento de implementarlas al pa-
ciente? ¢Se cuenta con suficiente informacion basada en evidencia
para favorecer una determinada terapia con respecto a otra?

Como corolario, se han intentado terapias que restablezcan la VPH,
y contrarrestar la hipoxia al combinar vasodilatadores inhalados para
vasodilatar las regiones pulmonares mas sanas y vasoconstrictores in-
travenosos para vasocontraer las regiones pulmonares mas afectadas.

Al establecerse la hipoxemia aguda, la terapia con oxigeno es la
mas efectiva para restablecer la linea basal fisiologica. Sin embargo,
el oxigeno solo es insuficiente para vencer los mecanismos respon-
sables de la hipoxemia y la vasoconstriccion pulmonar asociada. Los
vasodilatadores son los agentes que suelen utilizarse para disminuir
laresistenciavascular pulmonar. No obstante, se exige que sus efectos
sean limitados a la vasculatura pulmonar sin producir efectos en la
vasculatura periférica o funcion cardiaca, estas tltimas ya deprimi-
das por el proceso séptico.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Oxido nitrico

Se ha demostrado que el efecto mas importante de la sepsis sobre
el endotelio pulmonar es la reduccién de la expresion de la sinteta-
sa del 6xido nitrico, lo cual disminuye la produccion local de 6xido
nitrico (NO). El NO posee diversas funciones vasculares importan-
tes: 1) potente vasodilatador pulmonar; 2) inhibidor selectivo de la
proliferacion del musculo liso vascular pulmonar, y 3) antagonista
de la activacion y agregacion de plaquetas y leucocitos. Junto con el
péptido natriurético auricular (PNA) modulan la resistencia vascular
pulmonar a través del GMP ciclico.®49

El NO tiene un vida media corta y se ha administrado en forma
inhalada con el objetivo de reducir la resistencia vascular pulmonar
sin afectar la resistencia vascular periférica ni la funcién cardiaca.
También, el NO disminuye la produccion de citocinas inflamatorias
por los macréfagos pulmonares y microcirculacion. Se le ha utiliza-
do en diferentes concentraciones (1.25 a 80 ppm) y se han obtenido
diferentes resultados en relaciéon con su toxicidad (ya que aumenta
la produccion de 6xidos nitrogenados, radicales hidroxilo, peroxini-
trito, pero sobre todo aumenta la concentracion de metahemoglobi-
na sérica). Sin embargo, esta tltima se considera una complicacion
rara a las concentraciones utilizadas en la practica clinica. Otros in-
convenientes con el uso de NO son la formacién de tolerancia, costo
y un sistema complicado de administracién al paciente.

Alternativas experimentales

Se han realizado excelentes revisiones bibliograficas acerca de
ello,5° describiendo la utilizacion de las siguientes sustancias acti-
vas en la HTAPRS: L-arginina,5>5* O-nitrosoetanol (ENO),5 NOa-
t0s,5% adrenomedulina,’®-%° levosimendan,®®* 4-aminopiridina,®
analgesia peridural toracica,* inhibidores de la cinasa de RHO,%”
inhibidores de la p38 MAPK,**% inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(sildenafil, vardenafil y tadalafil),”>73 péptido natriturético auricu-
lar,”+ bosentan,” f2-agonistas.”®
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HIPERCORTISOLISMO Y USO
DE ESTEROIDES EN SEPSIS
Y CHOQUE SEPTICO

Andrés Pimentel Alvarez
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Se ha mencionado en capitulos anteriores que la incidencia de sepsis y
choque séptico se ha incrementado en la tltima década y que cada afio,
a nivel mundial, mueren diariamente 1 400 personas por esta causa.'

En general, la mortalidad asociada con sepsis es extremada-
mente alta: 30 a 50% para sepsis severa, y 50 a 60% para choque
séptico.? En México, en el 2009, Carrillo realiz6 una encuesta epide-
miologica de sepsis y encontré que de un total de ingresos anuales
(40 957) en las UCI encuestadas, 27.3% (11 183) correspondieron a
casos de sepsis y la mortalidad fue de 30.4% (3 402).5

Motivado por esta creciente incidencia, los diferentes estudios
han demostrado que el diagnostico y el tratamiento temprano de
pacientes con sepsis y choque séptico reducen la mortalidad hospi-
talaria. De ellos, el publicado por Rivers® demostro que a través de
un protocolo aplicado en forma temprana (dentro de las primeras
6 h del ingreso a urgencias), denominado “Terapia temprana diri-
gida por metas” lograba aumentar la SvO, (70.4 + 10.7% vs. 65.3
+ 11.4 %), disminuia la concentracion del lactato (3.0 + 4.4 vs. 3.9
+ 4.4 mmol/L), disminuia el déficit de base (2.0 + 6.6 vs. 5.1 + 6.7
mmol/L), y aumentaba el pH (7.40 + 0.12 vs. 7.36 + 0.12) compa-
rado con el grupo de manejo estandar. Este estudio demostr6 una
reduccion significativa de mortalidad en los primeros 28 dias, de
46.5% del grupo control a 30.5% del grupo protocolizado (p < 0.02),
diferencia que se mantuvo significativamente en los siguientes 60
dias, con indices de 57 y 44%, respectivamente.®

La preocupacién de diversas sociedades internacionales de
terapia intensiva ante el aumento alarmante de casos nuevos por
sepsis cada ano, motivo a que en Barcelona, en 2002, se reunieran
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Cuadro 16.1. Sintomas y signos en insuficiencia suprarrenal en pacientes criticos.

Inestabilidad hemodinamica inexplicable

Hipertermia sin causa infecciosa aparente (cultivos negativos) y sin respuesta a los antibioticos

Cambios mentales, apatia o depresién sin ninglin trastorno psiquiatrico especifico
Vitlligo, pigmentacion anormal, pérdida de vello axilar o pubico
Hipoglucemia, hiponatriemia, hiperpotasiemia, neutropenia, eosinofilia

expertos en sepsis y se creara la Surviving Sepsis Campaign (SSC),?
en la que se consider6 importante la utilizacion de esteroides para
disminuir la respuesta inflamatoria de la sepsis y como tratamiento
sustitutivo de la disfuncién suprarrenal presente en los pacientes
con sepsis y choque séptico (véase el Capitulo 19).

En el presente capitulo, se revisan los siguientes apartados:
1) Fisiopatologia de la funcién adrenocortical en pacientes sépticos
(modelo Clasico y modelo Van Der Berghe); 2) Multianalisis del
uso de esteroides en sepsis, y 3) Indicaciones de esteroides de acuer-
do con las recomendaciones de la SSC 2012.

La insuficiencia suprarrenal en un paciente no critico se caracte-
riza por taquicardia e hipotension, resistente a la administraciéon de
volumen y vasopresores, y de no tratarse rapido con grandes dosis
de reemplazo de esteroides puede ser fatal. Sin embargo, la hipoten-
sién y taquicardia son comunes a muchas patologias en los pacientes
de UCI, por lo que el diagnostico es muy dificil (Cuadro 16.1).

Funciones basicas del cortisol

Sistema cardiovascular

Se sabe que el cortisol contribuye a la regulacion de la presion sanguinea
yla hipotension es un hallazgo comtn de la insuficiencia suprarrenal. El
cortisol aumenta la tolerancia cardiovascular a la endotoxina y la falta
de sensibilidad de los vasos sanguineos a las catecolaminas es mas mar-
cada en pacientes sépticos con insuficiencia suprarrenal oculta.”®

Los glucocorticoides y especificamente el cortisol, permiten
una adecuada respuesta del sistema cardiovascular a la angiotensina
II, epinefrina y norepinefrina; generando un aumento tanto en la

Academia Nacional de Medicina



contractilidad cardiaca como en la presion arterial. Asimismo, los
glucocorticoides disminuyen la sintesis de 6xido nitrico.

La respuesta disminuida de las catecolaminas en el choque sép-
tico puede estar relacionada con un descenso en el ntimero, funciéon
y sensibilidad de los beta y alfa-receptores (fen6meno de subregula-
cion) ocasionados por el descenso de los niveles séricos del cortisol.
Al ser administrados, los glucocorticoides incrementan la expresion
de los receptores que presentaban el fen6meno de subregulacion, es
decir, regeneran la sensibilidad y la accion de los receptores adre-
nérgicos desensibilizados y pueden incrementar la densidad de es-
tos receptores en los tejidos humanos.

Se encontr6 que las concentraciones de cortisol fueron mas al-
tas en los pacientes que recibieron vasopresores que aquellos que no
los recibieron. Existen publicaciones recientes donde el tratamiento
de los pacientes con un choque séptico refractario o tardio con hi- 285
drocortisona (100 mg IV cada 8 h o bien 100 mg en bolo seguido
de infusién de 10 mg/h), ha demostrado mejoria en la hemodina-
mia con incremento de la presiéon arterial y discontinuacion de la
terapia vasopresora. Estos hallazgos sugieren que la funci6n supra-
rrenal deteriorada explica, al menos en parte, la disminucion de la
respuesta vascular a la norepinefrina en la sepsis severa.

Fisiologia normal suprarrenal

La activacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS) pro-
duce una elevacion de la concentraciéon plasmatica de cortisol en
la mayoria de los pacientes con sepsis o choque séptico.® La mayor
parte del cortisol circulante esta unido a la globulina fijadora de
corticorticoesteroides (GFC). Del total del nivel plasmatico normal
de cortisol (13.5 pg/dL o 375 nmol/L), menos de 5% (0.675 ug/dL)
existe como cortisol libre y es esta fraccion libre la que es biologica-
mente activa.’® Por otra parte, la GFC es compartida como sustrato
por la elastasa, enzima que desdobla la GFC y que ocasiona, por un
lado, la disminucién de la afinidad por el cortisol y el aumento o
liberacion de cortisol libre plasmaético a los sitios de inflamacion.
En la actualidad estan disponibles sélo anéalisis rutinarios de labo-
ratorio que determinan el nivel total de cortisol.''3

Una vez fijado a la GFC, el cortisol pasa a través de las membra-
nas celulares para unirse al receptor glucocorticoide (RG), de donde

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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este complejo RG-cortisol migra hacia el niicleo donde influye en la
transcripcion de genes. Los principales sitios de depuracién del cor-
tisol ocurren en dos sitios: a nivel hepatico, a través de reductasas
de anillo A (5p-reductasa y 5a-reductasa) y a nivel renal a través de
un sistema enzimatico denominado 11f3-hidroxiesteroide deshidro-
genasa 2 (118-HSD 2 con accion exclusivamente deshidrogenasa),
los cuales inactivan al cortisol y favorecen su conversion a cortisona.
La 113-HSD 2 se ubica principalmente en los tejidos donde actian
los mineralocorticoides tales como rifién, glandulas sudoriparas y
mucosa colbnica, donde evitan la activacion del receptor mineralo-
corticoide por parte del cortisol. Esta eliminaciéon es compensada
por la regeneracion del cortisol a partir de la cortisona a través de la
11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (113-HSD 1) presente en higa-
do, tejido adiposo y vascular.'+'5

La regulacion de estas enzimas es muy compleja,'® tanto que in-
cluso los niveles elevados de acidos biliares en los pacientes criticos
han sido involucrados como inhibidores competitivos y supresores
potentes de la expresion y actividad de estas enzimas metabolizado-
ras del cortisol.”” La correlacion negativa entre la expresion y activi-
dad de las reductasas de anillo A y los niveles circulantes de acidos
biliares sugieren que los niveles elevados de acidos biliares reducen
el metabolismo de cortisol en los pacientes criticos.

Fisiopatologia de la insuficiencia suprarrenal
en sepsis

Clasicamente, se consideraba que la hipercortisolemia que acompana
a la sepsis y choque séptico era producida por dos factores: primero,
por una sobreactivacion del eje HHS por activadores como las citocinas
proinflamatorias,’®* y segundo, por un aumento de la produccion de
cortisol ocasionado por un incremento de la corticotropina. Sin em-
bargo, los recientes estudios han reportado lo contrario, el hallazgo de
niveles bajos o suprimidos de corticotropina en este tipo de pacientes,
considerando la posibilidad de una reducciéon del metabolismo del
cortisol y la subsecuente elevacion de sus niveles. Vermes et al. repor-
taron una elevacion transitoria inicial de corticotropina mientras los
niveles de cortisol permanecian elevados, creando asi una disociacion
paraddjica entre cortisol y corticotropina.?®° En 2013, Van den Berghe
demostro6 que la elevacion de los niveles de cortisol era explicada por
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un incremento de 83% en la produccion del cortisol comparada con el
grupo control de no sépticos. De igual manera, demostraron que ante
la presencia de niveles bajos de corticotropina, era plausible la exis-
tencia de un mecanismo independiente de la hipdfisis, siendo lo mas
probable la existencia de un deterioro en la depuracion del cortisol por
una supresion de los niveles de reductasas de anillo A y de la 113-HSD
2, lo que origina la hipercortisolemia (Figura 16.1).

En el mismo estudio, se mostré que los pacientes con la menor res-
puesta a la estimulacion con corticotropina tenian la produccion y depu-
racion mas bajas de cortisol. Asimismo, a pesar de que la excrecion urina-
ria de cortisol se elevo, la relacion de los metabolitos del cortisol sugiere
una disminucién en la actividad de las reductasas de anillo A en los pa-
cientes criticos y una supresion neta de la conversion cortisol-cortisona.
En conclusién, de acuerdo con Van Den Berghe, en los pacientes criticos,
una disminucioén en la degradacion del cortisol da origen ala elevacion de
los niveles circulantes de cortisol, y esto a su vez produce elevacion de los
niveles y actividad tisulares de cortisol en los tejidos vitales que expresan
enzimas inactivadoras. Finalmente, sugieren que la baja respuesta del
cortisol a la estimulacion de corticotropina no refleja necesariamente in-
suficiencia suprarrenal, ya que la produccion de cortisol en los pacientes
criticos no es subnormal y la degradacion esta suprimida, lo que mantie-
ne la hipercortisolemia.*
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Figura 16.1. Fisiopatologia del cortisol. Inhibicién de sistema enzimatico.
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Insuficiencia suprarrenal en sepsis
y choque séptico

Existen diferentes mecanismos demostrados que originan insufi-
ciencia suprarrenal en los pacientes en estado critico (Cuadro 16.2).
La incertidumbre en el diagnostico de IA es claramente evidente de
la amplia variacion de signos clinicos y de la incidencia observada
en los diferentes estudios dependiendo de cuales criterios diagnds-
ticos fueron utilizados.?>%3

Los estudios experimentales y en humanos sugieren que los
niveles elevados de cortisol no son sinénimo de un aumento en
su sintesis, sino mas probablemente reflejen un deterioro en la
depuracion plasmatica del cortisol, como lo ha demostrado Van
der Berghe.?! En animales con sepsis polimicrobiana, la sensibi-
lidad de las células adrenocorticales ala ACTH disminuye en for-
ma paralela a la intensidad de la inflamacioén con una abolicion
subsecuente del ritmo circadiano de la sintesis de corticostero-
na.>+ Ademas, la sepsis intraabdominal disminuye el ntimero de
células sintetizadoras de ACTH y la cantidad de ACTH liberadas
por estas células.

En 2006, Annane® utilizé la prueba de metirapona para eva-
luar la integridad del eje HHS, sugiri6 que la IA estaba mas relacio-
nada al choque séptico que a estados criticos no sépticos y era mas
probable un evento secundario mas que primario. En ese estudio,
la prevalencia de IA fue de 60%, contrastando con otros que mos-
traban que era de 28% o con la poblacién en general de < 0.01%.2¢
Debido a que la prueba de metirapona es muy compleja para ser

Cuadro 16.2. Factores contribuyentes al desarrollo de insuficiencia suprarrenal en pacientes criticos.

1. Destruccién parcial de corteza suprarrenal
a. Enfermedad previa o desconocida asintomatica: adrenalitis autoinmune, tuberculosis, metastasis
b. Destruccién parcial aguda: hemorragia (hemorragia retroperitoneal masiva, trombocitopenia, terapia

anticoagulante); bacteriana (meningococcemia, viral o micética)

2. Asociados con drogas

DN oo

. Tratamiento corticoesteroide previo desconocido

. Medroxiprogesterona, acetato de megestrol

Aumentan el metabolismo del cortisol: DFH, fenobarbital, rifampicina

. Cambios en la sintesis de cortisol; ketoconazol, etomidato, aminoglutetimida, metirapona, trilostano
. Interfieren con accién del cortisol: suramina

Bloqueo periférico del receptor glucocorticoide: mifepristona
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utilizada en forma rutinaria para el diagnostico de IA en pacientes
criticos, en la actualidad s6lo se utiliza la prueba de corticotropina
a dosis altas (250 pg) y se ha definido como IA a la presencia de un
nivel basal de cortisol total menor de 10 pg/dL o una elevacion de
cortisol menor de 9 ug/dL después de la administraciéon de cortico-
tropina.?27:28

En animales, la extirpacion de la corteza suprarrenal aumenta
la mortalidad relacionada con la endotoxina, mientras que la des-
truccién de le médula adrenal y una corteza suprarrenal intacta no
tiene efecto sobre la mortalidad.?® Annane et al. mostraron que uno
de los predictores independientes de muerte era el nivel de cortisol
basal previo a la prueba de corticotropina mayor de 34 ug/dLy una
delta maxima (definida como la diferencia entre el nivel basal y el
valor més alto entre los 30 y 60 min posterior a la prueba de corti-
cotropina) no mayor de 9 pg/dL, lo que correspondi6 a una tasa de 289
mortalidad de 28 dias de 82%.2

La mayor parte del cortisol circulante (90%) esta unido a la
globulina fijadora de cortisol y el resto (10%) es una fraccion libre
que posee actividad biologica. Beishuizen et al. mostraron que la
respuesta inflamatoria en el choque séptico estaba fuertemente li-
gada al nivel de cortisol libre.3°

Posteriormente Ho sugiri6 que el cortisol plasmatico libre
ofrecia un reflejo mas seguro de la actividad del glucocorticoide cir-
culante en sepsis y choque séptico comparado con el cortisol plas-
matico total. También, demostraron que: 1) el aumento del cortisol
libre estimulado con ACTH varia en sepsis y choque séptico, mien-
tras que el cortisol total era idéntico en este tipo de pacientes; 2) el
cortisol libre basal estaba elevado comparado con el cortisol total,;
3) después de la resolucion de la sepsis y choque séptico, los nive-
les de cortisol libre descendian rapidamente mientras permanecian
elevados los de cortisol total, y 4) existian menos problemas para
diagnosticar IA al utilizar la fraccion libre de cortisol como criterio
de diagnostico comparado con cortisol total.3!

Tratamiento con esteroides en sepsis
y choque séptico

El uso de esteroides sigue siendo uno de los aspectos mas contro-
vertidos en el manejo de la sepsis en los tltimos afios. La controver-
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sia se ha incrementado por el reciente resultado del estudio CORTI-
CUS;,32y su comparacion con el estudio previo de Annane.?? A pesar
de que en ambos estudios los esteroides mostraron una reversion
del choque y un destete mas rapido de la infusion de vasopresores,
comparado con el placebo, CORTICUS no mostrd una mejor super-
vivencia. Sin embargo, se han mostrado grandes diferencias entre
ambos estudios. En el estudio de Annane (donde el tratamiento fue
hidrocortisona a bajas dosis durante 7 dias), los pacientes eran mas
gravemente afectados, con choque séptico e insuficiencia supra-
rrenal relativa, que tuvieron un diagnostico de choque séptico mas
temprano (tiempo de inclusiéon: 8 vs. 72 h), con hipotensién mas
severa y dosis muy alta de vasopresores al momento de ser inclui-
dos en el estudio. Y lo mas importante, se demostr6 una reduccion
de la mortalidad en el grupo tratado con hidrocortisona (53% uvs.
63%) del grupo control (RR 0.67; IC 95%, 0.47-0.95; p 0.02) sin
incrementar efectos adversos.

El estudio CORTICUS fue suspendido cuando solo se habian
incluido 499 en lugar de los 800 pacientes propuestos, por lo que
se le dio una baja potencia. CORTICUS enrold pacientes sin estado
de choque sostenido, sin considerar la respuesta de la hipotension
arterial ante vasopresores y con un riesgo bajo de muerte. Un ana-
lisis posterior de los pacientes de CORTICUS mostré un subgrupo
de pacientes que fue tratado con hidrocortisona, tenian una presion
sistdlica persistente BP < 90 mm Hg en el dia 1 después de la terapia
con liquidos y vasopresores, y mostraron una reduccion absoluta
de la mortalidad de 11.2%, comparada con 56.1% del grupo de con-
trol; estos resultados son similares a los encontrados en el estudio
de Annane.

El uso y los efectos de los esteroides en sepsis y choque séptico
ha sido evaluado en diferentes multianélisis de estudios que utiliza-
ron corticoesteroides (Cuadro 16.3). De ellos, destacan los de Ma-
rik,3® Annane,3 y Minneci,3s donde hacen referencia sobre la dismi-
nucioén de la prolongacion del tiempo de choque, y la reduccion de
la mortalidad de los pacientes con sepsis y choque séptico. Sin em-
bargo, la revision de Kalil y Sun3® concluyen que no existe evidencia
actual en el uso empirico de esteroides a bajas dosis para pacientes
con sepsis severa o choque séptico. También, en estos metaanalisis
se reportaron los principales efectos anormales por el uso prolonga-
do de esteroides (Cuadro 16.4).
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Cuadro 16.3. Efectos corticoesteroides (incluida hidrocortisona a dosis moderada) en sepsis y
choque séptico.

1. Respuesta inmunoldgica
- Reduccién de los niveles plasméticos de proteina C reactiva, fosfolipasa A2 y elastasa del neutréfilo
- Reduce niveles de citocinas proinflamatorias, de moléculas de adhesion y sintesis de receptores
- Modulacién de la expresion de receptores Toll-like 2 y 4
- Promueve la desviacién hacia la respuesta inmunolégica Th-2
- Estimulacién de mecanismo antiinflamatorio
- Bvita la induccién del factor inhibidor de la migracién del macréfago
- No promueven supresién inmunoldgica
- Promueven la resolucién de falla organica sin incrementar el riesgo de sobreinfeccién

2. Sistema cardiovascular
- Incremento de la PAM
- Aumento de las resistencias vasculares sistémicas
- Disminucién de la duracién de choque
- Mantenimiento de la integridad del endotelio
- Disminuye permeabilidad capilar
- Aumenta la actividad inotrépica del miocardio
- Reduccién de dosis de catecolaminas en infusién
- Accién sinérgica con noradrenalina y angiotensina |l

3. Coagulacion y fibrinélisis
- Procoagulante: aumenta el nivel sérico de factor VIl y factor Von Willebrand
- Inhibicién de la fibrinélisis: aumento de la actividad del inhibidor tipo 1 del activador del
plasminégeno
- Anticoagulacioén: inhibe agregacién plaquetaria y disminuye la actividad procoagulante
mediada por el factor tisular
4. Apoptosis
- Efectos proapoptosis sobre linfocitos T, eosinéfilos, osteoblastos vy fibroblastos
- Efectos antiapoptosis sobre neutréfilos, eritroblastos y células de glandulas mamarias,
ovarios e higado

Cuadro 16.4. Complicaciones relacionadas con el tratamiento con corticoesteroides en sepsis
y choque séptico.

Hemorragia gastrointestinal
Hiperglucemia

Hipernatriemia

Debilidad muscular clinica
Evento cerebrovascular

Infarto de miocardio

Isquemia periférica

Trastornos psiquidatricos
Elevacién de enzimas hepéticas
Dehiscencia de sutura quirdrgica
Sobreinfeccion

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Por otro lado, en el 2013 la SSC publicé sus guias®” (véase el
Capitulo 19) donde dan a conocer las siguientes recomendaciones
en relacion con el uso de esteroides en sepsis y choque séptico:

1. Los corticoesteroides no deben administrarse para el tratamiento
de sepsis en ausencia de choque (Grado 1D)

2. La hidrocortisona solo debe utilizarse en pacientes adultos con choque
séptico, que no tienen una respuesta favorable a la reanimacién con
liquidos y vasopresores, y que tengan inestabilidad hemodinamica

3. Cuando se decida utilizar hidrocortisona, se debe de administrar

en infusion continua (Grado 2D)

La dosis de hidrocortisona recomendada es de 200 mg/dia (Grado 2C)

5. Suspender la hidrocortisona en cuanto se detengan los vasopresores
(Grado 2D)

6. No utilizar la prueba de estimulacién con ACTH para identificar a
los pacientes con choque séptico que deben recibir hidrocortisona
(Grado 2B)

R
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TERAPIA NUTRICIONAL EN SEPSIS

Hania Gonzdlez Terrones

Introduccion
295

El tratamiento nutricional en pacientes criticos tiene un efecto fa-
vorable en la supervivencia y morbilidad.' La terapia nutricional
permite mejorar el control metabdlico del paciente séptico y, por
tanto, es indispensable. Después de la reanimacioén inicial del pa-
ciente grave debe iniciarse una nutriciéon temprana, ideal antes de
36 a 48 horas para minimizar los efectos de la respuesta metabolica
al ayuno y al estrés y prevenir el desarrollo de desnutricién aguda,
complicaciones infecciosas y la disfuncion organica multiple.

La desnutricién se asocia con un incremento en la prevalencia
de infecciones, desequilibrio de liquidos y electrolitos, disminuciéon
de la respuesta ventilatoria, depresion de la respuesta inmunologi-
ca, disminucion de la capacidad funcional debido a la pérdida de
masa magra y aumento en la estancia hospitalaria, costos de aten-
cion, morbilidad y mortalidad.2

Respuesta metabdlica en el paciente critico

El paciente séptico se caracteriza por presentar un estado cataboélico
con aumento en la respuesta inflamatoria secundario al incremen-
to de las hormonas contrarreguladoras, principalmente cortisol,
catecolaminas y glucagon, asi como de citocinas proinflamatorias:
interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8 y TNF-a. Este ambiente hormonal e
inflamatorio produce un incremento de la glucogenolisis, la gluco-
neogénesis y la lipolisis elevando los niveles sanguineos de glucosa,
acidos grasos y aminoacidos. Sin embargo, la resistencia a la insulina
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y la inhibicion de la lipoproteinlipasa generadas por la respuesta
inflamatoria dificultan la utilizacién de estos sustratos.

La resistencia a la insulina mantiene la hiperglucemia, sin em-
bargo, a pesar de los altos niveles en sangre, la glucosa es incapaz de
entrar a la célula por lo que se acentiia la protedlisis en un intento de
obtener energia a través de la via de la gluconeogénesis.

Objetivos de la terapia nutricional

La terapia nutricional debe ser parte del protocolo de atencion a los
pacientes con sepsis, y en general a los pacientes criticos. Esta tera-
pia tiene como objetivos minimizar el balance negativo de energia y
proteinas, disminuir la pérdida de masa muscular, mantener las fun-
ciones de los distintos 6rganos y sistemas, favorecer la cicatrizacion,
reducir las complicaciones infecciosas, favorecer los periodos de re-
cuperacion y modificar los cambios metabdlicos y funcionales a tra-
vés de la utilizacion de sustratos especificos.?

La tnica contraindicacion de la terapia nutricional es la ines-
tabilidad hemodinamica, por lo que el paciente con choque séptico
debe estabilizarse antes de iniciar cualquier manejo nutricional.

Valoracién nutricional en el paciente séptico

El paciente séptico puede clasificarse como bien nutrido, en riesgo
de desnutricion o con desnutricion establecida. Deben evaluarse: la
antropometria del paciente, la pérdida de peso, las comorbilidades
y los efectos que cada enfermedad tengan en el estado nutricional,
sintomas gastrointestinales que repercutan en la alimentaciéon como
nausea, vomito, dolor o distensién abdominal e incluso anorexia
asociada con fairmacos o depresion. Debe valorarse si el paciente es
capaz de alimentarse o si su condicién en ese momento amerita una
medida de terapia nutricional especializada, como nutricién enteral
o parenteral.

Es necesario completar la valoraciéon nutricional clinica con
una evaluacion bioquimica, recalcando que la respuesta metabdlica
y la inflamacién incrementan la proporcion de proteinas reactantes
de fase aguda y disminuyen la de proteinas como la albiimina, que
en este tipo de pacientes no es un marcador nutricional especifico.
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Una vez que se determina el diagnoéstico nutricional del paciente
debe procederse a determinar sus requerimientos nutricionales, in-
cluidas calorias, proteinas, micronutrientes y liquidos.

Calculo de requerimientos

La calorimetria indirecta sigue siendo el estindar de oro para cal-
cular el gasto energético basal de los pacientes, pero si no se cuenta
con ella las ecuaciones predictivas que calculan el gasto energético
en reposo, complementadas con un factor de estrés metabolico pue-
den acercarse al requerimiento energético total del paciente. Para el
calculo de requerimientos en los pacientes obesos se debe de ajustar
el peso ideal y en el caso de pacientes desnutridos se debe utilizar el
peso real con la finalidad de no sobrealimentarlos.

El calculo de requerimientos en el paciente critico va de 20 a
30 kcal/kg/d con un requerimiento proteico entre 1.2y 2 g/kg/d. La
cantidad de energia y proteinas totales que se administraran a un
paciente dependen de su grado de estrés metabdlico y de su toleran-
cia. Es importante recalcar que no siempre es posible alcanzar una
meta calérica o proteica. Las pautas para incrementar o no el aporte
dependen exclusivamente de la tolerancia metabdlica del paciente,
asi como de su condicién clinica.

Para evaluar si el aporte proteico esta siendo adecuado es im-
portante monitorear el nitrégeno ureico en orina de 24 h. Una tera-
pia nutricional adecuada debera disminuir el balance nitrogenado
negativo.

La glucosa es la fuente energética principal y los carbohidratos
deben representar entre 50 y 60% del total de las calorias no protei-
cas del paciente. Se recomienda no sobrepasar 5 g/kg/d y mantener
niveles de glucemia menores a 150 mg/dL.

Las grasas son fuente de acidos grasos esenciales, por lo tanto
su administracion es indispensable para prevenir su déficit y lograr
la absorcion adecuada de las vitaminas liposolubles. Las grasas son
necesarias para la sintesis de eicosanoides y el funcionamiento del
sistema inmunitario. Su aporte debe ser menor de 2 g/kg/d.4

En el paciente séptico hay que valorar el aporte de lipidos con
predominio de 4cidos grasos omega 3 ya que por sus propiedades an-
tiinflamatorias podrian generar efectos no deseados en estos casos.

El requerimiento basal de liquidos suele ser de 30 a 40 mL/kg
de peso al dia, agregando las pérdidas extra en caso de fiebre, dre-
najes, fistulas, vomito, diarrea y sangrado, entre otras.
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Via de administracién de la terapia nutricional

Las causas de sepsis son miltiples, de ellas depende la via de
eleccidn que se utilizara para iniciar el tratamiento nutricional del
paciente. Siempre que el paciente pueda tolerar la via oral, ésta
debe ser la via de eleccion, ya sea con una dieta completa a base de
alimentos o adicionada con suplementos liquidos para completar el
requerimiento calorico-proteico.

Sila via oral no puede ser la via de alimentacion y el paciente tie-
ne un tubo digestivo funcional, la via de eleccion es la enteral, ya sea
por sonda nasogastrica o nasoenteral, dependiendo de la presencia o
no de riesgo de broncoaspiracion. El riesgo de broncoaspiracién en
un paciente séptico puede estar condicionado por alteraciones en el
estado de alerta, alteraciones de la deglucion, gastroparesia o retardo
en el vaciamiento gastrico por cualquier causa. En estos casos el abor-
daje pospilorico es siempre el indicado.

En los casos en que se prevea que el paciente va a requerir nu-
tricion enteral por mas de 6 semanas debe procederse a la coloca-
cion de una sonda de gastrostomia o una yeyunostomia para la te-
rapia a largo plazo.

La utilizacion de la via enteral mantiene la integridad intestinal
y ayuda a modular la respuesta inmune disminuyendo el riesgo de
traslocacion bacteriana y estimulando el flujo sanguineo. Esta de-
mostrado que la nutricion enteral en pacientes criticos disminuye la
morbilidad infecciosa comparada con la nutricién parenteral.5

Cuando la via enteral es insuficiente o no se puede lograr se
debe iniciar el apoyo parenteral. De hecho cada vez es mas frecuen-
te el uso de nutriciéon mixta o nutriciéon parenteral complementaria
en aquellos pacientes que toleran cantidades minimas de nutricion
enteral pero cuyo efecto trofico en la mucosa intestinal es indispen-
sable, y la nutricion parenteral ayuda a completar el requerimiento
calérico-proteico.®

La nutricion parenteral en el paciente séptico se administra ge-
neralmente mediante un catéter venoso central. Es necesario que la
nutriciéon parenteral se administre en una via exclusiva para dismi-
nuir las complicaciones y las incompatibilidades farmaco-nutriente.
Si puede colocarse un catéter multilumen la nutriciéon parenteral
debe ir siempre en el lumen distal, con el fin de disminuir el contac-
to de la misma con otras sustancias.

Si el paciente va a requerir una nutricién mixta por menos de 15
dias, puede indicarse la nutricién parenteral periférica. Este tipo de
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nutriciéon debe tener una osmolaridad menor a 900 mOsm/L para
disminuir las complicaciones, principalmente flebitis. Actualmente
se cuenta con formulas fabricadas en bolsas tricimaras que al mo-
mento de activarse mezclan todos los nutrientes pero disminuyen el
riesgo de contaminacién por su minima manipulacién. A pesar de
que estas preparaciones disminuyen los errores en la prescripcion
y las complicaciones metabolicas al tener rangos de seguridad en
las concentraciones de los nutrientes, hay que recordar que no to-
dos los pacientes tienen el mismo requerimiento calérico-proteico,
por lo que la prescripcion debe realizarla personal calificado.

Micronutrientes e inmunonutricion

Los micronutrientes son las vitaminas y los oligoelementos, son de
suma importancia en la respuesta al cancer, las quemaduras, la sepsis
y los politraumas. Existe evidencia de que el paciente critico en gene-
ral presenta niveles plasmaticos bajos de acido ascorbico. El requeri-
miento normal de vitamina C se incrementa debido a la oxidacion de
ascorbato por las especies reactivas de oxigeno. Se recomienda incre-
mentar el aporte de antioxidantes como vitamina C, retinol, vitamina
E, betacarotenos y selenio en los pacientes criticos.”

Las vitaminas, oligoelementos o minerales son indispensables
para catalizar reacciones metabdlicas y para llevar a cabo distintas
funciones, por lo que los estados hipercatabdlicos se caracterizan
por demandas aumentadas de los mismos, ya sea por mayor utiliza-
cién o por incremento en sus pérdidas.

Los electrolitos, principalmente sodio, potasio, calcio, cloro y
fosfatos deben ajustarse de acuerdo con las caracteristicas individua-
les de cada paciente y corregirse cada vez que sea necesario.®

La inmunonutriciéon se define como el uso de nutrientes espe-
cificos que incrementan la respuesta inmune y atentian la respuesta
metabolica al trauma. Los principales inmunonutrientes son la glu-
tamina, la arginina y los acidos grasos omega 3.

La glutamina ayuda a disminuir la utilizaciéon hepatica de proteinas,
favorece el equilibrio 4cido-base, es fuente energética directa para el he-
patocito y un sustrato para la gluconeogénesis, sintesis de proteinas y sin-
tesis de nucledtidos. La glutamina evita la pérdida muscular, favorece el
balance nitrogenado y la inmunidad. Al ser una excelente fuente energé-
tica para el enterocito mantiene la integridad del sistema gastrointestinal,
disminuye la traslocacion bacteriana y la sepsis. El efecto de la glutamina
se logra con dosis mayores a 0.5 g/kg/d por 10 dias o mas.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia

299



300

La arginina es un sustrato para la sintesis del 6xido nitrico y
presenta efectos anabdlicos, inmunoestimuladores y regula la libe-
racion de insulina y catecolaminas. La dosis de arginina recomenda-
da en el paciente séptico oscila entre 0.5y 1.5 g/kg/d.

Complicaciones de la terapia nutricional

La terapia nutricional, ya sea enteral o parenteral, puede presentar
complicaciones mecénicas, metabolicas, gastrointestinales e infec-
ciosas. La mayoria de las complicaciones son prevenibles y pueden
detectarse de manera temprana, por lo que rara vez condicionan la
suspension del tratamiento.

Nutricion enteral, complicaciones mas frecuentes

Residuo gastrico elevado. Cuando se mide una cantidad mayor a
150 mL. En estos casos se recomienda suspender una hora la nutri-
cion y revalorar. En caso de que el residuo no disminuya hay que
evaluar las distintas causas de retardo en el vaciamiento gastrico
Y si es necesario se puede agregar un procinético y disminuir la
velocidad de infusién de la nutricion

Diarrea. Se considera diarrea con mas de cinco evacuaciones de
consistencia liquida en un periodo de 24 h o dos evacuaciones de
volumen superior a 1 ooo mL/dia. Hay que recalcar que todas
las férmulas enterales tienen osmolaridades distintas por lo que
se tiene que hacer una adecuada seleccion de la misma. Casi to-
dos los pacientes sépticos que tienen comprometidas sus funciones
normales pueden beneficiarse de formulas semielementales o ele-
mentales para que su absorcion sea mas facil. La recomendaciéon
inicial para esta complicacion es disminuir la velocidad de infu-
sion de la nutricion y descartar otras causas de diarrea
Broncoaspiracion. El mayor riesgo lo tienen los pacientes con al-
teraciones del estado de alerta o trastornos de la deglucién. Para
minimizar el riesgo en este tipo de pacientes se recomienda una
nutricion pospilorica.

Nutricion parenteral, complicaciones mas frecuentes

Hipertrigliceridemia: valores mayores a 350 mg/dL. Se debe re-
cordar que la hiperglucemia es una causa de hipertrigliceride-
mia secundaria, por lo que debe realizarse un cdlculo de calorias
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totales adecuado y ajustar las dosis de insulina necesarias para
mantener los niveles de glucemia dentro de rangos normales. No
se debe sobrealimentar a los pacientes

« Sepsis asociada con catéter. Se debe corroborar la presencia del mis-
mo microorganismo en un cultivo de sangre y de una parte del caté-
ter. En estos casos es indispensable el cambio del catéter, pero tenien-
do en cuenta que debe lograrse otra via de nutricion lo antes posible

Conclusién

La terapia nutricional en el paciente séptico debe ser indicada lo
mas temprano posible una vez que el paciente se encuentre hemodi-
namicamente estable, debe adecuarse a los requerimientos y nece- 50
sidades de cada caso para lograr modular las respuestas metaboélica
e inflamatoria, disminuir la pérdida de masa magra y reducir la tasa
de complicaciones, la estancia hospitalaria y los costos de atencion.
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Se mencion6 en capitulos anteriores que la sepsis grave se diagnos-
tica en 10 a 20% de los pacientes ingresados en las UCI y conlleva
una mortalidad que oscila entre 21y 55%.:%°

En el afio 2004 diferentes sociedades cientificas —European
Society of Intensive Care Medicine, Society of Critical Care Me-
dicine, International Sepsis Forum— elaboraron recomendaciones
sobre el tratamiento de la sepsis grave y el choque séptico dentro del
proyecto Surviving Sepsis Campaign (SSC)* que fueron actualiza-
das en 2008* y 2012.% Su finalidad es promover el reconocimiento
y tratamiento tempranos de la sepsis con el fin de reducir su elevada
mortalidad (véase el Capitulo 19). Las medidas propuestas se sinte-
tizaron en un bundle, esto es, un paquete de cuatro o cinco acciones
que se consideran de eficacia clinica demostrada, que si se aplican
de manera sistematica y conjuntamente producen un efecto benefi-
cioso que se considera superior al efecto de las medidas individual-
mente, porque todas juntas actian de manera sinérgica.'

Asimismo, en la elaboracion del bundle se asume que las pocas
medidas incluidas son suficientes para lograr el efecto deseado. Cual-
quier otra accion adicional tinicamente tendria un efecto marginal.
Este concepto es fundamental en situaciones complejas como la sep-
sis grave, en que el resultado final depende de aspectos tan dispares
como la reanimacion inicial, el tratamiento antibi6tico, las medidas
de soporte, los tratamientos adyuvantes o la prevenciéon de compli-
caciones. Una ventaja de los bundles es que tanto su cumplimiento
como su efecto se pueden medir facilmente y a corto plazo, lo que per-
mite comparar resultados. La eficacia de los bundles recomendados
en la SSC ha sido evaluada en diferentes estudios observacionales.
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El estudio Edusepsis, que se realiz6 en 59 UCI espafiolas en las
que se implement6 un programa educativo dirigido a mejorar el re-
conocimiento temprano de la sepsis, asi como del cumplimiento de
los bundles recomendados en la SSC, mostré que la intervenciéon
fue capaz de aumentar el cumplimento de las recomendaciones y
de reducir la mortalidad hospitalaria de los pacientes con sepsis
grave o choque séptico (82% de los enfermos estudiados) de 42.5
a 38.7%. Este descenso se mantuvo, 38.5%, un ano después de la
intervencién.'s El cumplimiento de todas las medidas que se debian
implementar en las primeras 6 h (bundle de reanimacién) aument6
desde 6.3% en el periodo preintervencion hasta 12.9% en el periodo
posintervencion, volviendo al cabo de un ano a cifras similares a las
del periodo preintervencion, 7.3%.

Las medidas cuya implementacién aument6 durante los perio-
dos de estudio y que potencialmente podrian haber contribuido a la
reduccion de la mortalidad son las relacionadas con mayor atencion
a la reanimacion, expansion de volumen hasta obtener presion ve-
nosa central > 8 mm Hg, uso de vasopresores y medicion del lactato.
Lamentablemente en este estudio no estan evaluados los posibles
cambios en el uso temprano de antibioticos apropiados, sblo se
menciona el uso de antibi6ticos de amplio espectro en las primeras
6 h cuya prescripcion disminuy6 en el Gltimo periodo de estudio, de
65 a 57% sin que afectara a la mortalidad.

En el afio 2010 se publico otro estudio sobre la implementacién de
las recomendaciones de la SCC sobre un total de 15 022 pacientes con
sepsis grave, 71% con choque, atendidos en 165 hospitales entre 2005
y 2008.%° Durante el periodo de estudio, el cumplimiento de todas las
medidas incluidas en el bundle de las primeras 6 h aument6 significa-
tivamente desde 10.9 hasta 31.3%. La mortalidad disminuy6 desde 37
hasta 30.8% (p 0.001). Aligual que en el estudio Edusepsis tampoco se
evaluaron los cambios en la prescripcion precoz de antibibticos apro-
piados. Sin embargo en este estudio se increment6 la prescripcion de
antibioticos de amplio espectro en las primeras 6 h de 60 a 67%.

Poco después se publicd un metaanalisis que mostr6 una clara
asociacion entre la utilizacion de bundles y el aumento de la supervi-
vencia.” El metaanalisis incluy6 ocho estudios, un ensayo clinico con
asignacion aleatoria y siete estudios de tipo antes-después, que trata-
ron a pacientes con sepsis grave o choque séptico de manera dirigida
por la saturaciéon venosa central y que cuantificaron el empleo de al
menos cinco de las siguientes intervenciones: antibidticos, liquidos,
vasopresores, agentes inotropicos, transfusion de hematies, corti-
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coesteroides, proteina C activada, insulina, ventilacion mecanica con
bajo volumen tidal. El efecto sobre la supervivencia del tratamiento
de acuerdo con un bundle de sepsis fue consistente en los ocho estu-
dios (prueba de heterogeneidad: 12 = 0%, p 0.97).

De manera global hubo un aumento significativo en la supervi-
vencia asociado al tratamiento con bundle (OR 1.91; IC 95%, 1.49-
2.45, p < 0.0001). El andlisis de los estudios que informaban sobre el
tratamiento antibiético mostro en el conjunto de los estudios una re-
duccidn significativa del tiempo entre la inclusion en el protocolo y la
administracion de antibi6ticos (diferencia media ponderada -0.58 h;
IC 95%, -0.85 a-0.33, p < 0.001), y un incremento en la probabilidad
de recibir tratamiento antibiético apropiado (OR 3.06; IC 95%, 1.69-
5.53, p 0.0002) asociados al tratamiento con bundles. Estos hallazgos
se deben interpretar bajo la hipo6tesis de que la reduccion de la mor-
talidad asociada al empleo de bundles en la sepsis grave se relaciona 305
con la administracion de tratamiento antibi6tico precoz y apropiado.

En conjunto, pues, la evidencia disponible muestra que la apli-
caciéon de los bundles de reanimacion de la sepsis grave se asocia
con un incremento de la supervivencia, entre 5 y 7%. Sin embar-
go, persiste incertidumbre sobre qué medidas de las incluidas estan
mas fuertemente asociadas con esos resultados. Posiblemente la ad-
ministracion precoz de antibi6ticos de amplio espectro es una pieza
clave en el tratamiento de los pacientes con sepsis grave.

En este capitulo se analizan aspectos relacionados con el tra-
tamiento antibi6tico de los pacientes con sepsis que se plantean
frecuentemente en la practica clinica, como neumonia e infeccion
intraabdominal, los criterios para iniciar la antibioticoterapia, el
modo de incrementar la adecuacién del tratamiento antibidtico em-
pirico, la pertinencia de realizar tratamiento combinado, la dura-
cién mas adecuada, y el modo de monitorear la respuesta clinica al
tratamiento. El tratamiento especifico de la sepsis de otro origen
(p. €j., meningitis, infeccion de partes blandas), puede encontrarse
en las numerosas guias disponibles

Tratamiento antibidtico precoz y adecuado

La importancia de la administraciéon de antibiéticos en la sepsis ha
sido estimada en numerosos estudios.

En un estudio clinico aleatorio que evalu6 la seguridad y efica-
cia de lenercept en 1 342 pacientes adultos con sepsis grave, se reali-
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z6 un subanaélisis del efecto del tratamiento antibiotico inicial sobre
la mortalidad en 904 pacientes con confirmacion microbiologica de
la infeccion.'® El tratamiento antibi6tico se consideré adecuado si
el paciente recibi6 al menos un antimicrobiano al que el microor-
ganismo causal fuese susceptible dentro de las primeras 24 h desde
el diagnostico de sepsis grave. La mortalidad fue de 24% en los pa-
cientes que recibieron tratamiento apropiado en las primeras 24 h
y de 39% en los que no lo recibieron. Tras ajustar por la presencia
de comorbilidades, la puntuacion del propensity score para recibir
tratamiento inadecuado, la gravedad de la enfermedad, las disfun-
ciones orgénicas y las caracteristicas de la infeccion, el tratamiento
antibiotico inadecuado se asoci6 de manera independiente con una
reduccion de la mortalidad (OR 0.56; IC 95%, 0.38-0.83).

Un estudio retrospectivo de 5 715 pacientes con choque sépti-
co, de los cuales 82.2% tuvieron una infeccion documentada y 17.8%
una infeccion sospechada, mostro6 que el tratamiento antibi6tico em-
pirico fue apropiado en 80.1% de los pacientes. La definicion de tra-
tamiento antibidtico apropiado fue administracion, en las primeras
6 h tras la aparicion de la hipotension arterial, de un antibi6tico con
actividad in vitro para el microorganismo causante de la infeccion
o de un antibi6tico recomendado para el tratamiento del foco de in-
feccion en el caso de infecciones sin documentacion microbiolégica.

El porcentaje de pacientes con tratamiento antibidtico empirico
adecuado varié de acuerdo al tipo de microorganismo causante de
la infeccion: 77.8% para grampositivos, 83.7% para gramnegativos,
84.6% para anaerobios y s0lo 43.7% para infecciones por hongos. La
supervivencia al alta del hospital fue 52% en el grupo de pacientes
con tratamiento antibiotico adecuado y 10.3% en el grupo de pa-
cientes con tratamiento antibiético inicial no adecuado. El analisis
multivariante de los factores asociados con la supervivencia mostro
que el factor que se asoci6 de manera mas robusta con el desenlace
favorable fue el tratamiento antibiético inicial apropiado (OR 8.99;
IC 95%, 6.60-12.23, p < 0.0001)." Esta diferencia en el impacto del
tratamiento antibitico apropiado sobre la mortalidad es la mayor
magnitud publicada.

Diferentes estudios en pacientes con bacteriemias o con sepsis
grave o choque séptico han mostrado que entre 10 y 30% de los pa-
cientes reciben tratamiento antibiotico inadecuado y que existe un
aumento de la mortalidad asociado de manera independiente con la
administracion de un tratamiento antibiético inadecuado.

Kumar et al.?” realizaron un estudio retrospectivo y multi-
céntrico para analizar el impacto en la mortalidad del retraso en
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el inicio del tratamiento antibidtico en 2 154 pacientes con choque
séptico que recibieron tratamiento antimicrobiano adecuado tras el
inicio de la hipotension arterial (tiempo hasta inicio de tratamiento:
mediana 6 h, rango intercuartil: 2 a 15 h), reportaron que, cada hora
de retraso en la administracion de tratamiento eficaz desde el inicio
de la hipotension arterial, se asocié con un descenso medio de la
supervivencia hospitalaria de 7.6% en términos relativos.

El retraso en el tratamiento antibittico adecuado se debe fun-
damentalmente a la prescripcion de antibiéticos de manera empirica
que no son activos in vitro frente a los microorganismos causantes de
la infeccion, bien porque los microorganismos son resistentes a los
antimicrobianos prescritos2®2 o porque la infeccion esta causada por
microorganismos que, como los hongos, necesitan antimicrobianos
que habitualmente no se incluyen como tratamiento empirico. 9232829

En un anélisis de 300 pacientes con choque séptico incluidos
en un ensayo clinico que comparo el tratamiento de los pacientes
guiado de acuerdo al aclaramiento del lactato o a la saturacion veno-
sa central de O, (SvO,), en el que la mediana de tiempo hasta la ad-
ministracion de antibiéticos de amplio espectro de manera empirica
fue 115 min (rango intercuartil: 65 a 175), no se encontr6 asociacion
entre el tiempo hasta la administraciéon de antibiéticos durante las
primeras 6 h y la mortalidad hospitalaria. En 590% de los pacientes el
tratamiento antibiotico se inici6 después del diagnostico del choque
y presentaron una mortalidad significativamente superior que los
pacientes en los que el tratamiento antibi6tico se inici6 antes del
diagnostico del choque (OR 2.35; IC 95%, 1.12-4.53).3°

Los resultados de todos estos estudios muestran la importancia
de iniciar el tratamiento antibidtico empirico en el momento en que
se diagnostica el choque séptico. Un estudio reciente aborda si esa
urgencia del tratamiento antibidtico también es aplicable a enfer-
mos con sepsis sin choque.

Hranjec et al3' han publicado recientemente los resultados
de un estudio cuasi-experimental, de tipo antes-después en 201
pacientes criticos posquirargicos con 484 episodios de infeccion
adquirida en la UCI. Compararon la eficacia y seguridad de iniciar
el tratamiento antibi6tico precozmente o tras conocer el resultado
de los cultivos. Los pacientes incluidos eran adultos, quirdrgicos o
traumatizados con sospecha de infeccion. El 70% tenia al menos dos
criterios de respuesta inflamatoria sistémica y un fracaso organico.
Fueron excluidos los enfermos con choque o con infecciéon previa
conocida. En la primera fase se us6 un protocolo agresivo, de for-
ma que ante la sospecha de infeccion, se extraian hemocultivos y se
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iniciaba tratamiento antibiético empirico, que era suspendido a las
72 h si los cultivos eran negativos. En la segunda fase, se us6 un pro-
tocolo conservador, en el que se retrasaba el inicio del tratamien-
to antibiotico hasta tener la evidencia microbioldgica de infeccidn.
Como era esperable, el tiempo desde la extracciéon de los hemocul-
tivos hasta el inicio del tratamiento antibitico fue menor en la fase
agresiva, 12 vs. 22 h (p < 0.0001) y en el periodo de tratamiento
conservador hubo mayor porcentaje de pacientes con tratamiento
antibiotico inicial apropiado, dado que ya se conocian los resultados
de los cultivos (74% vs. 62%, p 0.01); también fue menor la dura-
cion del tratamiento antibiético (mediana: 10 vs. 11 dias, p 0.2).

La mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo con trata-
miento conservador, 21 frente a 40% en el grupo con inicio precoz
del tratamiento. Esa diferencia en la mortalidad se mantuvo tras
ajustar por edad, género, existencia de trauma, APACHE Il y la lo-
calizacion de la infeccién, siendo significativamente superior en el
grupo de protocolo agresivo (OR 2.5; IC 95%, 1.5-4). Este estudio
plantea la necesidad de un ensayo clinico que valore la estrategia de
tratamiento antibidtico empirico precoz o tratamiento antibi6tico
tras la confirmacién de la infeccion en los enfermos quirtirgicos con
gravedad moderada (APACHE II marcador < 20), sin choque, con
sospecha de infeccion, criterios de respuesta inflamatoria sistémica
y al menos un fracaso orgéanico, excluyendo el choque.

({Como elegir el tratamiento antibidtico empirico?

El tratamiento antibi6tico empirico de la sepsis grave se basa en la
identificacion del foco de infeccién, la valoracion de la flora poten-
cialmente patégena mas probable segin las caracteristicas epide-
miolobgicas locales, el riesgo de infeccién por microorganismos multi-
rresistentes y la gravedad del enfermo.

La localizacion mas frecuente de la infeccion en los pacientes
con sepsis grave o choque séptico es la respiratoria, que puede llegar a
ser el origen de la sepsis en hasta 50 a 60% de los pacientes.347:32
En el caso de pacientes con patologia quirtargica, el origen més fre-
cuente es el abdominal.3s

En los casos de infeccién con aislamiento de microorganismos
en las muestras para cultivo, los bacilos gramnegativos aerobios
representan entre 50 y 60% de los aislamientos, los cocos gram-
postivos entre 40 y 50%, y existe una variacién para la frecuencia

Academia Nacional de Medicina



de hongos desde 2 hasta 19% en los diferentes estudios epidemio-
16gicos.»>5835 No existe documentacién microbiologica de la infec-
cion que causa la sepsis en 30 a 50% de los pacientes a los que se
les toma muestras para cultivo.“%”

Un factor que modifica sensiblemente la eleccion del tratamien-
to antibidtico empirico es el patréon de resistencia a antimicrobia-
nos propio de cada UCI. Los datos més recientes del NHSN (Na-
tional Healthcare Safety Network) muestran una resistencia de
S. aureus a la meticilina de hasta 59%, una resistencia de E. faecalis
a vancomicina de hasta 9%, un porcentaje de P. aeruginosa resis-
tente a imipenem de hasta 30%, un porcentaje de Klebsiella sp. o de
Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de tercera generaciéon
de hasta 29 y 19%, respectivamente.?* En las UCI de paises europeos,
la frecuencia de S. aureus resistente a meticilina oscila entre 20 y
50%,35%7 la de Klebsiella sp. o E. coli resistentes a cefalosporinas de
tercera generacion ha aumentado en los tltimos afos hasta 15% y la
de P. aeruginosa resistente a imipenem hasta 31%.35%7 En los paises
de medianos y bajos ingresos, entre 60 y 70% de las cepas de Klebsie-
lla sp. o E. coli son resistentes a cefalosporinas de tercera generacion
y hasta 80% de las de S. aureus son resistentes a meticilina.3®

La SSC incluye como medida prioritaria el inicio del tratamien-
to antibiotico empirico de amplio espectro como una medida ur-
gente, a iniciar en la primera hora desde el diagnostico del choque
séptico o de la sepsis grave.'® Se sugiere que el tratamiento antibioti-
co empirico debe realizarse con uno o dos antimicrobianos con acti-
vidad frente a todos los microorganismos potencialmente causantes
de la infeccion. Tan pronto como el agente causal haya sido identi-
ficado debera realizarse la desescalada terapéutica para mantener
tnicamente el antimicrobiano de mayor eficacia y seguridad.

Tratamiento antibi6tico empirico para infeccion
intraabdominal

La flora causante de las infecciones abdominales en el paciente
inmunocompetente depende del lugar donde se haya adquirido
(comunidad u hospital) y de la localizacion del foco primario (tubo
digestivo superior, incluida la via biliar, o colon). La perforacién
del tubo digestivo superior en un sujeto previamente sano produce
infeccion abdominal por flora predominantemente gramnegativa
aerobia, sobre todo E. coli. En las infecciones abdominales de ori-
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gen colbdnico, ademas de gramnegativos aerobios, también se aislan
microorganismos anaerobios, en especial Bacteroides fragilis. En
la infeccion abdominal de sujetos previamente hospitalizados o que
han recibido tratamiento antibidtico, aunque E. coli sigue siendo
la enterobacteria mas frecuentemente implicada, también hay que
considerar a la flora hospitalaria constituida por bacilos gramne-
gativos no fermentadores y flora multirresistente, P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido, S. aureus resistente a meticilina, etc.

Tanto los resultados de estudios observacionales sobre in-
feccion intraabdominal como los datos del sistema de vigilancia
SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends)
muestran que los bacilos gramnegativos méas frecuentemente aisla-
dos en infecciones abdominales, tanto comunitarias como nosoco-
miales, son E. coli, K. pneumoniaey P. aeruginosa, que representan
40 a 70%, 4 a10% y 4 a 13% de todos los aislamientos, respectiva-
mente.3+ El porcentaje de aislamientos de E. coli o de K. pneu-
moniae con betalactamasas de espectro extendido alcanza hasta 12
y 18%, respectivamente. Los antimicrobianos mas activos in vitro
sobre el total de bacilos gramnegativos causantes de infecciéon abdo-
minal son los carbapenems y la amikacina, con valores de sensibili-
dad superiores a 90%.394

No existe soporte suficiente para preferir un tratamiento anti-
bioético empirico frente a otro. Una revisién sistematica de 40 en-
sayos clinicos con asignacion aleatoria o cuasialeatoria de 5 094
pacientes que comparo 16 regimenes de antibioticos mostroé resulta-
dos similares en términos de mortalidad, curacién clinica y efectos
adversos.* Por ello, la eleccion del tratamiento debe basarse, segiin
los autores, en las preferencias locales, la facilidad para su adminis-
tracion, los costos y la disponibilidad.

Enterococcus sp. sin resistencia a la vancomicina son microor-
ganismos de la flora nativa, por lo que su presencia en el aparato
digestivo es universal y representan hasta 20% de los microorganis-
mos aislados en los cultivos de las infecciones intraabdominales pos-
quirdrgicas o adquiridas en el hospital.3*43 En presencia de bacterie-
mia por Enterococcus sp. no hay duda que se requiere tratamiento
antibiotico especifico, pero en las infecciones abdominales con ais-
lamiento de Enterococcus sp. en los cultivos de la flora abdominal,
pero no bacteriémicas, hay experiencia acerca de que el tratamiento
antibidtico sin cobertura para Enterococcus sp. es suficiente para al-
canzar la curacidn clinica y la erradicacién microbiologica.+
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Las recomendaciones, que tiene un grado bajo, de la IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) sobre cobertura antibiotica
empirica para Enterococcus sp. se limita a los casos de: 1) infec-
cion abdominal adquirida en el hospital, en particular las infeccio-
nes posquirtrgicas, a los pacientes que han recibido previamente
cefalosporinas u otros antimicrobianos que seleccionen especies de
Enterococcus, pacientes inmunodeprimidos, y pacientes con enfer-
medad valvular cardiaca o material protésico intravascular (grado
de recomendacion bajo; nivel de evidencia moderado), 2) infeccion
abdominal adquirida en la comunidad en enfermos inmunodepri-
midos, ancianos y graves (grado de recomendacién bajo; nivel de
evidencia moderado).4

Al igual que con Enterococcus sp., Candida sp. son parte de la
flora intestinal en 30% de los sujetos sanos, por lo que no se sabe
si el aislamiento en cultivos de liquido peritoneal en las peritonitis
secundarias a perforacion gastrointestinal constituye una contami-
nacién o una infeccién. La relevancia clinica del hallazgo de Candi-
da sp. en el cultivo del liquido peritoneal ha sido evaluada en dos
estudios que coinciden en mostrar que el aislamiento de Candida
sp. es un factor de mal prondstico pero que el tratamiento antiftn-
gico, profilactico o dirigido, no tiene repercusiéon sobre la morta-
lidad. Sandven et al.4® realizaron un ensayo clinico en el que 109
pacientes con perforacion del tubo digestivo (73 espontaneas y 36
por fuga anastomotica) fueron asignados de manera aleatoria para
recibir una tinica dosis de 400 mg de fluconazol o placebo durante
la cirugia. El aislamiento de Candida sp. en el cultivo del liquido
peritoneal se produjo en 33 de los pacientes (30%) y se asoci6 con
un aumento significativo de la mortalidad (32% vs. 5.5%; OR 11.5;
IC 95%, 2.3-58.6; p 0.003). No se alcanz6 una reduccioén significa-
tiva de la mortalidad asociada al tratamiento con fluconazol (7.5%
en el grupo de fluconazol y 14.3% en el grupo placebo, OR 0.21; IC
95%, 0.04-1.06; p 0.06).

Unos anos mas tarde se public6 un estudio multicéntrico de ca-
sos y controles de pacientes ingresados en UCI por peritonitis en los
que se obtuvo liquido peritoneal para cultivo durante la cirugia.+
Los casos (91 pacientes con crecimiento de Candida sp. en el cultivo
peritoneal) y los controles (168 pacientes sin crecimiento de Candi-
da sp.) fueron apareados de acuerdo al tipo de infeccion (adquirida
en la comunidad o nosocomial), a la puntuaciéon del SAPS II, a la
edad y al tiempo de hospitalizacion. En los pacientes con peritoni-
tis nosocomial, el aislamiento de Candida sp. se asoci6 de manera
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independiente con aumento de la mortalidad (48% vs. 28%; OR 3;
IC 95%, 1.3-6.7; p 0.009). Sin embargo, la mortalidad de los pacien-
tes con Candida sp. que recibieron tratamiento antiftingico no fue
diferente de la mortalidad de los que no recibieron tratamiento anti-
fangico (50% vs. 42% en el grupo de peritonitis nosocomial, 18% vs.
13% en el grupo de peritonitis adquirida en la comunidad).

La guia IDSA de tratamiento de la infeccion intraabdominal su-
giere el tratamiento antifiingico sélo cuando existe aislamiento de
Candida sp. en el cultivo del liquido peritoneal (grado de recomen-
dacion bajo; nivel de evidencia moderado) y no como tratamiento
empirico.*

Tratamiento antibiético empirico para neumonia

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico de la neumonia
adquirida en la comunidad o la asociada con cuidados sanitarios
se fundamenta en los microorganismos causales de la neumonia y
en los patrones locales de susceptibilidad antibiética a dichos mi-
croorganismos, asi como en la gravedad del cuadro clinico y los
factores de riesgo del paciente

Los microorganismos que causan neumonia en 85% de las oca-
siones colonizan previamente la orofaringe.

Neumonia comunitaria

En el caso de los sujetos inmunocompetentes, previamente sanos,
la flora que se adquiere en la comunidad esta constituida funda-
mentalmente por S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, y Mo-
raxella catarrhalis.*®+ Estos microorganismos son los agentes
causales mas frecuentemente aislados en las neumonias adquiridas
en la comunidad y en las neumonias asociadas con la ventilacion
mecanica (NAVM) precoces (5 a 77 dias tras el inicio de la ventila-
¢ion).5°52 En un porcentaje pequeno de pacientes la neumonia pue-
de estar causada por P. aeruginosa, Enterobacteriaceae o S. aureus
resistente a la meticilina.’°52 Son enfermos con factores de riesgo
como diabetes, alcoholismo, EPOC avanzada o con bronquiectasias
generalizadas que hayan recibido tratamiento con antibi6ticos de
forma repetida en el altimo afio.

En 20% de los casos estas neumonias las producen microorga-
nismos “atipicos” (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae y Legionella pneumophila).5?
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La necesidad de cobertura de los microorganismos atipicos
en el tratamiento antibi6tico empirico de la neumonia adquirida
en la comunidad ha sido evaluada en una revisiéon sistematica de
28 ensayos clinicos que incluyeron 5 939 pacientes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad, que fueron asignados de
manera aleatoria para recibir o no tratamiento con antibioticos de
cobertura para microorganismos atipicos.5 La mayoria de los estu-
dios compararon tratamiento con quinolona con cobertura frente a
microorganismos atipicos frente a tratamiento con betalactamico.
No hubo diferencia significativa en la mortalidad de los pacientes
tratados o no con un antibidtico para microorganismos atipicos (RR
1.14; IC 95%, 0.84-1.55). Sin embargo, el hecho de que la mortalidad
global de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos de esta re-
vision sistematica sea inferior a 5%, hacen poco probable que estos
resultados sean extrapolables a los pacientes con neumonias graves
adquiridas en la comunidad que ingresan en UCI.

Arnold et al.53 analizaron retrospectivamente dos bases de
datos de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad para
evaluar la incidencia de neumonia por microorganismos atipicos,
en diferentes partes del mundo, y el pronédstico de acuerdo al tra-
tamiento antibidtico recibido (con o sin cobertura para microor-
ganismos atipicos). La frecuencia de neumonia atipica oscil6 en-
tre 20 y 28%. La proporcion de pacientes tratados con cobertura
antibidtica para microorganismos atipicos oscil6 entre 10 y 91%,
y la mortalidad fue inferior en los pacientes tratados con cobertu-
ra para atipicos (11% vs. 7%; p < 0.01). El anélisis multivariante
mostré una reduccion significativa de la mortalidad asociada al ré-
gimen antibidtico empirico con cobertura para microorganismos
atipicos (9.8% vs. 16,7%; OR 0.54; IC 95%, 0.42-0.71; p < 0.001).
El régimen antibittico prescrito con mas frecuencia fue cefotaxi-
ma mas macrolido.

Neumonia asociada con cuidados sanitarios

En los enfermos criticos la mayoria corresponde a las NAVM de co-
mienzo tardio.¥4952 Los microorganismos que con mayor frecuen-
cia colonizan la mucosa orofaringea de los pacientes ingresados en
el hospital o institucionalizados y que causan las neumonias aso-
ciadas con cuidados sanitarios, son Enterobacteriaceae y P. aeru-
ginosa y, en algunos hospitales, S. aureus resistente a meticilina,
Acinetobacter sp., y Stenotrophomonas maltophilia.**5* Su patron
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de sensibilidad antibittica depende de la flora patégena predomi-
nante en el hospital y/o en la UCI.

En general, las distintas guias recomiendan que la eleccion del
tratamiento antibidtico empirico se haga en funcién de los patrones
de sensibilidad de los microorganismos prevalentes locales y de las
caracteristicas del paciente que supongan un factor de riesgo para
infeccion por microorganismos resistentes, como la duracion de la
estancia hospitalaria > 5 dias, la administracion reciente de antibi6-
ticos, distintas comorbilidades (edad avanzada, patologia pulmo-
nar estructural, colonizacion traqueal previa, institucionalizacion,
ingreso hospitalario reciente) y, para algunas sociedades, también
son factores de riesgo la gravedad de la presentacion clinica y que el
paciente esté en ventilacion mecéanica.

Los beneficios del tratamiento antibiotico combinado en pa-
cientes con neumonia se comentan més adelante en el apartado de
tratamiento combinado.

Cultivos de vigilancia para dirigir el tratamiento
antibidtico empirico

Recientemente se ha publicado un metaanélisis que evalda la sen-
sibilidad y la especificidad de los cultivos de vigilancia de las mues-
tras respiratorias para predecir los microorganismos causantes de
la NAVM.% Se incluyeron 14 estudios que suponen un total de 791
episodios de NAVM en 688 pacientes. Las muestras para los culti-
vos de vigilancia fueron aspirados traqueales en 13 estudios y mini-
lavado broncoalveolar no dirigido en un estudio. Las muestras para
el diagnostico microbiolégico de NAVM fueron aspirado traqueal
en 8 estudios, cepillado bronquial en 5, BAL en 10 estudios. La sen-
sibilidad y especificidad para diagnosticar NAVM producida por
microorganismos resistentes fue 0.75 (IC 95%, 0.65-0.83) y 0.91
(IC 95%, 0.85-0.96), respectivamente.

Resultados similares se han informado por Chan et al.*para la
NAVM producida por S. aureus resistente a meticilina en 37 pacien-
tes ventilados mecanicamente > 48 h. A todos los pacientes se les
realiz6 cultivo de muestras de vigilancia (nariz, orofaringe, aspirado
traqueal) al ingreso en la UCI y una vez por semana. La especifici-
dad del cultivo de muestras de vigilancia para el diagnostico etiol6-
gico de la NAVM fue 92% (IC 95%, 88.5-94.5%) y la sensibilidad,
70.3% (IC 95%, 52.8-83.6%).
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Por tanto, la presencia de flora resistente en las muestras de
vigilancia previas al desarrollo de infeccion orientan sobre la nece-
sidad de cubrirla con el tratamiento empirico de la NAVM.

Tratamiento antibidtico combinado

La eficacia del tratamiento combinado frente a la monoterapia ha
sido evaluada principalmente en pacientes con sepsis, pacientes con
bacteriemias y pacientes con neumonia. Los primeros estudios fue-
ron mayoritariamente observacionales y no mostraron de manera
consistente el potencial beneficio del tratamiento combinado. En
los Gltimos afios se han realizado estudios clinicos aleatorios que
no han mostrado consistentemente que la mortalidad u otros des- 315
enlaces clinicos de interés se reduzcan con tratamiento antibio6tico
inicial combinado. Existe una amplia variabilidad en los resultados.

Para justificar el tratamiento combinado se aducen generalmen-
te dos razones: 1) aumentar la probabilidad de que el tratamiento sea
apropiado; 2) aplicar in vivo el potencial sinergismo de diferentes an-
tibioticos encontrado in vivo (p. €j., en el tratamiento de las infeccio-
nes por P. aeruginosa).

En una revision sistematica de 64 ensayos clinicos con asignaciéon
aleatoria o casi aleatoria, con un total de 7 586 pacientes sépticos, se
comparo el efecto de la monoterapia con un betalactdmico frente a tra-
tamiento combinado de betalactimico méas aminogluc6sido.% Sélo 20
estudios compararon monoterapia con un betalactamico y tratamiento
combinado con el mismo betalactamico asociado con un aminogluco-
sido. El resto de los estudios compararon monoterapia con un beta-
lactamico y tratamiento combinado con un betalactimico de menor
espectro asociado con un aminoglucésido. No hubo diferencias en la
mortalidad en el global de los estudios, ni al realizar el analisis por
subgrupos de estudios que compararan o no el mismo betalactamico,
10.7% en el grupo de monoterapia y 10.9% en el grupo de tratamiento
combinado, ni al analizar el subgrupo de pacientes con infeccién por
P. aeruginosa (OR 0.7; IC 95%, 0.03-14.29). Sin embargo, la nefro-
toxicidad fue significativamente menor en el grupo de monoterapia
(RR 0.30; IC 95%, 0.23-0.39). Ninguno de los estudios incluidos eva-
luaron exclusivamente pacientes con sepsis grave o con choque séptico.

Micek et al.%® realizaron un estudio retrospectivo de 760 pa-
cientes con sepsis grave o choque séptico, asociado con bacteriemia
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por gramnegativos, para evaluar el efecto sobre la mortalidad hos-
pitalaria del tratamiento antibiotico inicial. El 31% de los pacientes
recibieron tratamiento antibi6tico inicial inadecuado y el riesgo de
recibir tratamiento inicial inadecuado fue significativamente infe-
rior si se empleaba tratamiento combinado (betalactamicos o car-
bapenémicos mas aminoglucosidos o fluoroquinolonas) que si se
utilizaba monoterapia (22.2% vs. 36%; p < 0.001). El anélisis multi-
variante mostrd que los factores asociados de manera independien-
te con aumento de la mortalidad hospitalaria fueron el tratamiento
antibiotico inicial inadecuado y la gravedad de los pacientes medida
por el APACHE II, pero no el tipo de tratamiento antibi6tico inicial
(monoterapia o combinacion).

La importancia de la adecuacion del tratamiento empirico ini-
cial y no del tratamiento antibiético combinado también fue reforza-
da en el estudio de Garnacho et al.,*” al reportar en un estudio obser-
vacional retrospectivo de 183 episodios de NAVM causados por P.
aeruginosa, que aunque el porcentaje de pacientes con tratamiento
antibiotico empirico adecuado fue mayor en el grupo de tratamiento
combinado (90.5% vs. 56.7%; p < 0.001), no hubo diferencias en
la mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento empiri-
co adecuado con monoterapia (34%) o con tratamiento combinado
(33%). Por otra parte, la prolongacion del tratamiento combinado,
una vez identificado el microorganismo causal de la infeccion, no
modifico la mortalidad, ni la estancia en la UCI, ni la recurrencia de
la infecciéon

Kumar et al.®® evaluaron si el posible beneficio del tratamien-
to antibidtico combinado sobre la reduccién de la mortalidad se da
predominantemente en los pacientes mas graves, es decir, aquellos
que tienen choque séptico. Analizaron retrospectivamente datos de
4 662 pacientes con choque séptico y cultivos positivos (se excluye-
ron las infecciones por hongos, anaerobios y microorganismos ati-
picos) que recibieron en las primeras 24 h, tras el inicio del choque,
tratamiento antibiético combinado (1 714 pacientes) o monotera-
pia (2 946 pacientes). Utilizando un propensity score se pudieron
aparear 1 223 pacientes que recibieron tratamiento combinado con
otros 1 223 pacientes con monoterapia. El antibiotico combinado
se asoci6 con una reduccion significativa de la mortalidad ajustada
(29.0% vs. 36.3%; HR 0.77; IC 95% 0.67-0.88). Las causas de esta
reduccion no resultan evidentes. Sorprendentemente la mortalidad
de los enfermos que recibieron la primera dosis de un antibi6tico
apropiado en las dos primeras horas de la aparicion del choque tu-
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vieron una mortalidad similar en ambos grupos y muy baja (19%).
Las diferencias sélo fueron evidentes cuando se pospuso > 2 h la ad-
ministracion de antibiéticos apropiados. En este caso la mortalidad
fue 43% (monoterapia) y 35% (tratamiento combinado).

Recientemente se ha publicado el primer estudio clinico aleatorio
para comparar tratamiento empirico con meropenem o con combina-
ci6n de meropenem mas moxifloxacino en pacientes criticos con sepsis
grave o choque séptico (71%). Se incluyeron 551 pacientes con sepsis
(origen pulmonar en 41% de las ocasiones y origen intraabdominal en
38%) que recibieron meropenem durante 8 dias de mediana, tanto en
el grupo de monoterapia como en el grupo de combinacién, y moxi-
floxacino durante 7 dias. No hubo diferencias en la mortalidad a los
28 dias (23.9% vs. 21.9%; p 0.58) en el total de los enfermos ni en el
subgrupo de enfermos con choque séptico (33.6% monoterapia; 39.6%
tratamiento combinado; p 0.24), ni en la estancia en la UCI, dias libres
de ventilacién mecanica, de dialisis, de vasopresores o de antibi6ticos.*

Heyland et al.’® realizaron un estudio clinico aleatorio en 739
pacientes con sospecha de NAVM que fueron asignados de manera
aleatoria para recibir tratamiento empirico inicial con meropenem o
con meropenem mas ciprofloxacino. En alrededor de 75% de los pa-
cientes el tratamiento se ajust6 una vez conocido el microorganismo
causal, de modo que aunque la mediana de duracion de tratamiento
antibi6tico fue de 10 dias, la mediana de tratamiento tanto con me-
ropenem como con ciprofloxacino fue de 3 dias. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad al dia 28 entre los dos grupos de es-
tudio (19.2% vs. 18.1%). En el subgrupo de 56 pacientes con NAVM
producida por bacilos gramnegativos multirresistentes, el porcentaje
de pacientes con tratamiento antibidtico inicial adecuado fue signifi-
cativamente superior en el grupo de tratamiento combinado (84.2%
vs. 18.8%; p > 0.001); sin embargo, esta diferencia no influy6 sobre
ningtn desenlace clinico relevante como la mortalidad, la duracién
de la ventilacién mecéanica o la duracién del ingreso.

El tratamiento empirico combinado de la neumonia comuni-
taria grave se ha analizado en estudios retrospectivos, por lo que
resulta limitada la validez de los estudios.” Dentro de las posibles
combinaciones se ha sugerido que la adicién de un macrolido a un
betalactamico puede ser la combinaciéon maés favorable,” 72 bien por
una cobertura frente a microorganismos atipicos o por el efecto in-
munomodulador de los macroélidos.

El tnico estudio clinico aleatorio publicado hasta el momen-
to sobre tratamiento antibi6tico como monoterapia o tratamiento
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combinado en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
que requieren ingreso en UCI ha sido un estudio de no inferioridad
que comparo el tratamiento con levofloxacino frente al tratamiento
con cefotaxima y ofloxacino. Se excluyeron los pacientes que tenian
choque séptico. No se pudo demostrar inferioridad del tratamiento
con monoterapia en cuanto a curacion clinica, algo que se consiguioé
en 75.2% de los pacientes tratados con levofloxacino y 77.4% de los
pacientes tratados con cefotaxima y ofloxacino. La mortalidad fue
similar tanto en los dos grupos, 12%, cuanto globalmente como en el
subgrupo de los enfermos ventilados mecanicamente, 22%.73

Por consiguiente, hasta el momento no se ha podido mostrar
diferencia en la mortalidad ni en la curacién entre el tratamiento
inicial combinado y la monoterapia en pacientes con sepsis, ex-
cepto quizas en los pacientes mas graves y con mayor riesgo de in-
feccion por patégenos multirresistentes, donde podria ser mejor
el tratamiento combinado, al aumentar la probabilidad de que el
tratamiento incluya un antibiotico eficaz contra el microorganismo
responsable. En UCI con elevada prevalencia de microorganismos
multirresistentes parece razonable el inicio del tratamiento combi-
nado durante los tres a cinco primeros dias, hasta conocer los re-
sultados de microbiologia. Si la evolucién clinica es favorable, tras
conocer el patron de resistencias, se deberia cambiar a monoterapia
con uno de los antibioticos a los que sea sensible, eligiendo para
ello el de mayor penetracion en el tejido infectado, mejor perfil de
seguridad y menor costo.

Duracion del tratamiento antibiotico

Varios estudios se han centrado en analizar la duracion 6ptima del
tratamiento antibiotico en distintos tipos de infeccion.

Neumonia asociada con la ventilacion mecanica

En el caso de la NAVM, Chastre et al.,”* en un estudio clinico alea-
torio doble ciego realizado en 51 UCI de hospitales franceses que
incluy6 401 pacientes con diagnoéstico microbioldgico de NAVM,
compararon una duraciéon de tratamiento antibiético de 8 dias
frente a 15 dias. Como era esperable por el protocolo del estudio,
hubo maés dias libres de tratamiento antibi6tico en un periodo de
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28 dias en el grupo de tratamiento de menor duracion (8.7 en el
grupo de 8 dias vs. 13.1 dias en el grupo de 15 dias; p < 0.001).
No hubo diferencias significativas en la mortalidad a los 28 dias
(18.8% vs. 17.2%) ni en la recurrencia de la infeccion (28.9% uvs.
26%). En el subgrupo de 127 pacientes con neumonia por bacilos
gramnegativos no fermentadores, hubo un aumento significativo
de la recurrencia de la infeccion en el grupo de 8 dias (40.6% uvs.
25.4%). Los autores concluyeron que en los pacientes con NAVM
que han recibido un tratamiento antibi6tico empirico adecuado,
una duracién de tratamiento de 8 dias tiene la misma eficacia clini-
ca que uno de 15 dias, con la posible excepcion de los pacientes con
neumonia producida por bacilos gramnegativos no fermentadores.

Sin embargo, parece excesivamente prudente esta tltima con-
sideracion de que el tratamiento de 8 dias no tenga la misma efi-
cacia clinica que uno de 15 dias en el caso de NAVM por bacilos
gramnegativos no fermentadores. A pesar de la mayor frecuencia
de recurrencia en el subgrupo de pacientes con NAVM por baci-
los gramnegativos no fermentadores tratados durante 8 dias, no
hubo diferencias entre estos pacientes y los demés en el resto de
los desenlaces clinicamente relevantes, como fueron la mortalidad,
el nimero de 6rganos con disfuncion, los dias libres de ventilacién
mecanica y la estancia en UCI. Por otra parte, la estimacion de la
recurrencia de infeccion podria haber resultado sesgada por la pér-
dida del enmascaramiento a partir del dia 8, lo que podria haber
inducido una mayor sospecha clinica de recurrencia y, por lo tanto,
de toma de muestras microbioldgicas para el diagnostico. De hecho,
el porcentaje de pacientes a los que se realiz6 una broncoscopia por
sospecha de recurrencia fue significativamente superior en el grupo
de 8 dias, 61%, que en el grupo de 15 dias, 46 % (p 0.003).

Con posterioridad, se han realizado dos estudios clinicos aleato-
rios de menor tamafio muestral (30 y 77 pacientes, respectivamente)
para comparar diferentes duraciones de tratamiento (7 vs. 10 dias
y 8 us. 12 dias) en pacientes con NAVM.7>7¢ Estos tres estudios han
sido analizados en una revision Cochrane recién publicada que no
encuentra diferencias en la mortalidad al dia 28 (OR 1.08; IC 95%
,0.66-1.76), ni en la recurrencia de neumonia (OR 1.37; IC 95%,
0.87-2,17).78 Sin embargo, la pauta de tratamiento antibi6tico corto
se asoci6 con una disminuciéon de la recurrencia de neumonia por
microorganismos multirresistentes (OR 0.44; IC 95%, 0.21-0.95).

Quiza lo méas adecuado sea ajustar la duracion del tratamiento
antibiotico en funcion de la respuesta clinica del paciente pues existe
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cierta evidencia de que esta practica es beneficiosa. Micek et al.,”®
en un estudio clinico aleatorio que incluy6é 290 pacientes con diag-
no6stico clinico de NAVM, compararon dos estrategias de interrup-
cion del tratamiento antibi6tico. En el grupo control, la citada inte-
rrupcion fue decision del equipo médico y en el grupo intervencion,
un investigador recomendaba la interrupcion del tratamiento si se
cumplian una serie de condiciones que indicaban que la infeccién
estaba en resolucion. El tratamiento antibi6tico se suspendié en
89% de los pacientes en las siguientes 48 h tras la recomendacién de
interrupcién. La duracion del tratamiento antibidtico fue menor en
el grupo intervencion (6.0 + 4.9 dias vs. 8.0 + 5.6 dias; p 0.001) y no
hubo diferencias en la frecuencia de un segundo episodio de neumo-
nia (17.3% en el grupo intervencién vs. 19.3% en el grupo control;
p 0.667), ni en la mortalidad hospitalaria (32% vs. 37%; p 0.357), la
estancia en la UCI o en el hospital, la duracion de la ventilacién me-
canica o el nimero de infecciones hospitalarias adquiridas después.

Neumonia comunitaria grave

La duracion del tratamiento de la neumonia comunitaria grave no
ha sido apropiadamente evaluada. En general la recomendacion®”
es que la duracion minima sea 5 dias. No obstante se debe valorar la
prolongacién hasta 8 dias dependiendo de la gravedad del paciente.

En un ensayo clinico con asignacion aleatoria y ciego” se com-
par6 la duracion del tratamiento seglin un algoritmo basado en la
determinacién de los niveles plasmaticos de procalcitonina (PCT)
con la préctica habitual del centro. Se sugeria a los clinicos inte-
rrumpir el tratamiento antibidtico cuando los niveles de PCT fue-
ran inferiores a 0.25 ug/L o cuando hubieran descendido a valores
< 10% de los niveles iniciales. Se incluyeron 302 enfermos con diag-
nostico clinico, no microbiolégico de neumonia adquirida en la co-
munidad. De ellos, 60% eran enfermos con valores de Pneumonia
Severity Index IV o V'y 14% ingresaron en UCI. La mortalidad fue
similar en ambos grupos y la duracion del tratamiento fue 5 dias en
el grupo guiado por los niveles de PCT y 12 dias en el grupo control.
Estas diferencias desaparecieron en los enfermos con bacteriemia
en que la duracion del tratamiento fue similar, 13 y 14 dias, respec-
tivamente. Los costos por paciente directos del estudio, suma del
costo de los antibi6ticos y de la determinaciéon de PCT, fueron 290 €
(euros) en el grupo PCT y 190 € en el grupo control.
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Infeccion intraabdominal

La duracién 6ptima del tratamiento antibi6tico en la infeccién intra-
abdominal es controvertida debido a la escasez de estudios clinicos
aleatorios sobre este tema y a la variedad de causas. Runyon et al.®°
realizaron un estudio clinico aleatorio para comparar 5 vs. 10 dias de
tratamiento con cefotaxima en 90 pacientes con peritonitis bacteria-
na espontanea o ascitis neutrofilica. No hubo diferencias entre los
dos grupos en cuanto a mortalidad hospitalaria (32.6% vs. 42.5%),
curacion microbiolégica (93.1% vs. 91.2%), ni recurrencia de infec-
cion (11.6% vs. 12.8%).

En la infeccién intraabdominal secundaria se han utilizado dos
tipos de parametros para guiar la duracion del tratamiento antibio-
tico: los hallazgos intraoperatorios y la evolucion clinica. Existe evi-
dencia de que un ciclo de tratamiento antibidtico con ertapenem de
3 dias es igual de eficaz que uno de 5 dias en el caso de la peritonitis
localizada de gravedad leve a moderada que requiere intervencion
quirdrgica, pues es similar la frecuencia de curacion clinica (92.9% vs.
89.6%) y de curacidon microbioldgica (95.3% vs. 93.7%).8' Estos resul-
tados podrian ser extrapolables a otros regimenes de antibi6ticos con
cobertura similar a la del ertapenem (p. €j., amoxicilina-clavulanato).

Taylor et al.®? realizaron un estudio clinico aleatorio que com-
pard, en pacientes con apendicitis complicada (perforada o gangre-
nosa), un ciclo de tratamiento antibioético intravenoso durante un
minimo de 5 dias con otro en el que el tratamiento se suspendi6
segun la evolucion clinica, sin cumplir un ntimero minimo de dias.
La frecuencia de complicaciones infecciosas fue similar (13% vs.
12.5%) y también lo fue la estancia hospitalaria en los dos grupos,
pero la duracion del tratamiento antibiético fue ligeramente mayor
en el primer grupo (5.9 vs. 4.3 dias; p 0.014).

Las guias de la Surgical Infection Society and the Infectious Di-
seases Society of America recomiendan que la duraciéon del trata-
miento antibioético sea de 4 a 7 dias en la infeccién intraabdominal es-
tablecida en la que se ha conseguido controlar el foco de infeccion de
forma adecuada.®® Dentro de esta ventana de tiempo, la decisi6on de
suspender el tratamiento antibiético debe hacerse con base en crite-
rios clinicos (normalizacion del recuento leucocitario, defervescencia
y recuperacion de la motilidad intestinal), ya que el riesgo de fracaso
terapéutico es bajo cuando no existe evidencia de infeccion en el mo-
mento de suspender el tratamiento antibiotico. Por otra parte, reco-
miendan un tratamiento antibiético menor de 24 h en las lesiones
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intestinales traumaticas o iatrogénicas intervenidas en las primeras
12 h, en las perforaciones del tubo digestivo superior intervenidas en
las primeras 24 h y en los procesos localizados (apendicitis no per-
foradas, colecistitis, obstruccién intestinal, etc.) en los que el foco se
erradica del todo en la cirugia y no hay extension a otros 6rganos.

Papel de los marcadores de infeccidn
en el diagnéstico y tratamiento de la sepsis

La duracion del tratamiento antimicrobiano deberia estar funda-
mentalmente condicionada por la respuesta clinica individual. En
los tultimos afios se ha evaluado la utilidad de biomarcadores de res-
puesta inflamatoria en la toma de decisiones sobre el momento ade-
cuado para iniciar o suspender el tratamiento antibi6tico. El biomar-
cador mas estudiado en el diagnoéstico diferencial entre sepsis por
infeccidn bacteriana y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
sin infeccion bacteriana en los pacientes criticos ha sido la PCT.

En los ultimos afios, varios estudios clinicos aleatorios han com-
parado una estrategia de tratamiento antibiotico (inicio, continua-
cion, aumento de la cobertura, suspension o desescalada) basada
en el monitoreo de los niveles de PCT, con una estrategia estandar
basada en las guias de practica clinica habituales. Estos estudios han
utilizado diferentes puntos de corte, distinta secuencia de monitoreo
y distinta evolucion temporal de la PCT para la toma de decisiones.

El estudio PRORATAS4 valor6 en 311 enfermos criticos la utilidad
de la determinacion de los niveles de PCT para iniciar e interrumpir
el tratamiento antibidtico en enfermos sépticos. La infeccion predomi-
nante fue la pulmonar, 72%; 62% estaban en ventilacion mecénica; la
mortalidad global fue 21%. En el grupo guiado por calcitonina el na-
mero de dias sin antibi6ticos en los 28 dias después de la inclusion en
el estudio fue 14.3 en el grupo PCT y 11.6 en el control. La duracion del
tratamiento fue 6.1y 9.9 dias, respectivamente. Esta diferencia se man-
tuvo en el subgrupo de enfermos con hemocultivo positivo,

En 2011 se publico el estudio clinico aleatorio con mayor ntiime-
ro de pacientes criticos (1 200) realizado en 9 UCI médico-quirar-
gicas de Dinamarca.® El protocolo de estudio era més complejo que
los anteriores, pues se recomendaba aumentar la cobertura antibio-
tica (escalar) si la PCT era > 1 ug/L o no disminuia con respecto al
dia anterior méas de 10%. Ademas se recomendaba desescalar el tra-
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tamiento antibio6tico cuando la PCT era < 1 ug/L durante 3 dias con-
secutivos. La adhesion al protocolo fue similar en los dos grupos y
elevada (82%). La mortalidad fue similar en los dos grupos, tanto a
los 28 dias (31% en el grupo PCT vs. 32% en el grupo control) como
alos 60 dias (38.2% vs. 36.9%). En el grupo de PCT aumentaron de
manera significativa los dias totales de ventilacién mecanica (3 569
vs. 2 861 dias; p < 0.001) asi como la mediana de estancia en la UCI
(6 vs. 5 dias; p 0.004). Tal como refieren los autores, el protocolo
que utilizaron fue posiblemente inapropiado.

Un metaanalisis con 938 pacientes criticos con distintos tipos de
infeccion® y diferentes protocolos mostrd consistencia en la reduccion
del consumo de antibioticos en los enfermos tratados con una estrategia
basada en los niveles de PCT (diferencia media -2.14 dias; IC 95%, -2.51
a -1.78; p < 0.00001), sin modificar la mortalidad, ni la frecuencia de
recidivas. La relacion costo-eficacia estimada en esta revision sistema- 323
tica sugiere que la estrategia basada en el uso de PCT seria solo costo-
efectiva en el caso de usar antimicrobianos de alto costo.

Actualmente estan en marcha dos estudios clinicos aleatorios
que tratan de aclarar este tema. El SAPS (Stop Antibiotics on gui-
dance of Procalcitonin Study), que incluira 1 816 pacientes, para de-
terminar si el monitoreo diario de PCT comparado con los cuidados
estandar disminuye de forma segura la duracion del tratamiento an-
tibiotico en los pacientes ingresados en UCI (www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01139489), y el SISPCT (Prospective, Randomized
Multicenter Trial of Adjunctive Intravenous Therapy With Sodium-
selenite [Selenase®, Double-blinded] and a Procalcitonin Guided
Causal Therapy [Open] of Severe Sepsis or Septic Shock), que es un
estudio de fase III para determinar si la administracion intravenosa
de selenio disminuye la mortalidad en los pacientes con sepsis grave
y choque séptico y, ademas, determinar si el monitoreo de la PCT
puede usarse para guiar el tratamiento antibi6tico en estos pacientes
(www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00832039).

Desescalada terapéutica

La desescalada terapéutica fue propuesta por Kollef,®” consiste en
comenzar el tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espec-
tro, con el objetivo de cubrir todos los posibles agentes causales de
infeccion, para después reducir el espectro antibidtico mediante el
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cambio de antibiotico o la suspension de un tratamiento combina-
do. La decisi6on de desescalar vendra determinada no sé6lo por los
resultados de los cultivos sino también por la evolucion clinica de
los pacientes. Los potenciales beneficios de la desescalada son dis-
minuir la exposicién a agentes antimicrobianos y, en consecuencia,
reducir la emergencia de microorganismos resistentes. No existen
esudios clinicos aleatorios que hayan comparado en pacientes con
sepsis, sepsis grave o choque séptico, la eficacia y seguridad de una
estrategia terapéutica con desescalada frente al mantenimiento de
antibioticos de amplio espectro.
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LA SUPERVIVENCIA EN SEPSIS
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Introduccion 333

En 1992, en una conferencia de la Sociedad de Medicina de Cuidados
Criticos y el Colegio Americano de Térax (ACCM/SCCM; American
College of Critical Medicine/Society of Critical Care Medicine), se in-
trodujo dentro del lenguaje comin el término sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS).* Posteriormente se desarroll6 una defi-
nicion estandarizada de sepsis, y en 2001, en la conferencia internacio-
nal de sepsis, se introdujeron nuevas definiciones: sepsis grave, choque

séptico, choque séptico refractario.? Estas entidades fueron revisadas,
se catalogaron como estadios evolutivos de una misma condicién, y alo
largo de esta obra se ha descrito que estandarizar los criterios diagnos-
ticos y jerarquizar las metas de tratamiento para sepsis grave y choque
séptico influyen de manera favorable en su pronostico.3#

Existen recomendaciones destinadas a servir de guia para el
diagnostico y tratamiento del paciente con sepsis y choque séptico,
el proposito es ayudar al clinico a la toma de decisiones para im-
pactar en la evolucion y reduccion de la mortalidad en esta patolo-
gia.5 Por eso, el objetivo principal de la Surviving Sepsis Campaign
(SSC; Campafia para incrementar la supervivencia en la sepsis) es
reducir la mortalidad de esta enfermedad.

Historia de las guias

Las guias de la SSC consideraron la evidencia cientifica sobre el
diagnostico y tratamiento de la sepsis en una publicacion en el afio
2001 y repitieron el proceso en 2003.%
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El proceso para crear las recomendaciones de esta campaiia inicié
en junio de 2003 con una reunion en la que se presentaron los primeros
datos y recomendaciones. Cada uno de los estudios clinicos utilizados
para sustentar las recomendaciones fue graduado.” La supervivencia
(28 a 30 dias) fue la medida de resultado estandar empleado para va-
lorar el beneficio de los estudios a evaluar. Los estudios clinicos donde
existia evidencia importante demostrando beneficio en poblaciones de
pacientes criticos, que contenian un gran namero de pacientes con sep-
sis, fueron considerados para crear la recomendacion. El objetivo fue el
consenso total, el cual se logré en todas las recomendaciones. Después
de esa reunion, se crearon las recomendaciones de la SSC, posterior a
este consenso existi6 una segunda reunién de los miembros principales
del comité, la cual ocurri6 a principios de octubre de 2003.

A partir de la implementaciéon de la SSC estas guias se han
actualizado incorporando los estudios de mayor impacto clinico, las
revisiones se realizan cada 4 afos y se utiliza un sistema de evalua-
cion tanto dela calidad dela evidencia como del grado de recomenda-
cion; este sistema se llama GRADE (Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation).® [Véase al final del Capi-
tulo el anexo Sistema de graduacion.] La calidad de la evidencia se ha
estratificado de acuerdo al grupo de estudio. Este sistema ha permiti-
do dar fuerza a las recomendaciones por lo que se ha categorizado en
1 (Fuerte = recomendamos) y 2 (Débil = sugerimos).®

La SSC evaltia la evidencia disponible para determinar cuél es-
trategia terapéutica ha mostrado tener impacto significativo sobre la
mortalidad de estos enfermos.”® Los estudios méas notables incluye-
ron hallazgos como: la reanimacion inicial temprana dirigida con me-
tas logro reducir la mortalidad en 16%, dosis bajas de hidrocortisona
prolongaron la supervivencia en los pacientes con choque refractario
e insuficiencia suprarrenal relativa en 31%, la ventilacion mecanica
protectora con volumen corriente bajo redujo la mortalidad en 8.8%,
el uso de antibioticos apropiados redujo la mortalidad en 14%."

Definicion de sepsis

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

SIRS: se produce en respuesta a diversas situaciones clinicas no
siempre originadas por un proceso infeccioso, se caracteriza por la
presencia de dos o més de las siguientes variables clinicas:
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e Hipertermia > 38 °C, o hipotermia < 36 °C

« Taquicardia > 90 pm

» Taquipnea > 20 pm, o PaCO, < 32 mm Hg

« Leucocitosis > 12 000 0 < 4 000/mm?3 0 > 10% de formas inmaduras*

Sepsis

El SIRS asociado con infeccion, o dicho de otra forma: es la res-
puesta sistémica a una infeccién grave.*

Sepsis grave

Sepsis asociada con disfunciéon orgénica, hipoperfusion o hipotension ar-
terial (PAS < 9o mm Hg, o reduccion de 40% de la PAS basal). Puede ma- 335
nifestarse con oliguria, elevacion del lactato o alteraciones neuroldgicas.'?

Choque séptico

Es la sepsis grave con hipotension persistente después de la reanimacién
inicial. Los enfermos requieren vasopresores para mantener la PAM.*2

Disfuncion organica multiple

Se refiere a la presencia de alteraciones organicas multiples con
cambios en la homeostasis que no pueden ser mantenidos sin in-
tervenciones (tipo ventilacién mecanica, dialisis).*

Reanimacion inicial y aspectos referentes
a la infeccion

A. Reanimacion inicial

1. Recomiendan: reanimacion protocolizada y cuantitativa de los
pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis (definida
en este documento como hipotensién que persiste después de la ad-
ministracién inicial de volumen o después de alcanzar una concen-
tracion de lactato en sangre = 4 mmol/L).3
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Objetivos durante las primeras 6 h de reanimacion:

a) presion venosa central (PVC) de 8 a 12 mm Hg

b) presion arterial media (PAM) = 65 mm Hg

¢) uresis > 0.5 mL/kg/h

d) saturacién venosa central (vena cava superior) o saturacién ve-

3.

nosa mixta de oxigeno de 70 o0 65%, respectivamente (Grado 1C)*

. En pacientes con niveles elevados de lactato la reanimacién es di-

rigida a normalizar los niveles de lactato (Grado 1C).14

B. Evaluacion de la sepsis

Se requieren examenes de rutina en los pacientes infectados que
potencialmente puedan desarrollar sepsis grave antes de iniciar la
terapia de reanimacion (Grado 1C)*

C. Diagnéstico

Se deben tomar cultivos antes de iniciar la terapia antimicrobiana
s6lo si esta maniobra no implica un retraso significativo en el ini-
cio de antimicrobianos (> 45 min) (Grado 1C)

Obtener al menos dos muestras de cultivos de sangre (aerobio y
anaerobio) antes de iniciar la terapia antimicrobiana, al menos
una tomada por via percutanea y una a través de cada dispositivo
de acceso vascular, a menos que el dispositivo fuera insertado re-
cientemente (< 48 h) (Grado 1C)*®

Usar la prueba de 1,3-beta-D-glucano (Grado 2B), y anticuerpos ma-
nano y antimanano (2C), si estan disponibles y si se sospecha candido-
sis invasiva en el diagnostico diferencial de la causa de la infeccion”
Realizar estudios de imagen de manera precoz para confirmar una
fuente potencial de infeccion (UG = sin grado de recomendacion)*®

D. Terapia antimicrobiana

. Administrar la terapia antimicrobiana eficaz por via endovenosa

dentro de la primera hora de reconocimiento del choque séptico
(Grado 1B) o sepsis grave sin choque séptico (Grado 1C)*

2a. Inicio empirico de la terapéutica antimicrobiana con uno o mds far-

macos con actividad contra todos los patégenos probables (bacterianos
y/o fungicos o virales), que penetren en las concentraciones adecuadas
en los tejidos que se presumen como fuente de sepsis (Grado 1B)*°
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2b.Reevaluar diariamente el régimen antimicrobiano para su poten-
cial desescalamiento (Grado 1B)

3. Utilizacion de los niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores
similares para ayudar al médico en la interrupcién de los antibio-
ticos empiricos en pacientes que en un principio parecian sépticos,
pero sin evidencia de infeccion (Grado 2C)

4a.Inicio del tratamiento antimicrobiano empirico combinado en pa-
cientes neutropénicos con sepsis grave (Grado 2B) y en pacientes
con patbégenos bacterianos multirresistentes dificiles de tratar,
como Acinetobacter y Pseudomonas sp. (Grado 2B)

En pacientes con infecciones graves asociadas con insuficiencia
respiratoria y choque séptico, se recomienda terapia de combina-
cion con un betalactamico de amplio espectro o bien, un aminoglu-
cosido o una fluoroquinolona para bacteriemia por P. aeruginosa
(Grado 2B)

Se recomienda una combinacién de betalactamicos y macrélidos
para pacientes con choque séptico por bacteriemia por Streptococ-
cus pneumoniae (Grado 2B).

4b.La terapia empirica combinada no debe administrarse durante mas
de 3 a 5 dias. El desescalamiento a monoterapia debe realizarse tan
pronto como el perfil de susceptibilidad se conozca (Grado 2B)

5. La terapia antimicrobiana debe durar 7 a 10 dias; tratamientos
mas largos pueden ser apropiados en pacientes con una respuesta
clinica lenta, focos de infeccion que no se puedan drenar, bacte-
riemia por S. aureus, algunas infecciones fiingicas o viricas y en
deficiencias inmunolégicas, incluida la neutropenia (Grado 2C)

6. El tratamiento antiviral debe iniciarse tan pronto como sea posi-
ble en pacientes con sepsis grave y choque séptico de origen viral
(Grado 2C)

7. Los antimicrobianos no deben ser utilizados en pacientes con esta-
dos inflamatorios graves en que se determine que la causa no sea
infecciosa (UG)

E. Control del foco infeccioso

1. El diagnéstico anatémico especifico de una infeccion que requiera
control de emergencia debe buscarse y diagnosticarse, o ser exclui-
do, tan rapido como sea posible y si es factible debe realizarse la
intervencion oportuna para el control del foco infeccioso dentro de
las primeras 12 h tras el diagnoéstico (Grado 1C)
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2. Cuando una necrosis peripancreatica infectada sea identificada

como fuente potencial de infeccion, la intervencion definitiva se re-
trasa hasta lograr una mejor demarcacion de los tejidos viables y
no viables (Grado 2B)

3. Cuando se requiera control del foco infeccioso en un paciente gra-

vemente séptico, se debe utilizar la intervencién mas efectiva aso-
ciada con menor dafio fisiolégico (p. ej., drenaje percutaneo en lu-
gar de quirurgico de un absceso) (UG)

4. Silos dispositivos de acceso intravascular son la posible fuente de

sepsis grave o choque séptico, deben ser retirados inmediatamente
tras establecer otro acceso vascular (UG)

F. Prevencion de infecciones

1. Debe practicarse la descontaminacién selectiva oral como método
para reducir la incidencia de neumonia asociada al ventilador.
Esta medida puede ser utilizada en instituciones donde esta meto-
dologia se haya mostrado eficaz (Grado 2B)

1b. El gluconato de clorhexidina oral puede utilizarse como forma
de descontaminacién orofaringea para reducir el riesgo de neu-
monia asociada con la ventilacién en pacientes con sepsis grave
(Grado 2B)

G. Fluidoterapia en la sepsis grave

1. Los cristaloides son el liquido de eleccion en la reanimacién inicial
de la sepsis severa y el choque séptico (Grado 1B)

2. No se recomienda el uso de hidroxietil almidon en la reanimacion
de sepsis severa y choque séptico (Grado 1B)

3. Se puede usar albumina en la reanimacion de la sepsis severa y el
choque séptico cuando los pacientes requieran de una gran canti-
dad de cristaloides (Grado 2C)

4. El aporte inicial de liquidos en pacientes con hipoperfusion tisular
inducida por sepsis con sospecha de hipovolemia debe alcanzar un
minimo de 30 mL/kg de cristaloides (una parte puede ser de albii-
mina). Una administracion mas rapida y mayores cantidades de
liquido pueden ser necesarios en algunos pacientes (Grado 1C)

5. La administracién de volumen se contintia mientras haya mejo-
ria hemodinamica ya sea basado en variables dinamicas (p. ej.,
cambios en la presién del pulso, variacion del volumen sistolico) o
estaticas (p. ej., presion arterial o FC) (UG)
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H. Vasopresores

. Se recomienda el tratamiento con vasopresores tras conseguir una
PAM de 65 mm Hg (Grado 1C)

. La norepinefrina es el vasopresor de primera elecciéon (Grado 1B)

. Se recomienda el uso de adrenalina cuando se necesite un agente adi-
cional para mantener una adecuada presion de perfusion (Grado 2B)
. La vasopresina 0.03 U/min se puede anadir a la noradrenalina
(NAD) con la intencién de aumentar la PAM o disminuir la dosis
de NAD (UG)

. La vasopresina a dosis bajas no se recomienda como vasopresor
inicial para el tratamiento de la hipotension inducida por sepsis
y las dosis de vasopresina superiores a 0.03 a 0.04 U/min deben
reservarse para el tratamiento de rescate (imposibilidad de lograr
una adecuada PAM con otros agentes vasopresores) (UG)

. La dopamina como agente vasopresor alternativo a la norepine-
frina se recomienda sélo en pacientes muy seleccionados (pacien-
tes con bajo riesgo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o
relativa) (Grado 2C)

. La fenilefrina no se recomienda en el tratamiento de choque sépti-
co, excepto en circunstancias donde la norepinefrina se asocie con
arritmias graves, el gasto cardiaco sea alto y la PA persistente-
mente baja o como terapia de rescate cuando la combinacién de
inotroépicos/vasopresores y dosis bajas de vasopresina no hayan
logrado alcanzar el objetivo de PAM (Grado 1C)

. La dopamina a bajas dosis no debe ser utilizada para la proteccion
renal (Grado 1A)

. Todos los pacientes que requieren vasopresores deben tener coloca-
do un catéter arterial tan pronto como sea posible si se dispone de
recursos (UG)

|. Tratamiento inotrépico

. Se utilizara infusion de dobutamina hasta 20 ug/kg/min aiiadida
al vasopresor (si se esta usando) en presencia de disfuncién mio-
cardica, como sugiere la elevacion de las presiones de llenado car-
diaco y el gasto cardiaco bajo, o signos de hipoperfusion, a pesar
de lograr un volumen intravascular adecuado y una PAM adecua-
da (Grado 1C)

. No usar una estrategia dirigida a aumentar el indice cardiaco a
niveles supranormales predeterminados (Grado 1B)
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J. Corticoesteroides

. No usar hidrocortisona intravenosa para el tratamiento de pa-

cientes adultos con choque séptico si la reanimacién adecuada
con liquidos y vasopresores son capaces de restaurar la estabi-
lidad hemodinamica. En caso de que esto no fuera posible, su-
gerimos hidrocortisona intravenosa a dosis de 200 mg por dia
(Grado 2C)

. No utilizar prueba de estimulacién con ACTH para identificar a

pacientes sépticos que deban recibir hidrocortisona (Grado 2B)

. En los pacientes tratados con hidrocortisona se debe de interrumpir

la misma cuando los vasopresores ya no sean necesarios (Grado 2D)

. Los corticoesteroides no se administran para el tratamiento de la

sepsis en ausencia de choque (Grado 1D)

. Cuando se administra hidrocortisona, se debe utilizar en perfusion

continua (Grado 2D)

K. Administracion de productos hematicos

Una vez que se haya resuelto la hipoperfusion tisular y en ausencia
de circunstancias extenuantes, como isquemia miocardica, hipoxe-
mia severa, hemorragia aguda, se recomienda la transfusion de eri-
trocitos sélo cuando la concentracion de hemoglobina desciende a
< 7.0 g/dL para obtener una concentraciéon de hemoglobina de 7.0 a
9.0 g/dL (Grado 1B)

. No utilizar eritropoyetina como tratamiento especifico de la ane-

mia asociada con la sepsis severa (Grado 1B)

. El plasma fresco congelado no debe utilizarse para corregir las

anormalidades de laboratorio en ausencia de sangrado o procedi-
mientos tnvasivos (Grado 2D)

. No usar antitrombina para el tratamiento de la sepsis severa y el

choque séptico (Grado 1B)

. En los pacientes con sepsis grave, administrar profilacticamen-

te plaquetas cuando el recuento es < 10 000/mm3 (10 x 10%/L)
en ausencia de sangrado aparente. Sugerimos transfusion profi-
lactica de plaquetas cuando el recuento es < 20 000/mms3 (20 x
109/L) si el paciente tiene un riesgo significativo de hemorragias.
Se aconsejan niveles mas altos de plaquetas (= 50 ooo/mm? [50
x 10°/L]) para el sangrado activo, cirugia, o procedimientos in-
vasivos (Grado 2D)
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L. Inmunoglobulinas

. No usar inmunoglobulinas intravenosas en pacientes adultos con
sepsis grave o choque séptico (Grado 2B)

M. Selenio

. No se recomienda el uso de selenio endovenoso para el tratamiento
de la sepsis grave (Grado 2C)

N. Historia de las recomendaciones relativas al uso de
la proteina C activada recombinante (thAPC)

rhAPC ya no esta disponible.

0. Ventilacion mecanica del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) inducido por la sepsis

. Serequiere un volumen tidal de 6 mL/kg de peso corporal predicho
en pacientes con SDRA inducido por la sepsis (Grado 1A)

. La presion meseta debe ser medida en enfermos con SDRA y el
limite superior inicial en un pulmén pasivamente inflado sera
< 30 cm H,0 (Grado 1B)

. La presion positiva al final de la espiracion (PEEP) se aplica para evitar
el colapso alveolar al final de la espiracioén (atelectotrauma) (Grado 1B)
. Se recomienda usar estrategias basadas en niveles altos de PEEP,
mejor que bajos, en pacientes con SDRA moderado o grave induci-
do por sepsis (Grado 2C)

. Seutilizaran maniobras de reclutamiento en enfermos sépticos con
hipoxemia refractaria severa (Grado 2C)

. La posicion en dectibito se utilizara en pacientes con SDRA indu-
cido por sepsis con PaO,/FiO, < 100 mm Hg en instalaciones que
tengan experiencia con dicha practica (Grado 2B)

. Se recomienda que los pacientes con sepsis en ventilacion mecani-
ca se mantengan con la cabecera elevada a 30 a 45 grados para
disminuir el riesgo de aspiraciéon y prevenir el desarrollo de neu-
monia asociada al ventilador (Grado 1B)

. Se sugiere ventilacién con mascarilla no invasiva (VNI) en una mi-
noria de pacientes con SDRA inducido por sepsis, en quienes los
beneficios de la VNI se hayan considerado cuidadosamente y se
crea que son mayores que los riesgos (Grado 2B)
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9. Se recomienda disponer de un protocolo de retiro de la ventila-
cion mecanica (VM) y que los pacientes con sepsis grave en VM
se sometan a ensayos regulares de respiracion espontdnea para
evaluar la capacidad de retirar la VM cuando se cumplan los si-
guientes criterios:

a) paciente despierto

b) hemodinamicamente estable (sin agentes vasopresores)

¢) sin nuevas condiciones potencialmente graves

d) bajos requerimientos ventilatorios y de PEEP

e) bajo requerimiento de FiO,

Si la prueba de respiracion espontanea tiene éxito, se debe consi-
derar la extubacion (Grado 1A)

10. Se pronuncian contra el uso rutinario del catéter en arteria pulmo-
nar en los pacientes con SDRA inducido por la sepsis (Grado 1A)

342 11. Se recomienda una estrategia de reanimacién hidrica conservado-
ra en vez de liberal en los pacientes con SDRA inducido por sepsis
que no tienen evidencia de hipoperfusion tisular (Grado 1C)

12. A falta de indicaciones especificas, como broncoespasmo, no se uti-
lizaran beta 2-agonistas para el tratamiento del SDRA inducido
por sepsis (Grado 1B)

P. Sedacion, analgesia y bloqueo neuromuscular
en la sepsis

1. La sedacién continua o intermitente debe ser minimizada en pa-
cientes sépticos en VM y dirigirse a objetivos especificos validables
(Grado 1B)

2. Los bloqueantes neuromusculares (BNM) deben evitarse si es po-
sible en el paciente séptico sin SDRA, debido al riesgo de bloqueo
neuromuscular prolongado después de la suspension. Si los BNM
deben mantenerse, con bolo intermitente o infusion continua mo-
nitorear con tren-de-cuatro la profundidad de bloqueo (Grado 1C)

3. Se recomienda el curso corto de BNM de no mas de 48 h en pacientes
con SDRA precoz inducido por sepsis y PaO,/FiO, < 150 mm Hg
(Grado 2C)

Q. Control de glucemia

1. Se recomienda un control protocolizado para el manejo de la
glucemia en pacientes de UCI con sepsis grave, comenzando con
insulina cuando dos niveles consecutivos de glucosa en sangre
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sean > 180 mg/dL. El rango aceptable es una glucemia maxima
< 180 mg/dL y una minima de 110 mg/dL (Grado 1A)

. Los valores de glucosa en sangre se controlaran cada 1 a 2 h hasta
que los valores de glucosa y las tasas de infusion de insulina estén
estables y a partir de este punto cada 4 h (Grado 1C)

. Los niveles de glucosa obtenidos de la sangre capilar deben ser in-
terpretados con cautela, ya que tales medidas pueden no estimar
con precision la glucemia en sangre arterial o los valores de gluco-
sa en plasma (UG)

R. Terapia de reemplazo renal

. Las terapias continuas de reemplazo renal y la hemodialisis inter-
mitente son equivalentes en pacientes con sepsis severa e insufi-
ciencia renal aguda (Grado 2B) 343

. Se deben utilizar terapias continuas para facilitar el manejo del
balance hidrico en pacientes sépticos hemodindmicamente inesta-
bles (Grado 2D)

S. Terapia con bicarbonato

. No usar bicarbonato de sodio con el fin de mejorar la hemodinami-
ca o la reduccién de los requerimientos de vasopresores, en pacien-
tes con acidosis lactica inducida por hipoperfusiéon, con pH = 7.15
(Grado 2B)

T. Profilaxis de trombosis venosa profunda

. Los pacientes con sepsis grave deben recibir profilaxis farmacolégi-
ca contra la enfermedad tromboembolica venosa (ETV) (Grado 1B).
Deberia administrase heparina de bajo peso molecular (HBPM) dia-
ria (Grado 1B vs. HNF dos veces al dia, Grado 2C vs. HNF tres veces
al dia). Si el aclaramiento de creatinina es < 30 mL/min, usar dalte-
parina (Grado 1A) u otra forma de HBPM que tenga un bajo grado de
metabolismo renal (Grado 2C) o HNF (Grado 1A)

. Los pacientes con sepsis grave se trataran con una combinacién de
terapia farmacolégica y compresion neumdtica intermitente siem-
pre que sea posible (Grado 2C)

. Los pacientes sépticos que tienen contraindicacion para el uso de
heparina (trombocitopenia, coagulopatia severa, sangrado activo,
hemorragia intracerebral reciente) no deben recibir profilaxis far-
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macolégica (Grado 1B), pero si tratamiento profilactico mecanico,
como medias de compresién graduada o dispositivos de compresion
intermitente (Grado 2C), a menos que esté contraindicado. Cuando
el riesgo disminuye se iniciara farmacoprofilaxis (Grado 2C)

U. Profilaxis de ulcera de estrés

Utilizar profilaxis de tlcera de estrés con bloqueador H2 o inhibi-
dores de la bomba de protones en sepsis grave y choque séptico con
factores de riesgo de sangrado (Grado 1B)

. Para la profilaxis de tlcera de estrés es mejor utilizar inhibidores

de bomba de protones en comparacion con los bloqueadores H2
(Grado 2D)

. Los pacientes sin factores de riesgo no recibiran profilaxis (Grado 2B)

V. Nutriciéon

. Administrar nutricién oral o enteral (si es necesario), segiin tole-

rancia, en lugar de ayuno completo, o de sélo glucosa IV dentro
de las primeras 48 h después de un diagnéstico de sepsis grave y
choque séptico (Grado 2C)

. Se sugiere iniciar la alimentacién a dosis bajas con incremento del

aporte calérico en la primera semana (p. ej., 500 cal/dia), e ir au-
mentando segtin tolerancia (Grado 2B)

. Utilice glucosa intravenosa y nutriciéon enteral en lugar de nutri-

cion parenteral total (NPT) sola, o nutricion parenteral junto con
nutricién enteral en los primeros 7 dias tras el diagnostico de sep-
sis grave y choque séptico (Grado 2B)

. Utilice nutricién sin ningun suplemento especifico inmunomodula-

dor en enfermos con sepsis grave (Grado 2C)

W. Objetivos de los cuidados

. Discuta los objetivos de la atencién y el prondstico con los pacien-

tes y sus familias (Grado 1B)

. Incorporar objetivos de atencién en el tratamiento y en la planifi-

cacion del tratamiento del final de la vida, utilizando si es el caso,
principios propios de cuidados paliativos (Grado 1B)

. Establezca objetivos de atencion tan pronto como sea posible, pero

a mas tardar dentro de las 72 h de ingreso en UCI (Grado 2C)
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Puntos clave

La revision de la SSC 2012 fue publicada en febrero de 2013, refle-
jando el esfuerzo de mas de dos afios de revision de la literatura y
representa las directrices médicas internacionales mas completas.
Se han establecido puntos especificos que impactan en la morta-
lidad de los enfermos con sepsis y choque séptico, de los cuales
sobresalen los siguientes.

La administracion precoz de antibi6ticos en los casos donde
se sospecha o se identifica la sepsis grave sigue siendo una alta
prioridad en las directrices, recomendando el inicio temprano via
endovenosa de antibioticos de amplia cobertura, debe adminis-
trarse idealmente dentro de la primera hora del reconocimiento
de la sepsis grave con o sin choque séptico. Las guias reconocen 345
que esto no se lleva de manera rutinaria en la practica médica,
pero es un objetivo que se pretende alcanzar con el conocimiento
y difusion de la SSC.

Existen cambios importantes desde la SSC 2008 en las reco-
mendaciones en cuanto a la eleccion del liquido en la reanimacion
inicial. El uso de cristaloides se recomienda como el liquido de elec-
cion para la reanimacion de la sepsis grave (1B) con una sugerencia
de que la albimina se anadira cuando los pacientes requieran de
grandes cantidades de cristaloides (2C). El estudio SAFE, publicado
en New England Journal of Medicine en 2004, demostrd que no
existe diferencia entre el uso de albtimina y cristaloides en la reani-
macion en pacientes ingresados en la UCI, demostr6 que el uso de
cristaloides sobre la albimina es més costo-efectivo. Un analisis en
un subgrupo del estudio SAFE demostr6 que los enfermos reani-
mados con albimina tenian mejor evolucién en comparaciéon con
aquellos que s6lo fueron reanimados con cristaloides, pero no fue
estadisticamente significativo.

Otro punto importante es que se restringe el uso de hidroxie-
til-almidones (zB) con base en los resultados globales de la VISEP,
CRYSTMAS.

También hay cambios significativos en las pautas en cuanto a
las recomendaciones en el uso de vasopresores. En el choque sép-
tico después de la reanimacién adecuada de liquidos, la presencia
continua de hipotension arterial significa que hay una combinacion
de la depresion de la contractilidad cardiaca y de la vasodilatacion
arteriolar como la causa de la hipotensién. Estos datos apoyan el
uso de la combinacién de inotrépico/vasopresor para mantener una
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presion arterial adecuada después de la reanimaciéon adecuada con
volumen. Asi, se pueden combinar agentes inotropicos y uno o més
vasopresores.

En un estudio en el afio 2010, aunque no demostro6 significancia
estadistica, mostr6 un mejor resultado con el uso de norepinefrina
en comparacion con la dopamina en todas las formas de choque. Las
directrices recomiendan a la norepinefrina como agente vasopre-
sor de primera eleccion (1B) y sugieren que la dopamina se puede
utilizar como agente vasopresor alternativo s6lo en pacientes selec-
cionados con muy bajo riesgo de taquiarritmias y con bradicardia
relativa o absoluta (2C). En los pacientes que no logran alcanzar el
objetivo de presion arterial media de 65 mm Hg con norepinefrina,
se puede afiadir dosis bajas de vasopresina 0.03 U/min (evidencia
sin clasificar). Se omite el uso de fenilefrina en el choque séptico ya
que es un vasopresor puro y disminuira el volumen sistolico, sélo
debe considerarse en ciertas circunstancias: taquiarritmias graves
con el uso con la norepinefrina, presion arterial y gasto cardiaco
persistentemente bajo a pesar de altas dosis de norepinefrina y
como terapia de rescate cuando la terapia de combinacién no ha
logrado la PAM de perfusion (1C).

En la sepsis que induce hipoperfusion tisular (requerimiento
de vasopresores después de una adecuada reanimaciéon hidrica o
lactato inicial > 4 mg/dL) se recomienda la reanimacién cuantita-
tiva y protocolizada. La reanimacién cuantitativa se define como
un protocolo de intervencién dirigida a los puntos hemodinamicos
predefinidos. Esta reanimacion cuantitativa debe incluir un objeti-
vo PAM de 65 mm Hg y una diuresis de 0.5 mL/kg/h (1C). El reto de
volumen inicial recomendado en la hipoperfusion tisular inducida
por sepsis es un minimo de 30 mL/kg de cristaloides (una parte de
esto puede ser equivalente a la albamina) (1B). En los enfermos con
hipoperfusion tisular inducida por sepsis se debe colocar un caté-
ter venoso central y medir la presion venosa central con el objetivo
de tener 8 a 12 mm Hg y una saturaciéon SvO2 > 70% (1C). Si esta
meta no se logra, existen alternativas para lograr este objetivo que
incluyen el inicio de inotropico (dobutamina), la transfusion de con-
centrado eritrocitario (si el hematocrito es < 30%) o la reanimaciéon
adicional con volumen.

El comité reconocié que hay algunas limitaciones en el uso de
la PVC para predecir la respuesta a volumen. Reconociendo este he-
cho, el comité también fomenta el uso de variables dindmicas para
juzgar la adecuacion de la administracion de liquidos, como la delta
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presion del pulso y la variaciéon del volumen sistolico. La medicion
de flujo es también una variable para realizar un seguimiento y esto
se puede hacer con el anilisis del contorno del pulso arterial, con un
catéter de arteria pulmonar o con la medicién de la vena cava y del
tamano del ventriculo izquierdo mediante ultrasonido.

El papel potencial de aclaramiento de lactato para juzgar la
adecuacion de la reanimacion cuantitativa también es reconocida.
En los pacientes con niveles elevados de lactato, se recomienda la
reanimacién cuantitativa para normalizar los niveles de lactato lo
mas rapidamente posible (2C). El uso de corticoides en el choque
séptico sigue siendo controvertido, se recomienda su uso en choque
séptico refractario por via endovenosa si la reanimacion inicial con
volumen y vasopresores no ha logrado mantener la estabilidad he-
modinamica; si se utiliza debera ser hidrocortisona endovenosa en
infusién continua 200 mg/24 h. 347

Una vez resuelta la hipoperfusion tisular y en ausencia de cir-
cunstancias atenuantes, como la isquemia miocardica, hipoxemia
grave, hemorragia aguda o acidosis lactica, se recomienda la trans-
fusion de eritrocitos sdlo cuando la hemoglobina se encuentre por
debajo de 7.0 g/dL (IB).

La estrategia en pacientes ventilados, la ARDSNet sigue reco-
mendando para la ventilacion del SDRA iniciar con un volumen co-
rriente calculado a 6 mL/kg con presién meseta < 30 cm H,O. Existen
nuevas propuestas para el tratamiento de SDRA en la SSC 2012 que
incluyen:

a) un mayor rango de presion positiva espiratoria final (PEEP) de
SDRA moderada y grave (PaO,/FiO, < 200 mm H,0) (2C)

b) maniobras de reclutamiento en hipoxemia refractaria grave (2B)

¢) dectibito prono en el SDRA grave (PaO,/FiO, < 100) a pesar de las
maniobras de reclutamiento y el establecimiento de PEEP (2C)

En cuanto a control de la glucosa, se recomienda la infusion
continua de insulina cuando dos niveles de glucosa en sangre
consecutivas sean > 180 mg/dL, y mantener los niveles de gluco-
sa < 180 mg/dL (14).

El mayor cambio en la SSC 2012 ha sido la eliminaciéon del
paquete de reanimacion en las primeras 24 h; actualmente este
paquete consta de siete objetivos; cuatro de ellos para ser comple-
tado entre las primeras 3 h y el resto en las primeras 6 h.

Después de los resultados del estudio PROWESS-SHOCK, don-
de no se demostro el objetivo primario de reduccion de mortalidad
a los 28 dias de forma significativa en los pacientes tratados con
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drotrecogina alfa en relacion al grupo placebo (26.4% en el grupo
tratado con drotrecogina alfa frente a 24.2% en el grupo placebo),
el uso de drotrecogina alfa fue suspendido. El riesgo de hemorragia
grave fue similar en ambos grupos de pacientes (1.2% en el grupo
drotrecogina alfa frente a 1% en el grupo placebo). Adicionalmente,
tampoco se alcanzo el objetivo secundario de una reduccion de mor-
talidad en pacientes con deficiencia severa de proteina C.

Conclusiones

La Campafa para incrementar la supervivencia de pacientes con
sepsis representa el producto final de un proceso intenso de revi-
sién bibliografica, que proporciona un enfoque jerarquico para la
reanimacion de los pacientes con sepsis, basado en una sintesis de
la evidencia que ha demostrado mejoria en el prondéstico y desenla-
ce del paciente séptico.

Las directrices de la SSC surgieron al reconocer que la aten-
cion del paciente séptico es subdptima por las siguientes razones: la
sepsis con frecuencia no se diagnostica a tiempo, permitiendo que
se desarrolle un sindrome que amenaza la vida, incluso cuando se
reconocio la sepsis, la reanimacion era mal llevada con una admi-
nistracion tardia de antibitticos, impactando de manera negativa
en la mortalidad.

Las directrices revisadas estan lejos de ser perfectas, pero re-
presentan la mejor sintesis disponible de los conocimientos con-
temporaneos en este ambito y, como tal, deben ser promovidos.

Se considera que la SSC es un documento estatico, sin embar-
go el tratamiento 6ptimo de la sepsis severa y el choque séptico es
un proceso dinamico que evoluciona. Este documento contiene un
resumen de la evidencia que existe en la actualidad para apoyar la
atencion al paciente con sepsis grave y choque séptico. Aunque la SSC
tiene varias limitaciones, incluidos el tiempo y los recursos disponi-
bles para desarrollar estas recomendaciones, existe el esfuerzo con-
certado para resumir la evidencia de la investigacion y las directrices
existentes para alcanzar un consenso sobre el nivel de atencion en los
enfermos con sepsis grave y choque séptico.

Esta publicacion representa el inicio de lo que serd un proceso
de formacién continua para el reconocimiento y aplicacion de las
metas que impacten en la sobrevida de los enfermos sépticos.
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Sistema de graduacion

Graduacién de las recomendaciones

- Sustentada por lo menos por dos investigaciones de nivel |
- Sustentada por una investigacién de nivel |

- Sustentada por sélo investigaciones de nivel Il

- Sustentada por lo menos por una investigacién de nivel Il
- Sustentada por evidencia de nivel IV o V

Graduacion de la evidencia

. Estudios grandes, seleccionados de forma aleatoria, con resultados puntuales; bajo riesgo de
error alfa (falsos positivos) o error beta (falsos negativos)

Il. Estudios pequenos, aleatorios con resultados inciertos; riesgo moderado a
alto de error alfa (falsos positivos) y/o error beta (falsos negativos)

llIl. No aleatorio, controles contemporaneos

IV. No aleatorio, controles histéricos y opinién de expertos

V. Serie de casos, estudios no controlados, y opinién de expertos

Sepsis severa 353
Definicién sepsis severa = sepsis que induce hipoperfusién tisular o disfuncién organica
Hipotensién inducida por sepsis

Lactato por arriba del punto de corte

Gasto urinario volumen urinario < 0.5 ml/kg/h por al menos 2 h después de una adecuada reanimacion
Lesién pulmonar aguda Pa0,/Fi0, < 250 en ausencia de neumonia

Lesién pulmonar aguda Pa0,/Fi0, < 200 en presencia de neumonia

Creatinina > 2.0 mg/dL

Bilirrubina > 2.0 mg/dL

Conteo de plaquetas < 100 000 ulL

Coagulopatia (INR > 1.5)

Paquetes de la Campana para sobrevivir a la sepsis

Para completarse en las primeras 3 h:

1) Medir el nivel de lactato

2) Obtener cultivos de sangre antes de la administracion de antibiticos

3) Administrar antibi6ticos de amplio espectro

4)  Administrar 30 ml/kg de cristaloides en caso de hipotension arterial o nivel lactato > 4 mmol/L

Para completarse en las primeras 6 h:

5) Aplicar vasopresores (si la hipotension no responde a la reanimacion inicial con liquidos)
para mantener una PAM > 65 mm Hg

6) En caso de hipotension arterial persistente a pesar de la reanimacién de volumen
(choque séptico) o lactato inicial 4 mmol/L (36 mg/dL):
- Medir la presion venosa central (PVQ)*
- Medir la saturacién venosa central de oxigeno (Scv0,) *

7) Revalora el nivel de lactato si la basal se encontraba elevada.

" Los objetivos de la reanimacién cuantitativa incluida en las directrices son de PVC 8 mm Hg, ScvO2 de 70%, y la normalizacion de lactato.
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Manejo del ventilador ARDS

- Modo de control asistido-ventilacién por volumen

- Reduzca el volumen corriente a 6 ml/kg del peso corporal predicho
- Mantenga la presion de plateau < 3.0 cm H,0

-Reduzca el volumen corriente hasta 4 mL/kg del peso corporal predicho
para limitar la presién de plateau

- Mantenga la Sa0,/Sp0, 88 a 95%

- Valores de PEEP anticipados en varios requerimientos de FIO,

Célculo para la prediccién del peso corporal
VI. Hombre — 50 + 2.3 [altura (pulg) - 60] o 50 + 0.91 [altura (cm) — 152.4]
VII. Mujer - 45.5 + 2.3 [altura (pulg) - 60] 0 45.5 + 0.91 laltura (cm) — 152.4]
5a0,, saturacion arterial de oxigeno; PEEP, presion positiva de fin de espiracién

Variables generales

Fiebre (> 38.8 2()

Hipotermia (< 36 20)

Frecuencia cardiaca > o 90/min

Taquipnea

Alteracién del estado neurolégico

Edema o balance positivo de liquidos (> 20 mL/kg en 24 h)
Hiperglucemia >

354

Variables inflamatorias

Leucocitosis > 12 000

Leucopenia < 4 000

Cuenta normal de leucocitos con 10% o mas de células inmaduras
PCR dos veces mayor que el nivel normal

Procalcitonina plasmatica dos veces mayor que el nivel normal

Variables hemodinamicas
Hipotension arterial, Presion sistélica < 90 mm Hg o PAM < 70 mm Hg o una disminucién
de > 40 mm Hg en adultos o dos desviaciones estéandar para el valor normal de la edad

Variables de disfuncion organica

Hipoxemia arterial (Pa0,/Fi0, < 300)

Oliguria (volumen urinario < 0.5 ml/kg/h por al menos 2 h después de una adecuada reanimacion)
Incremento de creatinina > 0.5 mg/dL

Anormalidades de la coagulacion (INR > 1.5 o TTP > 60 s)

ileo (ausencia de ruidos intestinales)

Trombocitopenia (conteo plaquetario < 100 000 U/L)

Hiperbilirrubinemia (bilirubina plasmatica > 4 mg/dL)

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia ( > 1 mmol/L)
Disminucién del llenado capilar
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RESISTENCIA A LA INSULINA
Y CONTROL DE LA GLUCOSA
EN SEPSIS

Sandra Elizondo Argueta

Martin de Jesiis Sanchez Zuniga

Introduccion 355

La hiperglucemia de estrés es un término médico con el que se hace
referencia al observado en aproximadamente 90% de los pacientes que
son tratados en la UCI' y que puede ser considerada como un marcador
de gravedad. Cuando esta alteracion se encuentra presente en el pa-
ciente se suceden tres principales fen6menos: resistencia a la insulina
en los tejidos periféricos con hiperinsulinemia asociada, aumento de
la produccion de glucosa por el higado y uso inadecuado de la glucosa
por los tejidos periféricos. Los mecanismos por los cuales la respuesta
inflamatoria contribuye a la resistencia a la insulina muestran una clara
inhibicion de las vias de senalizacion para los receptores de insulina
como un mecanismo central basado en las respuestas al estrés y a la
misma inflamacién. Antes se consideraba que esta hiperglucemia era
adaptativa y protectora como respuesta natural del organismo ante el
agente perturbador. Diferentes investigaciones han demostrado que su
control esta asociado con la menor incidencia de eventos adversos, sin
embargo el control estricto conlleva el riesgo de la hipoglucemia.

Definicién

Hiperglucemia de estrés se ha descrito como una respuesta endocri-
na normal del organismo ante un evento de estrés agudo o cronico,
caracterizada no sélo por las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa sino también por la presencia de resistencia a la insulina
(RI), esta ultima se puede conceptualizar como la incapacidad de
la insulina para llevar a cabo su efecto ya sea por disminucion en la
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cantidad o calidad de receptores en el tejido blanco o disminucion
en la produccion de la misma.'3

Desde 1877, Claude Bernard describe la presencia de hiper-
glucemia durante un choque hemorragico, hace notar la asociacion
entre el trauma agudo con la elevaciéon de la glucosa y aunque el
término lleva en la literatura médica méas de 100 afios, su estudio
se enfatizo hasta hace poco tiempo, ya que previamente la hiper-
glucemia solo era tratada si excedia niveles plasmaticos superiores
a 200 mg/dL, y no es sino hasta el estudio presentado por Van den
Berghe et al. (en el que demuestran que el control estricto de la glu-
cosa en rango entre 80 y 110 mg/dL con terapia insulinica intensiva
disminuye el riesgo de falla organica y muerte) que se inician una
serie de investigaciones sobre el tema y con mayor profundidad en
los mecanismos fisiopatologicos que desencadenan esta respuesta
metabolica del organismo.>7

Aspectos fisiopatologicos

La resistencia a la insulina es el resultado de la incapacidad de
esta hormona para llevar a cabo su efecto metabdlico, ya sea por la
disminucién en la cantidad o calidad de sus receptores periféricos
como por el bloqueo en las vias de sefializaciéon y activacion en las
cuales interviene.

Normalmente la glucosa ingresa a la célula a través de una via
de transportadores GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 y GLUT-4, este ulti-
mo insulinodependiente se localiza en higado, adipocitos y células
del musculo. La insulina se une a sus receptores de superficie y se
produce autofosforilacion y activaciéon de una molécula intrinseca
tirosincinasa del receptor de insulina, una vez activada fosforila los
sustratos receptores de insulina 1y 2 (IRS); IRS-1 se relaciona con la
activacion de la cinasa de fosfatidilinositol 3 (PI3k), la cual es esen-
cial para la estimulacion en la translocaciéon de GLUT-4, ademas de
mediar varios de los efectos metabdlicos de la insulina. Entre estos
efectos se encuentra la activacion en la sintesis de glucégeno y lipi-
dos, inhibicion de lipdlisis y apoptosis de adipocitos, induccioén de
la sintesis de varias proteinas a través de la estimulacion de genes
de transcripcion especificos y traslacion del mRNA; el mecanismo
explicito de esta regulaciéon de la insulina atn no ha sido del todo
elucidado, sin embargo existe evidencia de que es mediante la acti-
vacion de proteinas nucleares, con activaciéon de genes especificos.
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Otra via de senalizacion intracelular activada por la insulina es
la de la proteincinasa mitégeno activada (MAPKk), la cual en condi-
ciones normales tiene menor actividad e induce efectos mitogéni-
cos y protrombéticos al relacionarse con la sintesis del inhibidor del
activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) y endotelina, mediar la mi-
gracion de células del musculo liso y ejercer efectos sobre la sintesis de
proteinas. Estos efectos no metabolicos de la insulina se llevan a cabo
principalmente por la activacion de Ras, Raf, proteincinasas activadas
ERK-1y ERK-2 (extracellular signal-regulated kinase)®° (Figura 20.1).

La sepsis se caracteriza por una excesiva liberaciéon de mediado-
res inflamatorios y hormonas de estrés, desarrollando asi drasticos
cambios en el metabolismo energético, sobre todo a nivel de los sus-
tratos con la utilizacion no solo de carbohidratos, sino también de uso
excesivo de proteinas y lipidos. Esta respuesta metabolica es esencial-
mente catabdlica, muy variable dependiendo de la evolucion del pa-
ciente, al inicio del proceso incrementada y en pacientes con choque
séptico prolongado puede estar disminuida. Los mecanismos por los
cuales se produce hiperglucemia de estrés y resistencia a la insulina
durante la sepsis son directamente proporcionales a la severidad de la

enfermedad, asi como a la etapa en la que se encuentren.

INSULINA

10-12

o 0
A
/ L °

// RS Receptor de insulina

hc

Pi3k Ras, Raf
D
Ai MAPK
Efectos metabdlicos: l
1 lipdlisis
. Efectos no metabdlicos:
1 gluconeogénesis
. » L Induce sintesis proteica
Permite la traslocacion de GLUT-4 y utilizacién
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Figura 20.1. Efectos metabdlicos y no metabdlicos de la insulina y vias de activacion.
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La respuesta inicial se presenta en las primeras 24 a 48 h del
dafo agudo, y resulta en hiperglucemia secundaria por incremento en
la secrecion de hormonas de la hipofisis anterior y bloqueo de recep-
tores periféricos para hormonas anabdlicas, principalmente insulina.
Esta fase se caracteriza por niveles elevados de cortisol y hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), los cuales se relacionan con la hiper-
glucemia al estimular la gluconeogénesis al inicio de la transcripcion
de los genes de la enzima fosfoenolpiruvato carboxinasa (PEPCK),
utilizando como sustratos el lactato, la alanina y la glicina, lo que in-
crementa hasta 200% mas la produccién de glucosa, mecanismo que
sobrepasa el consumo, depuracion y metabolismo a nivel periférico.

Otro efecto es el bloqueo de la entrada de glucosa a la célula
mediada por insulina, al inhibir la traslocaciéon de GLUT4 hacia la
membrana plasmatica a través de la regulacion a la baja de varias
proteinas de senhalizacion mediadas por la fosforilacion de tirosina,
desviando este paso a la fosforilacion de residuos de serina y acti-
vacion de la via de la MAPk; ademas el estado de hipercortisolismo
desvia el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas para que
la energia resultante sea disponible en forma selectiva a 6rganos vi-
tales, esto se refleja en el incremento de respuestas vasopresora e
inotrdpica y niveles elevados en plasma de angiotensina II, cateco-
laminas y vasopresina.

Una consecuencia importante del estado de hipercortisolismo
es la supresion de la respuesta inmune que intenta evitar la progre-
sion de la disfuncién organica. Los pacientes criticamente enfermos
con estancia prolongada en la UCI (dependencia o soporte intensivo
por mas de 10 dias) presentan una respuesta neuroendocrina dife-
rente, la cual se caracteriza por disfuncion hipotalamica con hipo-
funcion hipofisiaria secundaria a disminucion en la sintesis y accion
de las hormonas liberadoras. Otras respuestas endocrinas agudas
incluyen la liberacion de glucagon, hipersecrecion de prolactina y
hormona del crecimiento, las cuales son causa de hipofuncién tiroi-
dea y gonadal.’s7

Durante la fase aguda se produce activaciéon del sistema ner-
vioso simpatico, el cual lleva al incremento en la produccion de
hormonas contrarreguladoras como epinefrina, norepinefrina,
glucagbdn y hormona del crecimiento. Las catecolaminas incremen-
tan los niveles de cAMP hepético, lo que motiva la transcripcion
de PEPCK con induccion de la gluconeogénesis. La epinefrina y el
glucagén promueven la glucogenolisis en hepatocitos y células del
miusculo esquelético, ademas de inhibir la actividad de los recepto-
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res de insulina y bloquear la actividad de la tirosincinasa con falla
en la traslocacion del GLUT-4, desarrollando asi no sé6lo hiperglu-
cemia sino también RI. La proteolisis resultante de la estimulacion
por hormonas contrarreguladoras y catecolaminas es fundamental
para mantener la gluconeogénesis a través del aporte de alanina, la
cual es el principal aminoécido gluconeogénico; el lactato derivado
de la glucolisis anaerdbica y del exceso de piruvato se convierten
en sustrato alterno para la produccién de glucosa a nivel hepatico,
generando hiperlactacidemia plasmatica, con mayor consumo de
oxigeno y acidosis intracelular.7-*

El rol de la sepsis en el desarrollo de hiperglucemia se encuen-
tra relacionado con la presencia de citocinas proinflamatorias, las
cuales inician su participacion al activarse la respuesta inmune me-
diante el reconocimiento de los PAMP (pathogen- associated mole-
cular patterns) por los TLR (7oll like receptors), desarrollando asi
la activacion del factor nuclear kappa beta (FNk[3), el cual regula la
transcripcion de diversas e importantes citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8,
IL-122324 (Figura 20.2).

BACTERIAS (PAMP)

- Reconocimiento
(TLR)
@ Activacién de la respuesta inflamatoria ?
(factores de transcripcién, mediadores,
citocinas especies reactivas de oxigeno)
/ Hormonas
Hormonas . . contrarreguladoras

contrarreguladoras \ Resistencia a la

insulina e

hiperglucemia

| Disfuncién endotelial |/ Estado

Disfuncién inmune

protrombético

Disfuncién
mitocondrial

Estrés del reticulo
endopldsmico

Figura 20.2. Sepsis, activacion de la respuesta inflamatoria y desarrollo de hiperglucemia y

resistencia a la insulina
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La clave mediante la cual las citocinas producen RI deriva en
la fosforilacién de residuos de serina, lo cual induce la disociacion
de los sustratos de receptores de insulina (IRS), su degradacion y
conformaciéon como inhibidores de la cinasa receptor de insulina.
Diversas moléculas, ademaés de las citocinas, se han visto relaciona-
das con esta fosforilacion de residuos de serina, como AKt, mTOR
(mammalian target of rampamycin), inhibidor de la cinasa Tkkf3,
c-jun-NH-terminal cinasa (JNK), ERK, etc., asi como metabolitos
de acidos grasos como diacilglicerol, ceramidas, entre otros.2+2¢

El TNF-a es la principal citocina implicada en la patogenia de
la sepsis y uno de los principales reguladores de procesos celula-
res como inmunidad, diferenciacion, proliferacion, uso de energia
y apoptosis. En el caso de la hiperglucemia de estrés y RI, esta ci-
tocina suprime la expresion a nivel celular del receptor de insuli-
na, IRS y GLUT-4, mediante mecanismos de alteracién en la tras-
laciéon y transcripcion. Actia de manera directa como inhibidor
de la tirosincinasa, con lo que evita la fosforilacién de los residuos
de tirosina y permite la fosforilacion de residuos de serina, blo-
queando finalmente la sefial del receptor y traslocacion de GLUT-4.

A nivel del tejido adiposo, uno de los principales factores de
transcripcion afectados por el TNF-a es el receptor activado gamma
proliferador de peroxisoma (PPAR-y), nos6lo porque puede suprimir
su expresion sino también al alterar su funcion transcripcional pro-
moviendo la fosforilacién de residuos de serina en su dominio termi-
nal, aunque este efecto también puede ser producido por JNKy ERK,
con la consecuente alteracién en la regulacion de GLUT-4. Ademas
de todos estos efectos, el TNF-a actia también en forma indirecta en
la produccion de hiperglucemia al estimular secrecion de hormonas
contrarreguladoras que estimulan gluconeogénesis.?734

Los eventos transcripcionales requeridos por el TNF-a para in-
ducir RI pueden involucrar la actividad transcripcional de FNkp, el
cual normalmente se encuentra inactivo por secuestro en el citoplas-
ma por proteinas inhibitorias. Diversos estimulos como la unién de
TLR-4 a lipopolisacaridos y TLR-2 con productos bacterianos gram-
positivos (peptidoglicanos), sacaridos, estrés fisico y quimico, citoci-
nas inflamatorias, entre otros, activan el complejo FNk[-Ikf a tra-
vés de fosforilacion y degradacion proteolitica de Ik[3, permitiendo la
traslocacion de FNkf al nicleo celular uniéndose a regiones promo-
toras de genes inflamatorios e iniciar asi la transcripcion de citocinas
inflamatorias, moléculas de adhesion celular, entre otros mediadores
de la inflamacion, produciendo un circulo vicioso en cuanto a la res-
puesta inflamatoria®>23-2934-3¢ (Figura 20.3)
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Figura 20.3. Efectos intracelulares mediados por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c0).

Los inflamosomas son un complejo de multiproteinas que me-
dian la activacion de la caspasa 1, la cual promueve la secrecion de
las citocinas proinflamatorias interleucina 1f (IL-1B) e IL-18, asi
como la piroptosis, una forma de muerte celular programada indu-
cida por patoégenos bacterianos que se ubican en las células mieloi-
des cuya funcion es sensar los patrones de dafio molecular (DAMP)
y controlar la secrecion de citocinas proinflamatorias. Existen varias
moléculas de inflamosomas, entre ellas NLRP1, NLRP3 y NLRC4,
en diversos estudios se ha observado que la activacion de NLRP3
es la llave que induce la activaciéon del proceso inflamatorio meta-
bolico y la RI; la activacion de este inflamosoma se puede conducir
a través de la senalizacion de diferentes DAMP, entre ellos el ATP
generado por la apoptosis celular y sobre todo cuando es resultado
de alteraciones metabdlicas, las cuales generan, mediante el estrés
que producen, gran cantidad de ROS y UPR (unfolded proteins res-
ponse). Sin embargo, ain queda mucho por investigar sobre estas
moléculas y su interrelacion con el proceso inflamatorio en las en-
fermedades metabdlicas, en especifico resistencia a la insulina.’”

Otro actor importante en el desarrollo de sepsis, hiperglucemia de
estrés y Rl es el tejido adiposo, no sblo por ser un tejido insulinodepen-

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia



diente sino por su gran actividad endocrina y proinflamatoria; recor-
demos que el tejido adiposo y la médula 6sea provienen de un mismo
origen, explicAndose asi la gran capacidad de fagocitosis de los adipoci-
tos similar a la que presentan los macrdfagos, contribuye con la eleva-
da circulacion de citocinas como TNF-a e interleucinas y activaciéon de
otros elementos participantes del sistema inmune (Cuadro 20.1).

Sin embargo, este tejido adiposo también puede ocasionar la
disregulacion de esta respuesta inflamatoria y, como consecuen-
cia, perpetuaciéon del proceso inflamatorio y pasar de un estado de
respuesta aguda a una cronica. Esta caracteristica del tejido adipo-
so como tejido endocrino proinflamatorio en parte estd dado por la
interaccion de diversas adipocinas, entre ellas leptina, que tiene el
control de la inmunidad y homeostasis de energia en este tejido con
efectos paracrinos importantes sobre otros sistemas; recientemente

362 ha sido considerada como citocina inflamatoria por su estructura si-
milar a otras citocinas y la capacidad de activacion de vias inflama-
torias, ademas a la fecha se le ha atribuido actividad en diversos pro-
cesos patoldgicos no sélo por sus efectos negativos en la secrecion de
insulina, sino también por su participacién en procesos apoptosicos.

En varios estudios se ha correlacionado que los niveles séricos
elevados de TNF-a son proporcionales a los de leptina, caso contra-

Cuadro 20.1. Adipocinas liberadas durante proceso inflamatorio.

Citocinas ~ Funciones

FNT-o. (itocina mediadora de la respuesta inmune e inflamatoria

IL-6, IL-18  Citocinas proinflamatorias

Leptina Reduce el apetito, incrementa el gasto energético y disminuye la eficiencia metabdlica

Resistina  Citoquina proinflamatoria con propiedades aterogénicas. Estimula la sintesis y secrecién de
otras citoquinas proinflamatorias a través de NF-k[3

PCR Principal proteina hepatica producida en respuesta a la inflamacién

Acido Marcador integrado de diversas proteinas de fase aguda. Factor de riesgo cardiovascular y de
sidlico diabetes tipo 2

(65 Reactante hepatico de fase aguda. Factor de riesgo cardiovascular

Visfatina Efectos paraddjicos: adipocina que mejora la sensibilidad a la insulina y favorece el depdsito
de grasa visceral

Apelina Adipocina implicada en la regulacién de la funcién cardiovascular sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona y en la ingesta

Vaspinay Adipocina relacionada con aumento en la sensibilidad a la insulina
omentina

Cerulo- Principal proteina plasmaética transportadora de cobre. Efectos paraddjicos: defensa frente al
plasmina  estrés oxidativo y efecto prooxidante
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Figura 20.4. Mecanismos inflamatorios y resistencia a la insulina mediados por el tejido adiposo.

rio el de adiponectina, la cual se encuentra disminuida en los pa-
cientes con sepsis, contribuyendo asi al desarrollo de RI y alteracion
en el perfil de lipidos. La resistina, otra adipocina de importancia a
dltimas fechas, se ha considerado mas como una citocina proinfla-
matoria por su estrecha relacion con TNF-a, promueve la secrecion
de endotelina 1 (ET-1) y pentraxina 3, un marcador dependiente del
FNkf; la resistina incrementa la expresion de moléculas de adhe-
sién y quimiocina quimioatrayente de monocitos y participa en la
disfuncion endotelial333436-4° (Figura 20.4)

Otro mecanismo involucrado en la RI en el paciente grave es la inac-
tividad muscular por reposo en cama. Seis dias de reposo estricto en vo-
luntarios sanos result6 en hiperglucemia e incremento en las concentra-
ciones de insulina tanto en ayuno como después de la administracion de
glucosa. Laingesta de 75 g de glucosa muestra un incremento enla genera-
cion de superdxidos en mas de 140% comparado con el estado basal, una
dosis equicalorica de grasa resulta en un incremento del estrés oxidativo
similar, generando asi un estado inflamatorio con incremento intracelu-
lar de FNkQ, en la expresion de IKk, activacion de receptores nucleares in-
cluyendo PPAR, incremento en la expresion de metaloproteinasas, factor
tisular e inhibidor del activador de plasminégeno 1.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Figura 20.5. Factores que inducen desarrollo de hiperglucemia.

La RI y la hiperinsulinemia en estos pacientes son secundarias
ala protedlisis y la disponibilidad de mayores sustratos gluconeogé-
nicos (aminoacidos), de esta forma es frecuente que en los pacientes
graves la administracion de cargas excesivas de dextrosa no pueden
ser oxidadas o almacenadas generando hiperglucemia, hiperinsu-
linemia y estimulacion continua del proceso inflamatorio. Se ha
demostrado que en pacientes no diabéticos que recibian nutricién
parenteral con infusion de glucosa mayor de 4 mg/kg/min, tenian
un alto riesgo de desarrollar hiperglucemia, hiperinsulinemia y
complicaciones como infecciéon e incremento del cociente respira-
torio*>#3 (Figura 20.5).

Efectos deletéreos secundarios a hiperglucemia

La presencia de hiperglucemia en el paciente critico esta asociada
con una serie de efectos deletéreos en el organismo y en la mor-
bimortalidad, ya demostrado en patologias como trauma, infarto
agudo de miocardio y pacientes con quemaduras.
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Cuadro 20.2. Efectos deletéreos de la hiperglucemia.

* Alteraciones en electrolitos

¢ Incremento en el grado de estrés oxidativo

¢ Efectos procoagulantes

¢ Alteraciones en el sistema cardiovascular

e Alteraciones en el sistema inmunoldgico (mayor predisposicién a sepsis)
¢ Incremento en el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal aguda

¢ Incremento en el riesgo de desarrollo de polneuropatia

¢ Resistencia a la insulina

¢ Disfuncién del hepatocito

¢ Disfuncién mitocondrial

¢ Desarrollo de un estado proinflamatorio

El estado inflamatorio y la respuesta al estrés agudo al alterar la
funcién de los transportadores de glucosa permiten el desarrollo de
hiperglucemia, ya que al no ser regulados por insulina permiten la
entrada de glucosa a la célula llevando a hiperglucemia intracelular
y disfuncion de la misma, como se observa en células endoteliales y
del sistema inmune, efectos diferentes a lo observado en los tejidos
insulinodependientes++” (Cuadro 20.2).

Como se explicd previamente, la glucosa per se es un media-
dor proinflamatorio que genera un ambiente de estrés tanto a ni-
vel mitocondrial como en el reticulo endoplasmico (RE), alteraciéon
observada principalmente a nivel de los hepatocitos y tejido insuli-
nodependiente; la disfuncién mitocondrial se caracteriza por un in-
cremento en la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
falla en la produccion energética y defectos en el metabolismo, este
altimo se relaciona con disminucion en la oxidacién mitocondrial
de los acidos grasos e incremento secundario de los niveles intrace-
lulares de graso-acil-CoA, diacilglicerol y ceramidas, éstos a su vez
permiten la fosforilacién de residuos de serina, activaciéon de la vias
de la MAPKk, JNK, PCK e Ikkf y bloqueo de la fosforilacion de resi-
duos de tirosina, con desarrollo de mayor RI.

La presencia de estos acidos grasos, el exceso de ROS, y la ac-
tivacion de vias proinflamatorias producen estrés a nivel del RE,
como respuesta éste inicia la activacion de diversas vias de sintesis y
permite el desarrollo de respuestas adaptativas, como la sobrepro-
duccién de proteinas desdobladas (UPR), via que se relaciona con
inhibicién en los mecanismos de sefializacion de insulina y activa-
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Figura 20.6. Hiperglucemia y activacién de mecanismos proinflamatorios.

cion de vias proinflamatorias, perpetuando asi el dafio inflamatorio

y estrés oxidativo333747:48 (Figura 20.6).

El endotelio regula el tono vascular, la interacciéon de las pare-
des de los vasos sanguineos con las células circulantes y otros com-
ponentes sanguineos. Toda esta actividad es mediada por la produc-
cion e interaccion de sustancias vasodilatadores y vasoconstrictoras,
una de las cuales es la actividad del 6xido nitirico (NO), que también
inhibe el crecimiento y la migracion de las células musculares, la
agregacion plaquetaria y la trombosis, asi como la adhesion, infla-
macioén y oxidacion, procesos que danan la pared vascular. La hiper-
glucemia y la RI reducen la produccién de 6xido nitrico y promueven
la vasoconstriccion e hipoxia tisular, ademas el incremento de ROS
al unirse al 6xido nitrico forman peroxinitrito, que promueve la agre-

gacion plaquetaria y el desarrollo de un estado protrombético.

La hiperglucemia incrementa la sensibilidad a endotoxina y a
su vez mayor expresion del factor tisular y generaciéon secundaria
de trombina, mientras que la hiperinsulinemia incrementa los ni-
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veles de PAI-1, principal inhibidor del sistema fibrinolitico endbge-
no. La hiperglucemia también promueve la formaciéon de productos
avanzados de la glucacion (AGE), los cuales inducen la formacion de
ROS y exageracion en la oxidaciéon con mayores efectos deletéreos
en la funcién endotelial. 495+

Variabilidad glucémica

Una alteracién importante y que poco se habia abordado en el pa-
ciente en estado critico es la variabilidad glucémica, la cual en el
paciente con diabetes es uno de los principales mecanismos por los
que se produce el dafio; es un efecto observado también en los pa-
cientes criticos agudos, en quienes la complejidad del perfil glucé-
mico con el que cursan esté relacionado con el riesgo de muerte.
Los estudios iniciales que analizaron esta alteraciéon mostraron la
desviacion estandar como medida para registrar la variabilidad glu-
cémica y los analisis retrospectivos mostraron que esta es un factor
de riesgo con valor significativo e independiente para el incremento
en la mortalidad del paciente.

Ahora queda pendiente la explicaciéon del porqué esta asocia-
cion y el dano al paciente, inicialmente se consider6 que la menor
variabilidad podia estar asociada con mejor vigilancia médica, lo
cual muestra una mejor evolucion del paciente por el cuidado hacia
él, sin embargo estudios posteriores mostraron cémo la presencia
de una mayor variabilidad glucémica desencadenaba un estado de
mayor estrés oxidativo, en comparaciéon de un estado con hiperglu-
cemia persistente, estrés oxidativo relacionado con el proceso infla-
matorio ya comentado en parrafos previos.s59

Efectos de la Insulina

La insulina tiene efecto no sélo en el control de la glucosa plas-
matica, sino también un potente efecto antiinflamatorio. Se ha
demostrado que disminuye los niveles de FNkf y aumenta los de
su inhibidor IKp, suprime las acciones proinflamatorias de varios
factores de transcripcion, asi como la presencia de metaloproteina-
sas. Ademas revierte el efecto protrombotico de la hiperglucemia
mediante la supresion del factor tisular y del PAI-1. Incrementa los
niveles de 6xido nitrico a nivel endotelial, con lo que induce vasodi-
latacion, y disminuye la agregacion plaquetaria; este 6xido nitrico
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a su vez disminuye la expresion de moléculas de adhesion celular a
través de inhibicion en la activacion del FNkf3, ademéas contribuye
a la disminucién en la produccién de ROS con mejoria secundaria
de la funcion mitocondrial y del RE. Presenta efectos cardioprotec-
tores y antiapoptodsicos al activar la via de la PI3-k-AKT con dismi-
nucion en la activacion de la MAPk 606

Control estricto de la glucosa

Si se retoman los muchos afios que han pasado desde las descripcio-
nes iniciales en el siglo xix por Bernard sobre la hiperglucemia, se
puede observar que hasta hace poco se hace referencia a esta impor-
tante alteracion y el como abordarla al estar frente al paciente en la
UCI, sobre todo cuando se tiene el dilema control-estricto-relativo-
riesgos-mortalidad-beneficio, es decir, el écomo, cuando, para qué
y por qué?%

El primer estudio que analiza este dilema es el de Van den
Bergue et al., en 2001, donde se observa que la terapia intensiva
con insulina (TTI) reduce la mortalidad y morbilidad entre pacientes
que ingresaron a una UCI (Estudio Leuven de Terapia Intensiva con
Insulina); analisis logisticos de regresion multivariados mostraron
que el control de la glucosa y no las dosis de insulina administra-
da explicaban los efectos benéficos de la terapia con insulina en los
pacientes criticos. Al parecer, con niveles de glucosa menores de
110 mg/dL son necesarios para prevenir la presencia de comorbili-
dades como bacteriemia, anemia e insuficiencia renal aguda.

El nivel de hiperglucemia fue un factor de riesgo independien-
te para el desarrollo de neuropatia. La reducciéon absoluta en la
mortalidad fue de 3 a 4%, y el beneficio en la sobrevida se asocio
con una reduccion del riesgo absoluto de 8% cuando la terapia con
insulina se continu6 por al menos 3 dias. Cuando los mismos auto-
res presentan un segundo estudio, se observa ya no una importante
reduccion en la mortalidad, y cuando se realiza en forma conjunta
los dos estudios, se observa que la mortalidad de los pacientes con
TII disminuy6 5% en comparacion de los que fueron tratados en
forma convencional, es decir, mantener niveles de glucosa entre
180 y 200 mg/dL.52-64

Estos resultados llevaron a que los esfuerzos en la comuni-
dad médica estuvieran dirigidos a lograr un control estricto de los
niveles de glucosa a través del TII, sin embargo el riesgo inminente
fue la hipoglucemia, efecto por el cual el estudio VISEP (Volume
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Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis) en su brazo de
tratamiento con insulina tuvo que ser suspendido y sin observar-
se efectos benéficos a seguimiento en mortalidad a 28 dias. GLU-
CONTROL fue el siguiente estudio multicéntrico para evaluar la
TII, con una meta de 140 a 180 mg/dL, sin embargo también fue
suspendido posterior al primer analisis al observar que no se logré
el control glucémico, riesgo de hipoglucemia elevado y ninguna
diferencia significativa en la mortalidad.%-°

El estudio NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation) examind
el efecto de la mortalidad a 9o dias, en el primer reporte en los pacien-
tes con TII se elev6 la mortalidad (27.5% vs. 24.9%, p 0.2), efecto ad-
verso observado pese al bajo grado e hipoglucemia en los pacientes.®”

Después de estos estudios, se han publicado tres metaanalisis,
los cuales concluyen que la TII no es benéfica en los pacientes en
estado critico e incrementa el riesgo de hipoglucemia.®-7

Las sociedades de Medicina Critica, las Asociaciones Europea
y Americana de Nutricion Enteral y Parenteral han publicado sus
recomendaciones a través de guias de tratamiento donde el nivel de
evidencia para el control de la glucosa en el paciente critico lo man-
tienen con un grado C.737

Varios puntos deben considerarse cuando se trata del control
de la glucosa en la cama del paciente, los que pueden modificar en
forma importante la respuesta al tratamiento; entre ellos estan la
variabilidad glucémica y el error durante la medicion.

Por lo anterior, se puede observar las recomendaciones de las
guias de la Campaiia para la supervivencia en sepsis (SSC):%°
Un abordaje protocolizado del manejo de la glucosa sanguinea de
los pacientes con sepsis grave e iniciar con una dosis de insulina
cuando dos mediciones consecutivas de glucosa sean mayores de
180 mg/dL, mantener una glucosa objetivo menor de 180 mg/dL
y evitar los niveles de glucosa menores de 110 mg/dL (Grado 1A)
. Los valores de glucosa deben ser monitoreados cada hora o cada
2 h hasta que los valores de glucosa y la velocidad de infusién de
insulina se mantengan estables (Grado 1C)
. Los resultados obtenidos por las mediciones de la glucosa por pun-
cion capilar deben interpretarse con cautela ya que puede existir
importante diferencia de la glucosa arterial o plasmatica (UG)

[Véase también el Capitulo 19.]
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Conclusiones

La hiperglucemia de estrés y la resistencia a la insulina son de los
principales hallazgos relacionados con alteraciones metabolicas
presentes durante la sepsis, donde miltiples mecanismos fisiopa-
toldgicos se encuentran interrelacionados, sin embargo entre los
principales actores de esta condicion se incluyen los mediadores
proinflamatorios y las hormonas contrarreguladoras.

Actualmente se tiene evidencia que en el paciente grave la pre-
sencia de hiperglucemia, hipoglucemia y variabilidad glucémica son
asociadas con un incremento en la mortalidad, previamente se con-
siderd que el control estricto de la glucosa era uno de los principales
mecanismos para disminuir la morbimortalidad de los pacientes
sépticos en la unidad de cuidados intensivos, sin embargo los re-
sultados de metaanalisis y estudios multicéntricos no son conclu-
yentes, por lo que la recomendacion actual es la vigilancia estricta
del paciente para evitar los factores que pueden llevar a los graves
cambios de los niveles de glucosa sanguinea, y mantener éstos entre
140 y 180 mg/dL, claro est4, hasta que las nuevas evidencias sugie-
ran otras recomendaciones.
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MANEJO QUIRURGICO
Y CONTROL DEL DISPARADOR
DE SEPSIS

Jesiis Tapia Jurado, Leticia Elizabeth Mota Garduio,

Min Jeong Kim Koh, Rail Rosales Garcia

Definiciones

El ser humano genera respuestas locales y sistémicas ante la presen-
cia de microorganismos que penetran las barreras epiteliales e inva-
den los tejidos subyacentes. En el segundo consenso del American
College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine en
el 2001, se revisaron las definiciones originales del sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS) y del sindrome de disfuncion
organica miltiple (DOM).![Véase el Cuadro 3.1y el Capitulo 19.]

El SIRS se define como la presencia de fiebre o hipotermia, leu-
cocitosis o leucopenia, taquipnea o taquicardia.? Es importante te-
ner en mente que el SIRS puede desencadenarse aun en inflamacio-
nes estériles como en la pancreatitis, las quemaduras y en el trauma
severo, por lo cual el papel de la infeccion en la patogenia del SIRS
puede ser dificil de descifrar.

Si en el paciente que desarrolla SIRS se corrobora la infeccién, se
estara ante la presencia de una sepsis. Si ésta se acompana de afeccion
a 6rganos distantes al sitio de infeccion o hipoperfusion tisular, el pa-
ciente se encuentra en una sepsis grave. Un paciente que presenta
sepsis grave con hipotension que persiste a pesar del manejo médico
(volumen y fArmacos vasoactivos) esta en estado de choque séptico.

Conforme la gravedad de la sepsis se intensifica, las posibilida-
des de muerte son mayores, con un incremento en la mortalidad de
10 a 20% en la sepsis; de 20 a 50% en sepsis severa, y hasta de 40 a
80% en el choque séptico.+5

La sepsis quirargica se puede definir como SIRS més una infec-
cion que requiere intervencion quirtrgica para control del origen,
o SIRS mas una infeccion dentro de los primeros 14 dias tras una
cirugia mayor.°
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Cuadro 21.1. Disparadores de sepsis severa.

(Causas infecciosas Causas no infecciosas
Infecciones de sistema nervioso central Trauma severo
Infecciones respiratorias Hemorragia
Infecciones renales Complicaciones de cirugia
Infecciones gastrointestinales Infarto de miocardio
Infecciones de la piel y tejidos bandos Embolia pulmonar
Infecciones éseas y articulares Taponamiento cardiaco

Hemorragia subaracnoidea

Quemaduras

Pancreatitis aguda

Sobredosis/intoxicacién por drogas/farmacos
Cetoacidosis diabética

Insuficiencia suprarrenal

Anafilaxia

Etiologia

El disparador de un proceso séptico puede ser por causas infecciosas
o no infecciosas (Cuadro 21.1).” En la sepsis quirtrgica, el origen més
comun son las infecciones intraabdominales, constituyendo aproxi-
madamente dos tercios de todos los casos de sepsis.® Dentro de las
infecciones intraabdominales la perforacion del colon es la causa prin-
cipal de sepsis abdominal.? En el Cuadro 21.2 se puede observar el tipo
de flora bacteriana presente dependiendo del tipo de peritonitis.*°

También es importante recordar que existen otros disparadores
como:

. Obstruccion intrinseca de una cavidad (colecistitis)

Obstruccion extrinseca de un lumen (oclusién intestinal mecanica
por bridas posoperatorias o congénitas)

Isquemia por oclusion vascular por ateromas o trombos (trombo-
sis mesentérica)

. Isquemia por torsién con compromiso vascular (quiste de ovario

torcido)

Perforacion de viscera hueca (perforacion de ulcera péptica, diver-
ticulo perforado de sigmoides, perforaciéon de ileon terminal por
Salmonella)

Traumatismo cerrado o abierto, con o sin perforacién de viscera
hueca

Traslocacién bacteriana

. Estados morbidos que llevan al paciente a un compromiso inmunitario
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Cuadro 21.2. Microbiologia de la peritonitis

Tipo de peritonitis Gérmenes cultivados con més frecuencia
Primaria Bacterias gramnegativas

Escherichia coli

Klebsiella

Bacterias grampositivas
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus
Staphylococcus

Secundaria Bacterias gramnegativas
Escherichia coli
Enterobacter
Klebsiella
Proteus
Bacterias grampositivas
Streptococcus 377
Enterococcus
Bacterias anaerobias
Bacteroides
Peptococci
Clostridium
Hongos

Terciaria Bacterias gramnegativas
Enterobacter
Pseudomonas
Acinetobacter
Bacterias grampositivas
Enterococcus
Staphylococcus coagulasa negativo
Hongos
Candida sp.

1. Presencia de enfermedades concomitantes, como diabetes mellitus,
insuficiencia renal, pulmonar o hepatica
j. Desnutricion de moderada a severa

En 70% de los pacientes sépticos los cultivos salen positivos, de
los cuales 50 a 70% son infecciones por bacterias grampositivas y
gramnegativas, con ligero predominio de las gramnegativas; aunque
existen estudios que sugieren una frecuencia similar entre ambas." El
resto de las infecciones corresponden a infecciones polimicrobianas,
por hongos y anaerobios;* en pacientes cuyos hemocultivos salen ne-
gativos el agente causal suele identificarse mediante cultivo o estudio
microscopico de material infectado procedente del foco local.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Es importante mencionar que, en la sepsis, los hongos ocupan
la cuarta causa de infeccidon después de:
Bacilos gramnegativos (Enterobacteriaceae sp., y Pseudomonas sp.)
Staphylococcus aureus
S. epidermidis

Esto constituye una llamada de atencion, ya que las infeccio-
nes por hongos se han incrementado 200% en los ultimos 10 afios,
la especie Candida es reportada como principal hongo.*

Fisiopatologia

La comprension acerca de la fisiopatogenia de la sepsis sigue evo-
lucionando continuamente. La invasién de microorganismos pa-
togenos desencadena una respuesta biologica que comienza con la
activacion del sistema inmunitario innato. Los componentes bac-
terianos como los lipopolisacaridos (LPS), el 4cido lipoteicoico, las
fimbrias y otros componentes de la pared bacteriana son reconoci-
dos por los receptores tipo Toll.’* Esta unién desencadena la libera-
cién de mediadores como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 (IL-1) e interferones (INF).*4 Ademas una gran varie-
dad de citocinas, moléculas moduladoras como reactantes de oxi-
geno y nitrégeno también son producidos como consecuencia de la
unidn a receptores y eventos de sefializacion.'s

El TNF-a y la IL-1f3 activan a las células del endotelio vascular
y atraen a leucocitos polimorfonucleares (PMN) circulantes al sitio
de infeccién. Se sabe que los organismos incapaces de reaccionar o
producir el TNF son anormalmente susceptibles de contraer infec-
ciones. La IL-6 aumenta la produccién hepatica de reactantes de
fase aguda, incluida la proteina C reactiva, y también estimula el
desplazamiento en favor a la produccion de PMN en la médula 6sea.

Las quimiocinas son otro grupo de citocinas proinflamatorias
que se han investigado como biomarcadores en la sepsis. Dentro
de éstas se encuentra la IL-8 que atrae neutrofilos al sitio de in-
feccion, como diagnostico de sepsis y la proteina quimiotactica
de monocitos 1 (MCP-1) como predictor de mortalidad.*

Otro aspecto importante en la sepsis es la alteracion del equili-
brio procoagulante-anticoagulante, con un aumento en los factores
procoagulantes. Los LPS estimulan a las células endoteliales para
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liberar factor tisular y asi activar la cascada de coagulacion. El fibri-
noégeno se convierte a fibrina formando trombos microvasculares
que contienen a los microorganismos invasores evitando su propa-
gacion pero al mismo tiempo causando isquemia distal e hipoxia
tisular. También, durante la sepsis hay disminucién de los factores
anticoagulantes (proteina C, proteina S, antitrombina III, inhibidor
de la via del factor tisular), lo que aumenta el dafio tisular.”

Conforme se intensifica la respuesta organica a la infeccion, se
torna muy compleja la mezcla de citocinas circulantes con células
inflamatorias y otros mediadores. La respuesta normal del sistema
inmune hacia la liberacion de citocinas se pierde en la sepsis severa,
causando disfuncién celular de casi todas las células involucradas
en la respuesta. Existe sobreproduccion y retraso de la apoptosis de
PMN prolongando la fase inflamatoria® y muerte apoptdsica acele-
rada de linfocitos.®

En el choque séptico estan involucrados diversos mecanismos,
los méas importantes son las fallas: cardiaca, de la vasculatura peri-
férica (macrovascular) y de la microcirculacion. En esta tltima, la
arteriola es el sitio caracteristico en donde ocurre vasodilatacion,
secundaria principalmente a la accién del 6xido nitrico, con res-
puesta disminuida a vasopresores.?° Aunado a esto, la falla circula-
toria también es causada por deficiencias de vasopresina o cortisol,
que traen como consecuencia mayor disminucion en la respuesta a
catecolaminas. La disfuncién endotelial conlleva a que las células
del endotelio no tengan la habilidad para mantener el tono vascular,
causando pérdida de la presion arterial. Ademaés, el dafio endotelial
causa fuga capilar con deplecion de volumen intravascular y forma-
cion de edema en los 6rganos involucrados.*

Todos los mecanismos mencionados antes y las alteraciones en
las vias de sefializacion conllevan a dafio tisular, y si el estado de cho-
que no se revierte, entonces se llega a la disfuncion orgénica multiple
(DOM).® Se ha reportado que esta tltima puede ser causada, en par-
te, por un cambio hacia un fenotipo antiinflamatorio y apoptoésico de
las principales células inmunitarias, epiteliales y endoteliales,” y por
otra parte a las consecuencias de la lesion endotelial.

Se puede decir que la respuesta inflamatoria es sumamente
compleja y que los intentos para modularla o detenerla atin no son
del todo satisfactorios, ademéas de que en una gran cantidad de ca-
sos la respuesta inflamatoria sera irreversible y condicionara cifras
de mortalidad elevadas; por lo tanto, el principal tratamiento para
controlar la respuesta inflamatoria consiste en prevenirla o tomarla
en sus etapas iniciales; es decir, controlar el disparador del feno-
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meno séptico, donde intervendra principalmente el juicio clinico, la
decision quirdrgica temprana y la vigilancia posoperatoria estrecha.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Los mejores medios para detener al disparador de la sepsis se en-
cuentran en el diagnoéstico temprano y en la decisiéon quirtargica
urgente. Por lo tanto, continda siendo la habilidad clinica con el
juicioso analisis de exdmenes de laboratorio y gabinete lo que per-
mita tomar acciones diagnosticas y terapéuticas, tanto médicas
como quirargicas, para brindar un mejor prondéstico. Se ha de-
mostrado que la identificacion y el tratamiento temprano de sepsis
mejora el prondstico y disminuye la mortalidad asociada.*

Para establecer el correcto diagnostico y las decisiones tera-
péuticas se deben tomar en cuenta dos grandes capitulos igual de
importantes y definitorios. Por un lado, los padecimientos intraab-
dominales que son la primera causa de sepsis quirdrgica, proporcio-
nan datos clinicos bien conocidos (Cuadro 21.3).

No hay que olvidar que, aunque son manifestaciones habituales,
no necesariamente son obligadas, sobre todo en los nifios y los an-
cianos, quienes pueden presentar manifestaciones clinicas confusas.

Por otro lado, en segunda instancia, se debe estar muy pen-
diente de los datos que indiquen respuesta inflamatoria. Las ma-

Cuado 21.3. Patologias que llevan a sepsis y sus datos clinicos mds caracteristicos.

Patologias

Apendicitis

Colecistitis

Diverticulo del sigmoides perforado

Ulcera perforada

Pancreatitis grave

Oclusién intestinal con compromiso vascular
Hernia inguinal estrangulada

Absceso hepético amibiano

Signos

Dolor en sitio de McBurney

Dolor en sitio de Murphy

Dolor en el hipocondrio izquierdo y rigidez
abdominal del cuadrante inferior izquierdo del
abdomen

Dolor transfictivo en el epigastrio y abdomen
en madera

Dolor en barra abdominal y distensién abdo-
minal

Dolor intermitente tipo retortijon, distension
abdominal y peristalsis de lucha

Protrusién del &rea inguinal, dolorosa, no reduc-
tible y violacea

Hepatomegalia dolorosa, ictericia y fiebre

Academia Nacional de Medicina



nifestaciones clinicas suelen diferir de un paciente a otro, ya que en
algunos se puede presentar una temperatura normal o estar hiper-
térmicos o hipotérmicos; la ausencia de fiebre es muy frecuente en
los recién nacidos, en los ancianos y en los pacientes alcohoélicos o
con uremia. En el Cuadro 21.4 se incluyen los sintomas y signos de
la respuesta inflamatoria por sepsis.?!

La hiperventilacion, la confusion, la desorientacion y otras ma-
nifestaciones de encefalopatia pueden aparecer de maneratemprana

Cuadro 21.4 . Criterios diagndsticos de sepsis.

Sintomas genera-
les y exdmenes
bésicos

Fiebre > 38.3 °C

Hipotermia
<36 °C

Frecuencia
cardiaca
> 90 por min

Taquipnea

Alteracion del
estado mental

Edema importan-
te o balance de
liquidos positivo
> 20 ml/kg

en 24 h
Hiperglucemia

> 140 mg/dL

en ausencia de
diabetes

Examenes que
confirman la
respuesta infla-
matoria

Leucocitosis
> 12 000 mm?

Leucopenia
< 4000 mm?

Cuenta leucocitos
normal pero con
> 10% de formas
inmaduras

Proteina C reacti-
va sérica elevada
> 2 D.E* sobre
valor normal

Procalcitonina
sérica elevada >
2 D.E. sobre valor
normal

*D.E, desviacién estandar

Variables hemo-
dindmicas

Hipotension
arterial por:

Presion sistdlica
<90 mm Hg

Presién arterial
media
< 70 mm Hg

Disminucion de
presion sistélica
> 40 mm Hg
de la basal

Saturacién venosa
de oxigeno < 70%

Gasto cardiaco
> 3.5 /min

Variables de dis-
funcién organica

Hipoxemia arte-
rial (Pa0,/Fi0,
< 300)

Oliguria aguda
< 0.5 ml/kg/h
por 2 h a pesar
de reanimacion

Aumento
de creatinina
> 0.5 mg/dL

Anormalidades
de coagulacion
INN> 150 TTP
>60s

fleo

Trombocitopenia
<100 000 mm?

Hiperbilirrubine-
mia BT > 4 mg/dL

Signos y labora-
torio de perfusion
tisular deficiente

Aumento
de lactato
> 1 mmol/L

Llenado capilar
retrasado
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en la respuesta séptica. La hipotension y la coagulaciéon vascular
diseminada predisponen a la apariciéon de acrocianosis y necro-
sis periférica de tejidos periféricos; cuando el agente se disemina
en la piel por via hematdgena pueden aparecer celulitis y lesiones
hemorragicas. La nausea, el vomito, la diarrea, el ileo, las tlceras,
la hemorragia digestiva alta o baja, las bilirrubinas elevadas y las
alteraciones hepatocelulares pueden constituir manifestaciones
gastrointestinales.

Muchos 6rganos no pueden ser capaces de extraer oxigeno de
la sangre y se inicia un metabolismo anaerobio con la consecuente
produccion de lactato, lo cual propicia acidosis metabdlica. El lacta-
to es el mejor marcador de hipoperfusion e hipoxia tisular, ademés
de que un valor mayor a 2.5 mmol/L es un predictor independiente
de gravedad, mala evolucion clinica y mortalidad.>?

Otros exdmenes que orientan sobre la respuesta inflamatoria
del paciente son la proteina C reactiva y las proteinas de fase agua,
como ai-antiquimiotripsina, complemento C3, fibrin6geno, ceru-
loplasmina, albtimina y transferrina.2® La procalcitonina (PCT) ha
surgido como: a) marcador importante para establecer la proba-
bilidad de muerte en pacientes sépticos criticos; b) medicién de la
efectividad del tratamiento antibiotico empirico en sepsis,?4 y lo méas
importante, c¢) para determinar la duracién y posible reduccion en el
tiempo de duracion de la antibioticoterapia.®

Se ha demostrado que la PCT posee una sensibilidad de 85%
y especificidad de 83% para el diagnostico de sepsis bacteriana en
comparacion con la proteina C reactiva (S: 78%, E: 60%).22

En la tercera edicion de la Norma Internacional para el Manejo
de la Sepsis Grave y Choque séptico 2012 de la campana SSC, se re-
comienda obtener cultivos adecuados y realizar estudios de imagen
tempranamente para confirmar el potencial origen de infeccion.> En
el Cuadro 21.5 se enlistan algunos exdmenes de gabinete que pueden
ser de apoyo para el diagnostico de sepsis.

En la actualidad se puede contar con tomografias con image-
nes tridimensionales o estudios de resonancia magnética que hacen
mas preciso el diagnostico. Las endoscopias del tubo digestivo alto,
medio y bajo también pueden ayudar a tomar decisiones tempranas
que beneficien la evolucion del paciente.

El lavado abdominal diagnostico tiene valor cuando la presen-
cia de bacterias es abundante, leucocitos en cantidades mayores de
500/mms3, cuenta eritrocitaria mayor de 100 000/mms? o la concen-
tracion de proteinas de més de 1 g/dL en la cavidad, es altamente

Academia Nacional de Medicina



Cuadro 21.5. Los exdmenes de gabinete y su utilidad.

Tipo de examen Utilidad

Radiografias simples de Demuestran el gas libre en la cavidad abdominal por perforaciéon de

abdomen viscera hueca, burbujas de gas extraluminal por sepsis por anaerobios,
ademas de imagenes con elevacién de hemidiafragmas y desplaza-
miento de 6rganos sélidos o huecos

Radiografias con |dentifica areas con fistulas, estenosis u obstruccion

medios de contraste

Ultrasonido

Informa sobre las colecciones en espacios subfrénicos o en la pelvis,
o lesiones sobre visceras macizas o huecas: higado, vesicula, via biliar,
pancreas y bazo

Tomografia computada  Tiene mayor sensibilidad y especificidad para detectar procesos
simple y contrastada inflamatorios, tumorales, abscesos o colecciones diversas

sugestiva de exudado inflamatorio o pus, y es indicativo de cirugia.
Este estudio ha demostrado ser costo-efectivo y previene la laparo-
tomia innecesaria hasta en 60%.2°

La laparoscopia es uno de los procedimientos implementados
en los dltimos afios en la cirugia, es de utilidad para el diagnosti-
co y para practicar maniobras terapéuticas; en el caso de la sepsis,
permite detectar distintas lesiones que pueden estar produciendo
el foco infeccioso, algunas de las cuales no se observan con otros
métodos diagnodsticos, como el ultrasonido, la tomografia o la re-
sonancia magnética nuclear. En pacientes graves y hemodinami-
camente inestables y en aquellos que no pueden ser trasladados
para realizar estudios de imagen, se puede realizar la laparoscopia
diagnostica en la cama del paciente, aun en la UCI, cuando existe
la sospecha y no confirmacién de una patologia intraabdominal.?”
Es un procedimiento minimamente invasivo, seguro y preciso para
el diagnostico de patologias intraabdominales, evita las laparoto-
mias negativas (no terapéuticas) y acorta el tiempo quirargico y de
hospitalizacién.?®

Para prevenir repercusiéon negativa en los parametros hemo-
dindmicos y en la mecanica ventilatoria, el neumoperitoneo debe
mantenerse de 8 a 10 mm Hg. También es importante sefialar que
el procedimiento laparoscopico reduce significativamente los facto-
res de riesgo sobre infeccion de la herida quirtrgica, lo cual es muy
importante prevenir en los pacientes sépticos.*
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Tratamiento

Los pacientes con sospecha de sepsis e inicios de manifestacion de
datos de respuesta inflamatoria deben ser manejados en la UCI.
Iniciar la reanimacion temprana guiada por objetivos en las pri-

meras 6 h a partir del reconocimiento de la sepsis es la piedra angular
del tratamiento (véase el Capitulo 19).2* El protocolo debe iniciarse
tan pronto se encuentre hipoperfusion y no debe retrasarse, indepen-
diente del ingreso a la UCI. Las metas de la reanimacion inicial son:

a) Presién venosa central 8 a 12 mm Hg

b) Presion arterial media > 65 mm Hg

¢) Gasto urinario = 0.5 mL/kg/h

d) Saturacién de oxigeno en la vena cava superior (ScvO,) 70%
o saturacion de oxigeno venosa mixta 65%

La antibioticoterapia intravenosa debe iniciarse dentro de la
primera hora, posterior a la toma de cultivos.* Se ha encontrado que
el retraso en su administraciéon (> 1 hora) se asocia con el aumento
en la mortalidad de pacientes con sepsis severa o choque séptico.3°

La eleccidn inicial de los antibiéticos debe basarse en el conoci-
miento de los microorganismos patégenos més probables segtin su
localizacion, tomando en cuenta la exposicion previa del paciente a
antibioticos, alergias o intolerancia a medicamentos, comorbilida-
des, diagnostico clinico y susceptibilidad conocida de los patégenos
en la comunidad.?' Se puede afirmar que en toda infeccion intraab-
dominal, la flora es miiltiple,?* pudiendo utilizarse monoterapia o
terapia combinada, dependiendo del estado clinico del paciente y la
resistencia de los microorganismos (Cuadro 21.6).

Los pacientes de bajo riesgo por lo general presentan una infec-
ci6én adquirida en la comunidad (la mayoria de los casos de peritonitis
secundaria) y tienen pocas comorbilidades preexistentes; mientras
que los de alto riesgo (en quienes es mas probable que fracase el tra-
tamiento), se asocian con infecciones producidas por patégenos resis-
tentes. Los factores que aumentan el riesgo son: desnutricion, puntaje
alto (> 15) en la clasificacion APACHE 11,33 edad avanzada, comorbili-
dades o algtin grado de disfuncién organica e inmunodepresion.3+

El uso de antimicoticos puede considerarse en pacientes de alto
riesgo, con base en el probable diagndstico,34 en pacientes que ya se
han utilizado antibidticos de amplio espectro por largo tiempo, con
estancia prolongada en UCI, en quienes se administra nutricion pa-
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Cuadro 21.6. Antibicticos recomendados en infeccién intraabdominal.

Tipo de infeccién Monoterapia Terapia combinada
Bajo riesgo Ampicilina/Sulbactam (Cefazolina o cefuroxima con
Peritonitis secundaria adquirida  Ticarcilina/Clavulanato clindamicina
en la comunidad Ertapenem o metronidazol
(Cefotetan Ciprofloxacino, levofloxacino o
Cefoxitina gatifloxacino con clindamicina
0 metronidazol
Alto riesgo Imipenem Meropenem Aminoglucésido, aztreonam,
Peritonitis secundaria asociada  Piperacilina/tazobactam ciprofloxacino o cefalosporina
con problemas de salud de 3¢ 0 49 generacién con
Peritonitis terciaria clindamicina o metronidazol

renteral total, con presencia de accesos vasculares, mucositis, per-
foracion intestinal o fiebre persistente en pacientes neutropénicos.3:
Fluconazol es el antimicotico de eleccion.3s

Diariamente se debe reevaluar el tratamiento antimicrobiano,
tomando en cuenta los resultados de los cultivos, se contintia con
el antibi6tico elegido inicialmente o se cambia en caso de presentar
resistencias. Al utilizar terapia combinada de forma empirica en pa-
cientes con sepsis severa, se recomienda no administrarla por mas
de 3 a 5 dias y después administrar inicamente el firmaco adecuado
para el patdgeno causal en cuanto éste se conozca, hasta completar
7 a 10 dias (duraciéon recomendada del tratamiento antibi6tico).

La antibioticoterapia s6lo debe prolongarse en pacientes con poca
respuesta, focos de infeccion que no pueden drenarse, bacteriemia por
S. aureus, algunas infecciones virales o fingicas y deficiencias inmu-
nologicas, incluida neutropenia. La disminucion en los niveles de PCT
y otros biomarcadores similares son de ayuda para retirar paulatina-
mente el tratamiento antibiético y para interrumpir la terapia empiri-
ca en pacientes sépticos sin evidencia subsecuente de infeccion.*

Iniciar el apoyo nutricional enteral o endovenoso es indispen-
sable, ya que forma parte del tratamiento integral del paciente sép-
tico, cuyo estado incluye hipermetabolismo, catabolismo e impedi-
mento del uso de la via oral.z

Tratamiento quirargico

La infeccion de origen abdominal es uno de los mayores retos en
cirugia, no existe un consenso general y atin no esta estandarizado
cuando y como tratar un abdomen séptico.?® El control del origen
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de la infeccién es la base del tratamiento y el factor mas importante
para reducir la mortalidad en los pacientes con sepsis.
Dentro del tratamiento se encuentran los siguientes principios
bésicos:
Reseccion del foco infeccioso en su totalidad, st es posible, o de for-
ma segmentada
Exclusién del material infeccioso
o Drenaje percutaneo de abscesos. Método de eleccion cuando son
localizados y en pacientes que no son candidatos a cirugia
o Drenaje abierto
o Actualmente se prefiere colocar drenajes cerrados
Cierre del sitio de salida del material contaminante
Debridacion de tejidos desvitalizados o infectados
o Reseccion en caso de isquemia o necrosis
Derivaciones, desfuncionalizaciones, ostomias, fistulas controla-
das y lavado continuo de cavidad abdominal
Retiro de cuerpos extrafios
o Sondas urinarias y catéteres vasculares pueden ser fuentes de in-
feccion que deben reemplazarse®”
o Protesis ortopédicas y valvulares cardiacas deben considerarse
como causa probable de sepsis
Descompresion abdominal para evitar sindrome compartimental
intraabdominal
Es importante mencionar que se pueden presentar casos que indi-
rectamente pueden provocar sepsis por traslocaciéon bacteriana,
como en el caso del sindrome compartimental abdominal, donde
con base en la presion intraabdominal se evaliia si el tratamiento
es conservador en la terapia intensiva (< 15 mm Hg) o si es necesa-
ria una laparotomia (< 35 mm Hg).*®

El principal desafio es la persistencia de peritonitis y la forma-
cion de abscesos después de la cirugia. En 10 a 15% de los pacientes
tratados quirtrgicamente debido a infeccion intraabdominal, ne-
cesitaran reexploracion por presencia de infeccion residual o recu-
rrente. La puntuacion obtenida en la escala APACHE II después de
la cirugia se relaciona con el riesgo de infeccion persistente y nece-
sidad de reintervencion.® Es importante la deteccion temprana de
complicaciones o persistencia de la sepsis, ya que el retraso en el
tratamiento quirdrgico se asocia con una mayor tasa de mortalidad.

Dentro de las estrategias quirtirgicas se encuentran:
Reintervencién programada. En un intervalo menor de 36 a 48 h,
disminuye dificultades quirurgicas al existir menos adherencias

intestinales
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Reintervencion electiva. Se requiere en pacientes que presentan
deterioro después de la primera cirugia

Laparotomia de control de dafio. Su objetivo es controlar la con-
taminacion y/o hemorragia, drenar abscesos intraabdominales, o
realizar resecciones antes de que el paciente presente fatiga fisio-
logica. Consta de un periodo de reanimaciéon para reestablecer la
perfusion adecuada; reintervenciones posteriores para la repara-
cion definitiva de las lesiones, por lo que se debe considerar el cierre
abdominal temporal; y finalmente el cierre definitivo de la pared
abdominal. Se realiza en pacientes con temperatura menor de 35 °C,
PH < 7.20, déficit de base mayor de 8 y evidencia clinica o median-
te laboratorio de coagulopatia. También estd indicada en quienes
requieren reanimacion masiva, presentan control inadecuado del
origen, inestabilidad hemodindamica, para prevencion del sindrome
compartimental abdominal y en el desarrollo de DOM#*

Revision de la cavidad (second look). Entre las 24 y 48 h, sirve
para valorar anastomosis, evacuar colecciones, valorar viabilidad
de pared intestinal o de otros érganos®

Reparacién abdominal organizada por etapas (cirugia STAR). Se
realizan laparotomias cada 24 o 48 h y al final se cierra la pared
abdominal, evitando el aumento de presion abdominal. Se puede
considerar una misma operacion realizada en varios pasos. El ab-
domen sélo se cierra cuando se observa sano, limpio, sin edema y
es posible suturar la aponeurosis abdominal sin tensién. Indicada
en peritonitis generalizada supurativa, pancreatitis necrotico-he-
morragica, compromiso vascular intestinal, paciente en condicio-
nes criticas, presion intraabdominal > 20 cm H 0O, entre otras

La cirugia de la sepsis abdominal en la que se usan técnicas
para evitar el sindrome compartimental abdominal es la mas ade-
cuada para el manejo de las infecciones intraabdominales graves.3?
En pacientes con sepsis intraabdominal, se prefieren las ostomias a
las anastomosis primarias, sobre todo cuando se prevé un periodo
prolongado de manejo con abdomen abierto, en este caso, las osto-
mias deben colocarse lateralmente, para proporcionar mayor movi-
lidad a la pared abdominal durante el cierre.

El tratamiento de las condiciones mas comunes que causan ab-
domen agudo, como apendicitis, perforacion y patologias de origen
ginecolo6gico, puede realizarse quirdrgicamente por via laparoscopica,
después de haber realizado una laparoscopia diagnostica, cuando se
cuenta con el equipo necesario y la experiencia adecuada; de no ser
posible se realizara laparotomia abierta.
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Finalmente, se puede concluir que para controlar el disparador
de la sepsis se debe tener presente, antes que nada, la grave respues-
ta inflamatoria que produce una patologia infecciosa; siempre hay
que tener en cuenta dicha complicacion, con el fin de establecer su
prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion, para lo cual
se deben cuidar los siguientes cinco pasos:

Diagnéstico temprano y correcto
« Historia clinica completa
« Examenes de laboratorio y gabinete suficientes

. Decision quirtirgica a tiempo

» Conocer la fisiopatologia de los procesos patologicos sépticos

« Definir la necesidad de una cirugia y el momento adecuado para
hacerla

Tratamiento médico suficiente

» Estabilizacion del paciente, sobre todo desde el punto de vista
hemodinamico, renal y ventilatorio

« Iniciar la antibioticoterapia adecuada y en forma temprana

Tratamiento quirtrgico adecuado

« Realizar un anélisis del control de dafos

« Realizar, en la medida de lo posible, una cirugia anatémica y fi-
siologica, con el menor trauma y la menor mutilacion

« Retirar el foco infeccioso

« Drenar el absceso establecido

« Retirar los detritus existentes

« Evitar al maximo los cuerpos extrafios

« Hacer una adecuada hemostasia

« Hacer las suturas convenientes

« Realizar ostomias cuando asi se requiera

« Abdomen abierto por sindrome compartimental

» Herida abierta en su caso y esperar el cierre por tercera intenciéon

« Empaquetamiento de la cavidad abdominal si procede

« Sistema VAC de presion negativa si esta indicado

. Estrecha vigilancia posoperatoria

« Conocer y adelantarse a las complicaciones posoperatorias
» Trabajo en equipo

« Vigilancia en unidades de terapia intensiva

« Trabajar por metas establecidas

 Vigilar la rehabilitacion del paciente
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Introduccién

En capitulos anteriores de esta obra, en relacion con la sepsis y sus
comorbilidades y consecuencias, se describen en detalle 1a epidemio-
logia, la etiopatogenia, la fisiopatologia, su abordaje y diversas pau-
tas de antibioticoterapia (Capitulos 2, 3, 6, 18), entre otros multiples
temas, asi como varias recomendaciones entre las que destacan las
consensuadas por connotados investigadores especialistas (véase el
Capitulo 19), las cuales, basadas en la evidencia, se plasmaron en un
documento que se actualiza de forma continua denominado Survi-
ving Sepsis Campaign (SSC).*"* Por consiguiente, este capitulo se
aboca especificamente a la exposicion del tema que le corresponde.

Manejo anestésico

El manejo anestésico en el paciente séptico conlleva una reanimacion
vigorosa del paciente. Aunque el manejo quirtrgico pueda ser una
urgencia, debe considerarse en primera instancia la reanimacion para
mejorar sus condiciones en un lapso no mayor a 1 a 2 horas.

Valoracion preoperatoria

El estudio preoperatorio incluye la historia clinica completa, con eva-
luaciones especiales como: APACHE, NYHA, ASA, VAD, entre otras,
asi como examenes de laboratorio: biometria hematica (anemia, leuco-
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citosis o leucopenia, desequilibrio hidroelectrolitico), quimica sangui-
nea (hiperglucemia, incremento de los valores de BUN y creatinina),
examen general de orina (aumento de la densidad y disminucién del
volumen), gases arteriales (acidosis metabolica), coagulacion (tiempos
de protrombina y tromboplastina e INR, los cuales pueden estar alar-
gados) y otros estudios especificos o marcadores de sepsis. El interro-
gatorio y la exploracion fisica deberan basarse en la sintomatologia y
datos clinicos de los diversos aparatos y sistemas involucrados.

Cardiovascular. Alteraciones hemodinamicas: hipotension,
inadecuada perfusion tisular (confusion, obnubilacion, oliguria),
hipovolemia relativa (pérdida de liquidos al espacio intravascular
aunada a un incremento de este espacio), alteraciones del tono vas-
cular sistémico y pulmonar, mala distribucion del flujo sanguineo
regional, disfuncion miocardica (biventricular con incremento en la
distensibilidad, dilatacion ventricular y alteracion del volumen con-
tenido). Se presenta un estado de choque distributivo con un gasto
cardiaco elevado, taquicardia y baja resistencia vascular sistémica.
El metabolismo miocardico de oxigeno y la perfusiéon coronaria es-
tan generalmente normales en el choque séptico. Los depresores
miocéardicos son mediados por TNF, IL-1y NO.*2

Sistema nervioso central. La fiebre es causada por las citocinas
(TNF e IL-1), la hipotermia no esta bien esclarecida. Existe un nivel
alterado de la conciencia (confusion, delirium, coma). Encefalopa-
tia séptica en 70% de los pacientes sépticos. Alteraciones neuromus-
culares (polineuropatia del enfermo critico, neuropatia motora y va-
rias formas de miopatias).’

Respiratorio. Alto riesgo de progresion a lesiéon pulmonar
aguda (LPA) o al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA
o ARDS) con incidencia de hasta 40%. Lesion pulmonar aguda,
infiltrado bilateral (tele de torax), presidon en cuna de la arteria
pulmonar en 18 mm Hg (o ausencia de evidencia clinica de hiper-
tension auricular izquierda) y PaO,/FIO, con frecuencia de 200
(300 de LPA). El SDRA se presenta con dafio alveolar difuso e in-
cremento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar, edema
pulmonar, deplecién de surfactante, atelectasias y disturbios del
recambio de gases. Progresion a alveolitis fibrosante con hipoxe-
mia persistente, incremento del espacio muerto e hipertension
pulmonar significativa.'3

Hematolégico. Cambios en leucocitos (neutrofilia y neutro-
penia), plaquetas (trombocitopenia, principalmente cuando existe
CID o dafio inmunolégico, inhibicién de la produccién por interac-
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cion con bacterias o endotoxinas) y mecanismos de la coagulacion
(activacion de sistemas de coagulacion y fibrindlisis) por la accion
del TNF que estimula las vias extrinsecas de la coagulacion. La CID
se presenta en alrededor de 70% de los pacientes sépticos y en 20%
de los que tienen bacteriemia con gramnegativos.'s

Endocrino. Uno de los sistemas involucrados es el hipotala-
mo-hipofisis-suprarrenal; con insuficiencia adrenal. Los niveles de
glucocorticoides son inadecuados para las demandas del paciente
critico. Niveles bajos de cortisol (< 9 pug/dL) indican insuficiencia
suprarrenal. A nivel de tiroides, se produce el sindrome del enfermo
eutiroideo. Las concentraciones de T3 estan casi siempre bajas y la
inversa a T3 est4 alta. La hormona estimulante de la tiroides se en-
cuentra alta y la tiroxina (T4) permanece en niveles normales o poco
disminuida. Raros datos de hipotiroidismo.*

Renal. Insuficiencia renal, complicacién que requiere manejo es-
pecial del volumen de liquidos, antibioticos y dosis de fArmacos em-
pleados. La fisiopatologia es multifactorial: hipotensién, isquemia,
endotoxinas, citocinas, lesién oxidante, vasoconstriccion y antibioti-
cos nefrotoxicos. El flujo sanguineo renal se encuentra disminuido en
dos terceras partes, en algunos casos (1/3) esta aumentado.

Gastrointestinal. La hipomotilidad intestinal se observa co-
minmente y va de una atonia géstrica hasta un ileo adinamico
generalizado. Existe disfuncidon hepatica, que desencadena eleva-
cion de las transaminasas e ictericia colestasica. La hipoperfusiéon
esplacnica contribuye a isquemia visceral desencadenando pan-
creatitis, colecistitis, tlcera por estrés, alteraciéon de la barrera de
la mucosa intestinal, incrementando su permeabilidad y la traslo-
cacion bacteriana que genera el sindrome de disfuncion organica
maultiple (DOM).®

Estudios de gabinete. La telerradiografia de torax, placa sim-
ple de abdomen, ultrasonografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca (estos tres ultimos para determinar la presencia de pus y/o el
organo involucrado); electrocardiograma para determinar si existe
alguna falla a nivel eléctrico del corazon.

La identificacion temprana de marcadores puede reducir la
morbilidad y mortalidad posoperatorias. Entre las herramien-
tas que se pueden emplear para determinar estas complicaciones
estan: el indice de comorbilidad de Charlson, el estado fisico de la
ASA y el sistema logistico de disfunciéon de 6rganos (LOD). Los dos
primeros son determinados preoperatoriamente, el LOD lo identi-
fica en el posoperatorio.’
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Monitoreo

El monitoreo sera invasivo y no invasivo, dependiendo del estado
del paciente. Los trastornos hemodindmicos de la sepsis, aunados a
los causados por la cirugia, hacen necesario un monitoreo invasivo,
lo cual implica un cierto grado de agresion.

Cardiovascular. Cardioscopio de forma continua, pulsoxime-
tria, PAM, presion venosa central, presion de oclusion de la arteria
pulmonar (POAP), indice del volumen final diastélico de ventriculo
derecho (RVEDVI), ecocardiografia transesofagica, técnicas de ter-
modilucion pulmonar, saturacion venosa central de hemoglobina
(ScvO,).

Respiratorio. Pulsoximetria, capnografia, gases arteriales.

Neurolégico. Entropia o indice biespectral.

Metabolico y electrolitico. Gases arteriales, medicion del acido
lactico, gradiente (v-a) de CO,, temperatura, electrolitos séricos, to-
nometria gastrica.

Renal. Diuresis, valores de creatinina en sangre.

Coagulacion. Tromboelastografia, tiempos de coagulacion e INR.

Neuromuscular. Neuroestimulador (tren de 4/TOF), para valo-
rar la profundidad del bloqueo.

La tendencia de la concentracion de lactato es un buen indica-
dor. La SvO, mixta es un indicador del balance entre el transporte y
el consumo de oxigeno; su valor depende del gasto cardiaco, el con-
sumo de oxigeno, la concentracion de hemoglobina, y la saturacion
de oxigeno arterial. El valor normal en pacientes criticos es de 70%,
pero en la sepsis puede estar elevada debido a una mala distribucion
del flujo sanguineo.

Dentro de los métodos mas sencillos para valorar la perfusion
esplacnica esta la tonometria gastrica, en especial la medicién de la
pCO, de la mucosa gastrica, que se considera mas fiable que el pH
intramucoso.¢®

Técnica anestésica

Una pronta y adecuada antibioticoterapia acompanada por ciru-
gia para remover el foco infeccioso esté indicado si es factible. En
la presencia de sepsis severa y choque séptico, el tratamiento de
soporte es mandatorio.
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La reanimacion preoperatoria, la optimizaciéon de la perfusion
de 6rganos, esta basada en el uso juicioso de liquidos, vasopresores
e inotropicos

El manejo intraoperatorio requiere de una induccién y man-
tenimiento cuidadosos de la anestesia, optimizacion del volumen
intravascular, evitar lesion pulmonar durante la ventilacién mecani-
cay contando con el monitoreo de gases arteriales, concentracion de
lactato, indices renal y hematologico y niveles de electrolitos séricos.

Anestesia general

Los pacientes con sindrome de sepsis o choque séptico requieren ha-
bitualmente anestesia general para los procedimientos quirdrgicos.

El manejo de la ventilacion mecénica en el quir6fano incluye
aumento de la FiO, y de la PEEP.

En personas sanas, las citocinas pro y antiinflamatorias estan
en equilibrio, se ha determinado que la cirugia mayor y los farmacos
administrados en la anestesia y la sedacién comprometen las funcio-
nes inmunes predisponiendo a los pacientes a infecciones posope-
ratorias, complicaciones sépticas y disfuncion respiratoria. Es dada
por una exagerada respuesta inmune proinflamatoria y supresion de
células mediadoras de inmunidad que pueden afectar el curso del pe-
riodo posoperatorio, como son en la actividad de las células naturales
asesinas (NK) observada posterior al uso de anestésicos volatiles (ha-
logenados) y opioides (morfina a grandes dosis y fentanilo).

La adicion de agentes anestésicos capaces de atenuar las altera-
ciones de la funcion inmune en el perioperatorio pueden ejercer un
efecto favorable en pacientes sépticos.2°

Se ha reportado la disminucion de leucocitos y linfocitos en ra-
tones con administracion repetida de sevofluorano.

En otros estudios se ha mostrado una disminucioén de NK cir-
culantes asociadas con incremento de células B, linfocitos CD8-T,
interferon gamma (IFN-y), IFN-a, TNF-q, e interleucina soluble
(IL-2) receptor.

Hay amplificacion significativa en la respuesta proinflamatoria
que predispone potencialmente al huésped a consecuencias inde-
seables: hipotensién, choque y falla multiorganica. Se considera que
la nocicepcidn y las citocinas proinflamatorias tienen un rol mutuo
sobrerregulatorio, donde la hiperproduccion de citocinas proinfla-
matorias exacerba el dolor y viceversa. El efectivo manejo del dolor
puede afectar la respuesta inmune en el posoperatorio.
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1)

2)

La ventilacion mecanica, el incremento de la presion intrato-
ricica y las resistencias vasculares pulmonares incrementan la can-
tidad de neutroéfilos independiente de los fArmacos o técnica anes-
tésica empleada, reduciendo el aclaramiento de bacterias a nivel
abdominal. La inhibicion de la funcién de los monocitos es dosisde-
pendiente; el propofol reduce en menor proporcion al isofluorano la
actividad microbicida de los macroéfagos alveolares.

La mayoria de los firmacos anestésicos son depresores del apa-
rato circulatorio. El enfermo en choque séptico llega al quiréfano en
malas condiciones generales, puede estar sedado, intubado y con so-
porte inotrépico, por lo que los vasopresores enmascaran la depre-
sién circulatoria de los anestésicos y pueden producir interacciones.

En los pacientes sépticos sin choque la inducciéon anestésica
puede precipitar una hipotension severa al interferir con los me-
canismos enddgenos de mantenimiento de la tension arterial y el
gasto cardiaco.

La eleccion de los agentes debe basarse en variables indivi-
duales del paciente, como son labilidad hemodindmica, disfuncion
de o6rganos (disfuncion hepatica y/o renal) y exclusiéon o incita-
cion de anormalidades metabdlicas; por lo tanto, puede darse una
anestesia general balanceada, una endovenosa total y en algunos
seleccionados una anestesia regional neuroaxial.

Farmacos anestésicos
Inductores

Ketamina. Derivado de la fenciclidina que produce anestesia diso-
ciativa. Es un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato.
Anestésico de eleccion en pacientes con choque séptico, por sus
efectos de:
Estimulaciéon cardiovascular en la tension arterial y la frecuencia
cardiaca manteniendo la resistencia vascular sistémica. La asocia-
cién con inotrépicos y vasopresores puede desencadenar un mayor
incremento de la frecuencia cardiaca y tension arterial, isquemia
miocdrdica por incremento del consumo de oxigeno o precipitacion
de arritmias (evita una disminucién stibita de la poscarga y relati-
vamente mantiene la actividad del sistema nervioso simpatico). El
efecto es a los 2 min de la administracion y perdura por 15 a 20 min®
Propiedades antiinflamatorias (supresion de la produccion excesi-
va de citocinas proinflamatorias y atenuacion de la activacion de
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neutréfilos). La inmunosupresion posoperatoria por anestésicos
puede comprometer la resistencia a infeccion y metdastasis tumo-
rales. Ketamina, tiopental, halotano reducen significativamente la
actividad de células NK e incrementan la retencion tumoral y me-
tastasis; el propofol no lo hace?*+

A dosis subanestésicas reduce las concentraciones de IL-6 pos-
terior a la cirugia, disminuye la mortalidad y la produccién de TNF
en animales sépticos. Los efectos antiinflamatorios protectores de
la ketamina en sepsis son mediados por la liberacion de la accion
de adenosina durante el receptor A2A y por la inhibicion de la acti-
vacion de NFk[. A altas concentraciones ejerce efectos citostaticos
no especificos, inhibicion de la proliferacion celular y bloqueo de la
produccion de citocinas.?s

Tiene efectos hepatoprotectores contra lipopolisacaridos (LPS)
inducidos por lesion hepatica que parecen ser mediados por la mo-
dulacion diferencial del estrés oxidativo de las proteinas. En el es-
tomago disminuye la lesiéon gastrica causada por LPS y aumenta la
expresion de HO-1.26%7

Es metabolizada en higado por via oxidativa a metabolitos
inactivos. La vida media (tY2) es de 2 a 3 h, que puede prolongarse en
insuficiencia hepética. Tiene efecto inotrépico negativo compensado
por la estimulacién simpatica, incrementa el flujo sanguineo corona-
rio con aumento de la demanda de oxigeno miocardico. Otros efectos
son: disociacidn, sialorrea, broncodilatacion, nausea, incrementa el
tono musculoesquelético (mejora con benzodiazepinas), aumenta
las presiones intraocular e intracraneana, nistagmo. En hipertiroi-
deos, produce hipertension y taquicardia supraventricular. La dosis
habitual es 0.5 a 0.7 mg/kg para analgesia; 1 a 2 mg/kg IV como
inductor y 0.7 a 3 mg/kg/h para su infusion continua.?

Propofol. Agente anestésico intravenoso perteneciente a la
familia de los alquilfenoles. La solucion lipidica favorece la conta-
minacion y el sobrecrecimiento bacteriano del farmaco; se han co-
mercializado diferentes preparaciones que contienen productos an-
tibacterianos como el EDTA o los bisulfitos. La t%2 posterior a una
dosis Gnica varia entre 30 y 60 min; la t¥/2 de eliminacién se alarga en
infusiones prolongadas. La insuficiencia renal o hepéatica no afectan
su perfil farmacocinético. Se une en 98% a las proteinas plasmaéticas
y se metaboliza en el higado por via conjugada a metabolitos inac-
tivos. Eliminacion renal. Produce depresion cardiovascular por sus
efectos vasodilatadores y depresores de la contractilidad cardiaca
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y efecto cronotropo negativo; siendo més manifiestos en hipovolé-
micos y/o hemodindmicamente inestables por vasodilatacion o de-
presion miocardica, mas severos que con tiopental.

En ratas endotoxémicas se redujo la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF, IL-6, IL-10), disminuyendo la mortalidad
de éstas. Se ha sugerido que puede inhibir selectivamente la iNOS
y, por tanto, tener una particular utilidad en pacientes sépticos. Los
bacteriostaticos afiadidos al propofol también pueden influir. En
un estudio comparativo en pacientes posquirargicos que recibie-
ron propofol o midazolam por 48 h, se observo una elevacion de las
citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1b, IL-6) en los pacientes que
habian recibido propofol y un descenso en los que habian recibido
midazolam. La produccion de IL-8 se redujo en ambos grupos y la
de IFN-y aumento en los que recibieron propofol. Esto sugiere que
puede inhibir la respuesta inflamatoria y previene el desarrollo de
acidosis metabdlica durante endotoxemia. Reduce la quimiotaxis
de los neutrofilos pero no su actividad fagocitica ni microbicida en
comparacion con el tiopental.

No tiene efecto depresor como el tiopental y el etomidato sobre
la proliferacion de las células T, aunque si en las células B en pacien-
tes criticos. Con respecto a otros agentes endovenosos e inhalato-
rios, produce aumento de la poblacién de linfocitos By T.

Menor elevacion de IL-6 por propofol asociado con alfentanilo
que con isofluorano.

La reactividad cerebrovascular al CO, es mucho menor con dex-
medetomidina que con propofol en pacientes con choque séptico en
sedacion.2829 Ofrece significativa protecciéon contra endotoxinas que
inducen lesion en células endoteliales microvasculares pulmonares
y que los anticuerpos anti-ACE monoclonales es una prueba sensiti-
va de monitoreo. La dosis de induccidén es de 0.5 a 2 mg/kg de peso,
la de infusion es de 1 a 5 mg/kg/h.303

Etomidato. Es uno de los inductores anestésicos intravenosos
que produce menos alteraciones hemodindmicas, tiene una aclara-
cion cinco veces mayor al tiopental, con una t%2 de 2 a 5 h, no altera
en forma importante el gasto cardiaco y posee discreta disminucion
de las resistencias periféricas. Se indica para la intubacién en pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica. Induce adrenalectomia
farmacoldgica reversible, por inhibicion reversible de la enzima
betahidroxilasa, necesaria para la transformacion del 11-desoxicor-
tisol a cortisol. No se recomienda su administraciéon repetida o en
infusion continua.
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La dosis recomendada para la induccién anestésica durante la
intubacién es de 0.100 a 0.300 mg/kg. Una induccion a dosis de
0.3 mg/kg bloquea la sintesis de aldosterona y cortisol por arriba de
8 h. En paciente séptico puede interferir con la determinacién pos-
terior del cortisol o con la prueba de estimulaciéon con ACTH.3? Se
recomienda su administracién cuando el paciente esta recibiendo
corticoesteroides; recientes evidencias sugieren que de cada cinco
pacientes con choque séptico grave a los cuales se les administro
etomidato sin suplemento de corticoesteroides, uno fallece; se con-
sidera de riesgo en pacientes con sepsis sin suplemento de esteroi-
des. La disfuncion suprarrenal demostrada por concentraciones ex-
tremadamente altas de adrenocorticotropina fueron asociadas con
incremento de IL-6.

Algunos autores recomiendan la administracién de hidrocor-
tisona 100 mg IV cada 8 h, principalmente si los niveles de cortisol
son menores a 25 mg/dL.33

En un metaanalisis se concluye que una dosis tnica de eto-
midato puede estar asociada con aumeno de la mortalidad en pa-
cientes con sepsis; pero también se sugiere que se realicen estudios
controlados para determinar la seguridad.3+

Walls et al. refieren que no existe evidencia para contraindicar
el etomidato en pacientes sépticos.354

Tiopental. Tiobarbitarico de accion rapida y duracion inter-
media, con metabolismo hepatico, prolongandose el efecto en pa-
cientes con insuficiencia hepatica. La dosis de induccion es de 3 a
7 mg/kg de peso. Depresion cardiovascular por accidon en resisten-
cias vasculares sistémicas que puede potencializar la hipotension
en pacientes en estado de choque. Inhibe la activacién de NF-B y
puede proveer un mecanismo molecular de algunos de los efec-
tos inmunosupresores. En infusiéon prolongada produce supresion
de médula 6sea con leucopenia o agranulocitosis; siendo mayor
la frecuencia de presentacion de infeccion. El tiopental y el mida-
zolam reducen la actividad fagocitaria de los neutrofilos en dosis
superiores a las clinicas.+

Suprime la expresion de TNF, el mRNA y sus proteinas. La admi-
nistracién de LPS en asociacion con pentobarbital disminuyen los valo-
res de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, deshidro-
genasa lactica, creatincinasa, nitrégeno ureico en suero y amilasa. Tiene
efecto antiinflamatorio y protege a las células de apoptosis. Puede ser
benéfico para prevenir la disfuncion organica en endotoxemia o septice-
mia, debe usarse con precuacion en pacientes en estado critico.43
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Existe supresion inmune durante la sedaciéon con tiopental de
larga duracion; por afectacion de la diferenciacion de monocitos den-
tro de las células dendriticas a altas concentraciones de tiopental.+

Benzodiazepinas. La disfuncidon hepatica o renal pueden ha-
cer lento el aclaramiento de las benzodiazepinas y sus metabolitos
y su eliminacion.

Midazolam. Es la benzodiazepina de eleccion para sedacion
continua de pacientes criticos ventilados; a pH acido (inferior a 4) le
confiere hidrosolubilidad y, por tanto, facilita su administracién in-
travenosa; a pH fisiologico, se convierte en liposoluble con lo que se
consiguen sus efectos a nivel del SNC. Su t¥2 puede alargarse de for-
ma impredecible en hipoalbuminémicos y sépticos. Su metabolismo
es interferido por otros farmacos que se metabolizan al mismo nivel
como los macroélidos o los azoles. Los farmacos que aumentan su
metabolismo son la fenitoina y la rifampicina. La administracion
rapida puede reducir las resistencias vasculares sistémicas. La dosis
de induccidén es de 0.2 a 0.4 mg/kg y en infusién de 0.05 a 0.125
mg/kg/h puede tener efectos inhibitorios sobre la produccién de es-
teroides a nivel hipotalamico-hip6fisis, pero la significancia de esto
no ha sido establecida.

En un estudio realizado en ratas con propofol y midazolam, se
observo en ambos que temprana (a las 4 h) y tardiamente (24 h)
deprimen la produccion de H,O, por neutréfilos sanguineos y pe-
ritoneales a concentraciones clinicas; mayor con el propofol, por lo
que el midazolam puede ser preferible en sepsis.+

Opiaceos. La sepsis es una condicion clinica que resulta en mar-
cada activacion neuroendocrina desencadenando la accién del eje
hipotalamico-hipdfisis-suprarrenal y el sistema nervioso simpéatico
de la respuesta a opioides con el objetivo de restaurar la homeosta-
sis hemodinamica y metabodlica. La activacion del receptor opioide a
través de la liberacion de opioides, farmacoterapia con opiaceos ago-
nistas es usada para sedacidon o analgesia perioperatoria, afectando
la hemodinamia y la respuesta inmune. La hipotension desencadena
la respuesta al estrés y liberacion de catecolaminas para revertir esta
complicacion, asi como movilizacion de energia y efectos sobre las
respuestas metabdlica e inmune, asi como los opioides endogenos.

La respuesta al estrés se asocia con incremento de liberacion
de endorfinas. La activacion de opioides enddgenos se asocia con
antinocicepcion (analgesia inducida al estrés). Este efecto analgé-
sico es mediado por el [-receptor opioide y el d-receptor opioide.
Un metaanalisis indica que el tratamiento con antagonistas opia-
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ceos mejora la presion arterial media en pacientes con choque. La
estimulacién del receptor opidceo inhibe la excitacion cardiaca. Los
opiaceos favorecen un dominio del tono parasimpatico, consideran-
do los efectos depresores a nivel cardiovascular.

Los opiaceos pueden ejercer sus efectos directamente sobre las
células del sistema inmune o indirectamente por afectaciéon de la
liberacion o efectos de otros moduladores.

Los péptidos opioides producidos localmente pueden unirse a
receptores opiaceos sobre células del sistema inmune (macroéfagos,
linfocitos y mastocitos) donde ejercen efectos inmunomodulato-
rios, incluidos una acciéon disminuida y liberacion de moléculas de
adhesion, TNF, sustancia P, péptidos relacionados.genes calcitoni-
na (CPGR). Los opidceos pueden producir efectos inmunosupreso-
res sobre células T incluidas, inhibicién de induccién de reacciones
de hipersensibilidad retardada y actividad citotoxica de células T,
modulacion de la expresion de células antigeno T y depresion de
respuesta a células mitogenas T.

Los opioides endbégenos y los administrados farmacologica-
mente se unen a proteina G acoplada a receptores para la inhibicion
de adenilciclasa, reduciendo niveles y actividad de proteincinasa A
(PKA) y disminuyendo la fosforilacion de proteinas blanco.

La eleccidon del agente opioide debe basarse en la farmacologia
del propio agente, los efectos secundarios y las condiciones clini-
cas del paciente. La rapida accion, la titulacion, el bajo costo y la
acumulacion describen al agente deseable.

Los opioides endégenos contribuyen a la inmunosupresion
observada posterior a la cirugia; inhiben la proliferacion de las
células T, la morfina altera la distribucién de las subpoblaciones
de linfocitos. Las dosis altas de opioides producen aumento de
IL-8 y TNF-a aunque sin efecto clinico evidente.

Se cree que las células NK tienen receptores y por eso las beta-
endorfinas tienen accion citolitica. Existen estudios con altas do-
sis de fentanilo donde se ha observado disminucion de la actividad
de células NK.

Para disminuir los efectos secundarios de los opidceos en el
sistema inmune, deben agregarse analgésicos no opioides que
mitiguen los estimulos dolorosos, para asi reducir la dosis de los
opidceos.4

Los roles fisiologicos del sistema opioide end6geno (EOS) mas
probablemente incluye el control inhibitorio de la motilidad, inhibi-
cion de secrecion y la modulacion de mecanorreceptores sensitivos
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en el intestino. El EOS puede incrementar la incidencia de reflujo
duodenogastrico, vomito y aspiraciéon pulmonar como resultado de
un efecto inhibitorio sobre la motilidad intestinal y el vaciamiento
gastrico. Hay ademéas decremento de secreciones biliares, pancrea-
ticas, intestinales y retardo de la motilidad intestinal.+748

Morfina. Opidceo agonista con poca liposolubilidad. Se meta-
boliza en higado por via de la glucuronidaciéon. La morfina-3-glu-
curonido tiene efectos antialgicos; la morfina-6-glucurénido puede
acumularse y provocar efectos prolongados y/o toxicos en casos de
insuficiencia renal. Produce hipotension arterial por venodilatacion y
liberacion de histamina. Puede administrarse tanto en dosis horarias
de 3a5mgIV cada 4 a 6 h o en infusion continua entre 1 a 5 mg/h.

Fentanilo. Posee mayor liposolubilidad, de efecto rapido entre
el primer y tercer minuto, con corta duracion por su rapida redis-
tribucion. En forma prolongada puede acumularse en el tejido gra-
so y modificando su perfil farmacocinético a un opiadceo de mayor
tY2 que la morfina. Se metaboliza en higado, con acumulacién en
pacientes con disfuncion hepéatica. No tiene metabolitos activos. La
dosis de inicio varia de 3 a 5 pg/kg de peso y la de infusion es de 30
a 100 pg/h.

Alfentanilo. Se caracteriza por su rapido efecto y corta t%2. Tie-
ne menor volumen de distribuciéon que el fentanilo y menor acu-
mulacion. Por su metabolismo hepatico oxidativo, frecuentemente
alterado en pacientes sépticos, puede acumularse y aumentar su t¥2
corta. No se recomienda en pacientes con sepsis.

Remifentanilo. Derivado del fentanilo con el que comparte po-
tencia. Su estructura quimica incluye un enlace éster, por lo que
es metabolizado por esterasas plasmaticas inespecificas. Su efecto
maximo es en menos de 3 min y desaparece al suspender la infu-
sion, aun en insuficiencia hepatica y/o renal. La dosis es de 0.5 a
6 ug/kg/h como analgésico y de 6 a 12 ug/kg/h para sedoanalgesia.

Sufentanilo. Tiene mayor potencia y duracién que el fentanilo,
su efecto puede acumularse en pacientes con alteraciones hepaticas.
Es maés liposoluble y posee un menor volumen de distribucion, cir-
cunstancias que explican su comienzo de accién algo mas rapido. Su
eficacia es semejante. Su comienzo de accion es intermedio entre el
alfentanilo y el fentanilo y la duracion de accidon depende de la dosis
y el tiempo de administracién. La dosis inicial varia de 3 a 10 pug/kg
de peso. Mantiene la funciéon ventricular, la perfusion coronaria, re-
duce el consumo de oxigeno del miocardio en 20%, produce una leve
caida de la resistencia vascular periférica y de la presion arterial, la
resistencia vascular pulmonar no es alterada.+
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Alfa 2 agonistas

Clonidina y dexmedetomidina. No se recomienda su uso en
pacientes con necesidad de catecolaminas y con bradicardia o blo-
queos AV. Producen disminucion del peristaltismo intestinal y se-
quedad de boca.

La clonidina, un antihipertensivo de accién central, puede dis-
minuir la respuesta simpaticoadrenal y cardiovascular a la cirugia.

Las concentraciones de ambos farmacos no afectan la quimio-
taxis, fagocitosis o produccion de superéxido por los neutroéfilos hu-
manos. Por lo tanto no modifican la respuesta del huésped al proce-
so infecioso-inflamatorio.5*5!

Halogenados

Es conocido que los anestésicos volatiles afectan el sistema cardio-
vascular. El isofluorano esta asociado con acciéon sobre el EDRF/NO
en la vasculatura coronaria, renal, esplacnica, hepatica y cuténea.
El isofluorano bloquea los canales de calcio del musculo liso vas-
cular; no hay reportes que comparen los efectos de los anestésicos
volatiles sobre la regulacion de la microcirculacion durante sepsis.
Se fundamenta que los efectos vasoactivos de isofluorano en pacien-
tes no sépticos es abolida durante sepsis inducida. El enfluorano
y halotano provocan vasoconstriccion significativa de arteriolas de
miusculo esquelético en ratas endotoxémicas.

Precondicionan al miocardio contra la depresiéon funcional e infar-
to siguiendo isquemia-reperfusion. Guochang et al.5* sugieren que los
neutroéfilos pretratados con isofluorano o sevofluorano a 1 MAC, pier-
den su habilidad a causar disfunciéon contractil en corazones de rata
aislados y los pretratados (0.25 MAC) son parcialmente inhibidos.53

Son empleados a menudo en procedimientos quirargicos y
reconocidos como potencializadores de los moduladores de infla-
macién en corazon, pulmoén, higado y rifion; inhiben transitoria y
dosisdependiente la funciéon de las células NK, con recuperacién
1 h posterior a la terminacion de la anestesia. Esto ha sido observa-
do in vitro y se considera que clinicamente puede no ser cierto. El
isofluorano reduce la poblacion CD4 més que el propofol con res-
pecto al aumento del cortisol plasmatico.*

Lee et al.>> demostraron que reducen la inflamaciéon después de
lesion renal por isquemia/reperfusiéon in vivo. El isofluorano con-
fiere significativa proteccion contra disfuncién renal o hepatica y
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muerte posterior a peritonitis séptica, inflamacion renal atenuada y
apoptosis comparada con anestesia con pentobarbital en ratones. Se
demostro que el isofluorano reduce varios marcadores de inflama-
cion (MPO, citocinas proinflamatorias: TNF y KC) y mRNA (ICAM-
1, TNF e IL-1). Varios estudios demuestran efectos protectores con
isofluorano sobre alteraciones hemodinamicas mediadas por endo-
toxinas y choque. Los mecanismos de proteccion envuelven efectos
antiinflamatorios y reduccion de mediadores inflamatorios (traslo-
cacion, factor nuclear B, induccion, citocinas proinflamatorias, en-
tre otras) durante varias horas.>°

Halotano. El halotano y el isofluorano inhiben in vivo e in vitro
dosisdependiente la migracién, quimiotaxis y la capacidad fagociti-
ca de los neutrofilos.

Desfluorano. La rapida farmacocinética del desfluorano per-
mite el control hemodindmico rapido. Tiene pocos efectos hepa-
torrenales y es una buena alternativa para el manejo anestésico.
Los animales sépticos tienen una menor CAM al desfluorano. Los
requerimientos deben disminuirse cuando existe un estado altera-
do del SNC. La anestesia general con desfluorano o isofluorano no
agravan el dafio renal previamente establecido.5”

Sevofluorano. El sevofluorano produce decremento de la fun-
cion cardiovascular dosisdependiente. La recuperacion de la fun-
cion cardiovascular ocurre rapidamente. La CAM de sevofluorano
disminuye en sepsis.’® Es metabolizado por el citocromo P450 he-
patico a hexafluoroisopropanol y fluoruro inorganico. Esto no ha
demostrado tener problema en pacientes con dafo renal. No se ha
visto incremento de los niveles de creatinina o BUN en suero o de
glucosa urinaria y proteinas.5

Isofluorano. Tiene un efecto vasodilatador y puede mantener
un mejor gasto cardiaco. El preacondicionamiento que produce el
isofluorano puede atenuar la liberacion de citocinas proinflamato-
rias pulmonares. La proteccion temprana se ha visto que puede ser
mediada por inhibicién de iNOS-NO.¢°

Bloqueadores neuromusculares

Los bloqueadores neuromusculares (BNM) Se dividen por su me-
canismo de acciéon en despolarizantes (BNMD) y no despolarizan-
tes (BNMND). La sepsis causa alteraciones en la microcirculacion
muscular y de los nervios, resultando en edema e inadecuada en-
trega de oxigeno. Los mediadores liberados durante la sepsis (ci-
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tocinas, sustancias proteoliticas) pueden tener un efecto directo
sobre musculo (proximales y distales), produciendo profunda de-
bilidad musculoesquelética y envolver ademaés a los musculos res-
piratorios. Se ha reportado que existe resistencia de las acciones
de los BNMND. Se sabe que el aumento de endotoxinas incremen-
ta la liberaciéon de acetilcolina en las terminaciones nerviosas.®
Los BNMND contribuyen al desarrollo de miopatias (mecanismo
desconocido) en estos pacientes y s6lo deben indicarse en casos
especificos. El bloqueo prolongado puede dar interacciones, acu-
mulacion de la droga o sus metabolitos, potenciacion del bloqueo
neuromuscular por trastornos metabdlicos o electroliticos o por
defectos de la unidad motora. Se ha sugerido que los esteroides
aumentan mas la toxicidad de los BNM esteroides que la de las
benzolisoquinoleinas, prolongando el efecto.®

La d-tubocuranina es atenuada in vivo en estudios en animales
con sepsis inducida.®

En un estudio realizado en ratas con sepsis temprana o tardia
para evaluar las acciones de los bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes (rocuronio, pancuronio, d-tubocuranina), se en-
contré que la respuesta al neuroestimulador disminuye dependien-
te de las dosis de los no sépticos, sépticos tempranos y tardios.*

La sepsis induce hiposensibilidad a los BNMND, al grado de
que depende del estado de sepsis y del tipo de BNM.

La sepsis tardia atenda las acciones de los BNM mas intensa-
mente que la sepsis temprana, habiéndose encontrado que es ma-
yor para el pancuronio, después el rocuronio y finalmente para la
d-tubocuranina.®

La administraciéon de antibi6ticos (aminoglucosidos, princi-
palmente), por competencia de receptores hace que se prolongue el
efecto del BNMND.

Succinilcolina. Es el inico BNMD que no esta indicado en los pa-
cientes con sepsis, debido a las alteraciones fisioldgicas que produce
(hiperpotasiemia, hipotension, incremento de la presién intraocular,
intragastrica, hipotension arterial, liberacion de histamina).

Vecuronio. BNMND esteroide de tY2 intermedia, con inicio de
accion a los 3 min y duracion de 30 a 40 min. Unién pobre a pro-
teinas, con alto volumen de distribucién, se metaboliza en higado a
metabolitos activos que son eliminados via renal. La insuficiencia
hepética y/o renal prolonga sus efectos. Sin efectos hemodinamicos
indeseables y no libera histamina. La dosis recomendada es de 0.06 a
0.1 mg/kg. Un sindrome de SIRS con disfuncion hepatica resulta en
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decremento de la sensibilidad, metabolismo y eliminacién del vecuro-
nio. La resistencia al vecuronio puede ser causada por una sobrerre-
gulacion de receptores de acetilcolina en la sepsis. La N.monometil-
arginina (NMA) mejora el metabolismo del vecuronio en estudios de
experimentacion en ratas.®®

Rocuronio. Con perfil farmacocinético semejante al vecuro-
nio. El metabolismo hepatico conduce a eliminaciéon hepatobiliar,
20% puede eliminarse por via renal sin metabolizacion, su accion se
puede prolongar en situaciones de insuficiencia hepética y/o renal.
A dosis de 2xED95 (1.2 mg/kg) se consigue un efecto bloqueador
neuromuscular semejante a la succinilcolina, pero mas prolongado;
puede emplearse en la induccion (intubaciéon) de secuencia rapida;
tiene baja capacidad de liberacion directa de histamina debido a su
estructura esteroide. A dosis altas tiene un discreto efecto vagoliti-
co, produciendo aumento de la frecuencia cardiaca. Las dosis reco-
mendadas son de 0.6 a 0.8 mg/kg paralainduccion, 0.9 a 1.2 en ISR
y de 0.2 a 0.6 mg/kg/h para infusion.

Atracurio. Bencilisoquinoleina de t2 intermedia. Accion a los
3 min, duracién de 30 min. Metabolizado por esterasas plasmaticas
y via de eliminacion de Hoffman (pH y temperatura sanguinea). No
se modifica en insuficiencia renal y/o hepatica. Se metaboliza a dos
metabolitos (laudanosina, acrilato) inactivos pero potencialmente
toxicos que se acumulan en casos de insuficiencia renal. Su admi-
nistracion en forma de bolo puede liberar histamina y, por tanto,
producir hipotensiéon. La dosis recomendada de intubacion es de
0.4 a 0.6 mg/kg; de infusion 0.4 a 1 mg/kg/h.

Cisatracurio. Es uno de los 10 estereoisbmeros del atracurio,
con el que comparte las mismas caracteristicas farmacocinéticas.
A dosis semejantes equipotentes presenta un moderado atraso en
su pico de acciéon, con una duracién mas prolongada que el atracu-
rio. Su inactivacién es sobre todo por degradacion tipo Hoffman,
teniendo menos relevancia su metabolismo por esterasas plasmati-
cas. Hasta 10% como maximo puede eliminarse por rifién sin me-
tabolizar. Libera menos histamina que el atracurio. Las dosis reco-
mendadas son de 0.10 a 0.15 mg/kg para intubacién y de 0.06 a 0.18
mg/kg/h para infusién continua.

Pancuronio. Es el BNMND de eleccion en pacientes que se en-
cuentran en la UCI y en procedimientos largos si no esta contraindi-
cado y si se requiere pasar a la UCIL.

Tiene efectos vagoliticos, que resulta en taquicardia, la cual
incrementa el consumo metabolico de oxigeno miocardico; los pa-
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cientes que no puedan tolerar este efecto requeriran de otro; tam-
bién incrementa la tensién arterial. Metabolismo hepatico, disfun-
ciones hepatica y renal prolongan el efecto.®”

Ventilacion

Los valores de ventilacion fueron referidos previamente.

Anestesia regional

Es considerada una contraindicacion en el paciente séptico por mu-

chos autores debido al riesgo de absceso en el lugar de la puncién y 409
principalmente por la inestabilidad hemodinamica que acompafia
al bloqueo simpatico, por lo tanto, un catéter epidural establecido
debe ser removido en un paciente séptico en el posoperatorio.

La atribucion de la anestesia regional a la respuesta al estrés
ha sido ampliamente investigada. Produce supresion de la respues-
ta neuroendocrina; reduce la glucosa, ACTH, cortisol, cambios en
hormona del crecimiento y epinefrina, aunque la respuesta a citoci-
nas esté inalterada. Se considera, aunque no esta bien demostrado,
que disminuye la morbilidad y la mortalidad, aunque los resulta-
dos son inconsistentes. Proporciona excelente analgesia, reduce las
complicaciones tromboembodlicas, mejora la funcién pulmonar, la
perfusion de la mucosa intestinal, retarda la acidosis intestinal en
hipoxia, incrementa el pH intramucoso en pacientes con peritonitis,
reduce el ileo paralitico.%®

En un estudio realizado en ovejas, a las cuales se les aplico
anestesia epidural toracica, se concluyd, a pesar de sus efectos va-
sodilatadores (bloqueo simpatico), que no modifica las variables
hemodinamicas y el transporte global de oxigeno mas alla de los
cambios causados por la endotoxemia misma, aunque si puede po-
tencialmente agravar las disfunciones cardiovasculares resultantes
de sepsis y SIRS y mejora la funcién renal.

El bloqueo simpatico realza la perfusién intestinal bajo con-
diciones fisiol6gicas. Daudel et al.,”® en un estudio realizado en
ratas, comprob6 que el bloqueo simpéatico esplacnico con anes-
tesia epidural toracica muestra beneficio sobre la perfusion del
estdbmago. Si el BED toracico continuo es limitado a los segmentos
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toracicos, puede reducir la severidad de sepsis inducida por défi-
cits de perfusion en la microcirculacion de la mucosa géstrica de
ratas sépticas.

Desde el punto de vista hemodinamico, el BED es seguro en el
tratamiento de sepsis o SIRS. Se demuestra que el BED toracico con
bupivacaina sin epinefrina (restringida a segmentos toracicos) no
dana la hemodinamica sistémica y pulmonar resultante de endo-
toxemia hiperdinamica vasodilatadora.”

Se ha observado que tiene un menor efecto sobre la funcion
de las células NK, al parecer proporciona un ligero efecto inmu-
noprotector al bloquear la respuesta neuroendocrina, pero no los
humorales. Puede reducir la leucocitosis y neutrofilia debido al blo-
queo simpatico, por menor elevacion de catecolaminas y cortisol
circulantes. Proporciona excelente analgesia, reduce las complica-
ciones tromboembolicas, mejora la funcion pulmonar y reduce el
ileo paralitico.7o72

Anestésicos locales

Los anestésicos locales (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina, levo-
bupivacaina) tienen efectos antiinflamatorios aun a dosis menores.
Inhiben la migracién de neutrdfilos y macroéfagos, disminuyen la
produccion de radicales libres e inhiben la producciéon de leuco-
trieno B4 ejerciendo un efecto protector sobre la microvasculatura;
reducen la permeabilidad vascular y la diapédesis de los neutrofi-
los. Atentian tanto la lesion isquémica/reperfusion como la lesiéon
tisular inducida por citocinas.

Se ha demostrado que las infusiones de anestésicos locales
confieren efecto protector en ratones con peritonitis séptica por
atenuacion de la respuesta inflamatoria hiperaguda, produciendo
un asombroso descenso del factor de necrosis tumoral 24 h des-
pués. Atentian la produccion de citocinas proinflamatorias duran-
te sepsis severa, decremento de la apoptosis y mejoramiento de la
funcion renal. Modulan las cascadas inflamatorias y proveen pro-
teccidon de lesion isquémica por reperfusion en el corazon, pulmon
e higado.%73

La capsaicina inhibe la produccion de mediadores proinflama-
torios y lipidos de peroxidacién teniendo efectos antiinflamatorios e
inmunomodulatorios en modelos de rata con sepsis.”
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Liquidos transoperatorios

En pacientes en estado de choque se administraran cristaloides o coloi-
des de acuerdo al esquema de reanimacion inicial, ademaés del calculo
sobre el déficit y requerimientos estimados de liquidos, las pérdidas
sanguineas y considerar el tercer espacio (pus, liquido de reaccion). En
cirugia de colon, la administracion de liquidos (8 a 10 mL/kg/h). Una
cantidad mayor de liquidos puede propiciar edema en pulmones, cora-
z6n, intestino, piel, mucosas, cerebro y otros. Se ha correlacionado que
un balance positivo de liquidos influye en la disminucién de supervi-
vencia de pacientes con sepsis 0 SDRA. Debe mantenerse la euvolemia,
basados en las cifras tensionales, la PVC y el gasto urinario.

411

Analgesia posoperatoria

Las opciones farmacologicas de analgesia en pacientes criticos son:
los opioides y no opioides (AINE y paracetamol [acetaminofén]).
Deben considerarse su farmacocinética, farmacodinamia y efectos
secundarios antes de su administraciéon. Los analgésicos no opioi-
des se administran para el control del dolor y con el propésito de
disminuir las dosis de los opioides.

Los AINE no se recomiendan en el paciente critico séptico de-
bido a sus potenciales efectos secundarios en la mucosa gastrica,
funcion renal y plaquetas; los mas empleados son ketorolaco, meta-
mizol y diclofenaco. El paracetamol tiene mejores efectos analgési-
cos asociado con opioides que solo. El paracetamol quedaria limita-
do a aquellos pacientes con dolor leve o0 moderado, excluyendo los
pacientes que tengan alteracion de la funcién hepética, aunque por
via endovenosa no se ha visto que existan mayores complicaciones.

Un derivado opioide sintético es el tramadol, el cual ha mostra-
do ser seguro en este tipo de pacientes.

Los productos de la ciclooxigenasa juegan un importante rol
en la modulacion de sepsis y subsecuente lesion endotelial. La in-
hibicién no selectiva de la via de la ciclooxigenasa y posiblemente
la inhibicion selectiva de la isoforma inducida de ciclooxigenasa 2
puede atenuar la disfuncién endotelial inducida por sepsis. La sep-
sis causa inflamaciéon pulmonar con incremento de productos de
COX del metabolismo de acido araquidonico y lesion endotelial. La
indometacina inhibe las isoformas de la COX.757¢

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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En pacientes con técnicas regionales, se considerara la ventaja
de continuar la analgesia por esta técnica.

Efectos adversos de los anestésicos
en el paciente con sepsis

Hipotension/hipovolemia. La mayoria de los farmacos empleados
para el manejo anestésico (exceptuando etomidato que es cardioes-
table y ketamina que incrementa frecuencia cardiaca y tension ar-
terial) producen hipotension arterial relacionada con la misma
farmacodinamia del agente, la dosis, via de administracion, acre-
centando los datos de hipotension arterial.

Fiebre/hipotermia. El incremento de la temperatura acelera
el metabolismo de los fArmacos anestésicos, donde el ejemplo més
tangible son el atracurio y cis-atracurio, los cuales tienen un gran
porcentaje de eliminacion por la via de Hoffman (temperatura,
equilibrio acido-base). Algunos farmacos (atropina, halogenados,
succinilcolina, ketamina) pueden desencadenar hipertermia malig-
na por lo cual se contraindica su uso.

La hipotermia moderada durante la cirugia o durante sepsis in-
crementa la pérdida sanguinea intraoperatoria, aumenta los eventos
cardiacos adversos e incrementa el sindrome de respuesta inflama-
toria en pacientes de cirugia colorrectal. Es mandatorio mantener
normotermia. También disminuye el metabolismo y eliminacién de
los farmacos, prolongandose el efecto de éstos. La anestesia general
o regional producen pérdida de calory, por lo tanto, el paciente pue-
de estar hipotérmico; debe mantenerse la temperatura corporal en
los pacientes con hipotermia previa.

Equilibrio acido-base. La acidosis y la alcalosis tienen efectos
sobre el metabolismo y eliminacion de atracurio y cis-atracurio, pu-
diendo incrementarse o disminuirse el metabolismo y eliminacion
de estos bloqueadores neuromusculares.

Vasopresores. La administracién de farmacos como keta-
mina, halogenados, pancuronio, tienen interacciones con los
vasopresores, desencadenandose taquicardia, arritmias cardia-
cas, incremento mayor de la tension arterial, conllevando a un
edema agudo de pulmoén o insuficiencia cardiaca en caso de un mal
manejo de liquidos.

Academia Nacional de Medicina



Alteraciones de la coagulacion. La sepsis produce alteraciones
de la coagulacion; ante la inminencia de una cirugia bajo anestesia
neuroaxial, ésta puede contraindicarse.

Aminoglucosidos. Esta bien descrito que los aminoglucosidos
ocupan los mismos receptores que los bloquedores neuromuscu-
lares no despolarizantes, por lo cual la duracion del efecto puede
prolongarse.”
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SEPSIS EN OBSTETRICIA

Jestis Carlos Briones Garduio

Jesuis Ojino Sosa Garcia
Cristhian Ronaldt Arias Delgadillo

. 419
Introduccién

La paciente obstétrica constituye una poblacion tnica en virtud de sus
diferencias anatomicas, los cambios fisiologicos y bioquimicos que
ocurren durante los estados de gravidez y puerperio. La aparicion
de una infeccién grave en un contexto de un paciente adicional (feto)
altera de manera significativa las funciones cardiorrespiratoria, inmu-
noloégica y metabolica que complica atin més la situacion clinica.®4

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento de las pa-
cientes obstétricas graves, el conocimiento de los factores de riesgo,
etiologia y la posibilidad de disponer de antimicrobianos de amplio
espectro, los procesos infecciosos contintian siendo una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad materna. La sepsis es la
tercera causa de muerte a nivel nacional e internacional, después de
los trastornos hipertensivos asociados al embarazo y la hemorragia
obstétrica, considerando estas tres entidades clinicas como la triada
letal en la paciente obstétrica grave.

La mortalidad por sepsis es un problema de salud puablica que
mantiene en alerta a los sistemas de salud debido a que la mayoria
de las muertes por esta causa son prevenibles a través de la imple-
mentacién y cumplimiento de estrategias dirigidas a la prevencion,
diagnostico temprano y manejo oportuno.

Por lo tanto, las acciones y lineamientos deben ser enfocados a
la disminuci6én de la morbilidad y mortalidad por sepsis, con énfasis
en la atencion prenatal y obstétrica a nivel institucional, por lo que
es fundamental que el personal de salud se mantenga actualizado en
relaciéon con factores de riesgo, procedimientos diagnosticos y ma-
nejo terapéutico de la sepsis obstétrica.
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Epidemiologia

La sepsis durante el periodo obstétrico es una causa frecuente de
ingresos a la UCI, constituyendo una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad a nivel internacional.

En 20009, Briones report6 las cuatro principales causas de morbili-
dad que condicionan mortalidad en México en una unidad de cuidados
intensivos obstétricos en el periodo 1997-2007, siendo la sepsis el 2.42%
de los casos.5 En Argentina, el aborto séptico y la sepsis no obstétrica
constituyen 12 y 10% del total de ingresos a la UCI, respectivamente.®

Leung’ realiz6 un estudio retrospectivo para evaluar las carac-
teristicas de las pacientes obstétricas que ingresaron a la UCI, cons-
tituyendo la sepsis 14%. Pollock® realiz6 una revisiéon sistematica
para evaluar la incidencia y caracteristicas de las pacientes embara-
zadas y posparto que ingresaron a la UCI, en las cuales la sepsis se
presento6 en 5% de los casos.

La sepsis obstétrica constituye un porcentaje menor del total de
ingresos a las UCI y hospitalizacidn, siendo la tercera causa de com-
plicacion asociada al embarazo, parto y puerperio, con una tasa de
morbilidad y mortalidad significativamente mayor en paises de me-
dianos y bajos ingresos comparado con los paises de altos ingresos.

Definicién

Para el conocimiento y entendimiento del comportamiento de la
sepsis en la paciente obstétrica grave es fundametal identificar los
siguientes términos: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,®
infeccidn, bacteriemia, hipotension, disfuncion organica miiltiple,
los cuales estan descritos en detalle en capitulos anteriores. (Véase
también los Cuadros 3.1, 3.2, 21.4 y el Capitulo 19.)

Etiologia

Las infecciones observadas en pacientes embarazadas criticamente
enfermas se clasifican en: infecciones relacionadas con el embara-
zo (corioamnioitis, endometritis, mastitis), no relacionadas con el
embarazo (infeccidon de vias urinarias, paludismo, hepatitis), infec-
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Cuadro 23.1. Microorganimos probables asociados con sepsis obstétrica.

Aerobios Grampositivos: Streptococcus B hemolitico (grupos A, B, D), Staphylococcus
epidermidis, S. aureus
Gramnegativos: Escherichia coli, Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter, Citrobacter), Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Haemo-
philus influenzae
Gram diversos: Gardenella vaginalis

Anaerobios Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Bacteroides fragilis, B. bivis, B. disiens,
Clostridium ramosum, C. perfringens, Fusobacterium

Misceldneos Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum

ciones incidentales del embarazo (VIH, apendicitis) e infecciones
nosocomiales (IVU secundaria a cateterizacién, neumonia asocia-
da al ventilador). Las causas mas frecuentes de choque séptico en el
embarazo son pielonefritis, corioamnioitis y endometritis.*®

Las causas mas frecuentes de sepsis y choque séptico son
polimicrobianas, reflejo de la colonizacion vaginal* (Cuadro 23.1).

Fisiopatologia de la sepsis

Como ya se menciono, la sepsis es el resultado de la interrelacion en-
tre el microorganismo infectante y el huésped, como consecuencia
de la activacion no controlada de la respuesta inmune innata, inicial-
mente protectora, que desencadena una respuesta de inflamacién no
controlada, medida por citocinas inflamatorias, antiinflamatorias y
moléculas diversas, que ocasiona dafio en diferentes 6rganos.'>'3

El contacto inicial que desencadena esta respuesta anormal
estd mediada por productos integrales de las superficies bacteria-
nas, moléculas sintetizadas en su aparato nuclear, o bien a través de
la activacion de segundos mensajeros, como acido lipoteicoico, pep-
tidoglicanos (grampositivos), endotoxinas (gramnegativos), o bien
toxinas bacterianas, moléculas que desencadenan en el huésped la
activacion de vias metabdlicas e inmunologicas como la secrecion
de interleucinas antiinflamatorias y proinflamatorias, la cascada del
complemento, la cascada de la coagulacion, y otras.

Se han descrito varios polimorfismos genéticos relacionados
con la mayor incidencia de sepsis y con patrones vinculados con
mayor respuesta inflamatoria, evolucion a DOM y mayor mortali-
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dads (Figura 23.1). La respuesta que el organismo desarrolla ante
un estimulo infeccioso dependera entonces en un porcentaje con-
siderable a la susceptibilidad genética que el huésped presente, asi
como también al tipo de microorganismo infectante, y aunque la
respuesta final (inflamacién descontrolada) es mediada por los mis-
mos mecanismos fisiopatoldgicos, la respuesta inicial y el mecanis-
mo desencadenante varian.

Sepsis por gramnegativos

La sepsis secundaria a infeccién por gramnegativos se desencadena
por respuesta a la liberacion de lipopolisacarido (LPS) al torrente
sanguineo en donde interactia con la primera linea de defensas

422 innatas que intentan bloquear la infeccion: anticuerpos, albimi-
na, lipoproteinas de alta densidad (HDL) y BPI (bactericidal per-
meability increasing protein) expresada por polimorfonucleares
(PMN), monocitos/macroéfagos (M/M) y eosinoéfilos.+9

Polimorfismo asociado a mayor

o menor mortalidad en sepsis L
Proteina fijadora de LPS
(Cromosoma 20) exén FNT
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$ \
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\
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}Nﬁ Regiin;zrgr/r}otora 1082 G/A 819 OT* 592 T
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Mortalidad y 1 DOM

Figura 23.1. Polimorfismos genéticos asociados con riesgo y mortalidad en sepsis.
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El LPS, los inmunocomplejos circulantes, reactantes de fase
aguda y receptores como lecitina unida a manano, activan ambas
vias del complemento. El objetivo es el ataque a las membranas de
los patogenos o las células infectadas, a través de la formacion de
poros por medio del complejo de ataque a la membrana Csb-9. El
Csa tiene distintas acciones con trascendencia proinflamatoria. Se
encuentra mas elevado cuanto més grave es el cuadro séptico, rela-
cionado de forma directa con la sobrevida y la disfuncién orgéanica.
La produccion de Csa se asocia con un efecto procoagulante, altera-
cién de la génesis de citocinas y de la actividad sobre la produccion
de aniones superdxidos por los neutrofilos, liberacion de enzimas
granulares por los fagocitos, vasodilatacién y aumento de la per-
meabilidad capilar.+?

El LPS que contintia circulante se une a la proteina ligadora
de lipopolisacarido (PLLP), este complejo LPS-PLLP se une a los
receptores de pared celular CD14 en los macrofagos, activando la
secuencia de sefiales intracelulares a través del complejo TLR4, me-
canismo que activa la via de sefiales para la activacion del factor nu-
clear kappa beta (FN«k[3) y la subsiguiente transcripcién genética. En
las células donde no existen receptores CD14 (como en las células
endoteliales, células dendriticas, fibroblastos, células del musculo
liso), esta cascada se inicia cuando el complejo LPS-PLLP se une a
CD14 soluble circulante en el plasma y a otros receptores de la pared
celular que reconocen a LPS como el MSR (macrophage scavenger
receptor), canales de K*, y los receptores CD11/CD18.49

A través de fosforilizacién y unién a una proteina TRAF6 (tu-
mor necrosis factor receptor associated factor-6) se activa la cinasa
MAP3K, la cual actiia directamente sobre el complejo IKK (inhibitor
KB kinase) que precisa la proteélisis a través del sistema ubiquitina
del inhibidor, para liberar los dimeros del FNkf3 (RelA p65, c-Rel,
RelB, p50, y p52), traslocan al niicleo y permiten la transcripciéon y
sintesis de un RNA mensajero que induce la produccion de citocinas
y otras moléculas proinflamatorias y algunas antiinflamatorias.

Las células pueden responder a la LPS por una via distinta, esta
es a través de receptores intracelulares llamados proteinas NOD
(nucleotide-binding oligomerization domain) que también presen-
tan dominios ricos en leucina, los que interactiian con el muramil
dipéptido (NOD2) o el muramil tripéptido (NOD1), la unidad me-
nor de peptidoglicano comin a grampositivos y a gramnegativos.
La expresion tanto de NOD1 como de NOD2 genera una respuesta
al LPS. 491214
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Figura 23.2. Mecanismo de respuesta inicial, segtin patrén microbiano.

Sepsis por grampositivos

La respuesta debida a infeccion por grampositivos puede desenca-
denarse por dos mecanismos:

1 Produccion de exotoxinas que actitan como superantigenos, y

2 Por componentes de la membrana celular que actiian como activa-
dores: peptidoglicanos, acido lipoteicoico, lipoproteinas y modulina

Estos componentes interactian en la membrana celular con el
TLR2 y son menos activos que el LPS. Los superantigenos son mo-
léculas que se unen a las células presentadoras de antigeno que par-
ticipan en el MHC-II (major complex histocompatibility class II),
y también a las cadenas V3 de los receptores de células T, activando
la produccién masiva de citocinas proinflamatorias. Los superan-
tigenos tienen afinidad para diferentes alelos HLA, por ejemplo el
superantigeno SPEA (streptococal pyrogenic exotoxin A) muestra
mayor afinidad por el HLA-DQ que por el HLA-DR, lo que explica la
selectividad de presentacion del choque toxico.+24(Figura 23.2).
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Independiente del microorganismo desencadenante, la evolucion
de la respuesta inflamatoria estd modulada por una serie de mediado-
res quimicos y celulares, que acttian en conjunto y en sucesion, si bien
la respuesta aguda inicial se da en el sitio de lesion, la respuesta infla-
matoria se puede propagar por todo el organismo a través de la red de
interconexi6n celular y humoral. La respuesta local es el tejido conjunti-
vo vascularizado, incluyendo el plasma, las células circulantes, los vasos
sanguineos y los componentes celulares y extracelulares del mismo.

Esta cascada de activacion tiene lugar en el territorio de la
microcirculacion donde las células endoteliales, estimuladas por
la unién LPS-LBP-CD14 o superantigeno, expresan moléculas de
adhesion como ICAM, ELAM, VCAM, que atraen a los polimorfonu-
cleares para iniciar el rodamiento, fijarse a la pared e iniciar la dia-
pédesis hacia el foco infeccioso; de forma secundaria la activacion
de factores de transcripcion hacen que se liberen citocinas proinfla-
matorias que actiian sobre otras células sanguineas (linfocitos T y
B, células NK) y en un fenémeno de autorregulaciéon sobre el propio
monocito/macroéfago, sobre médula 6sea y sobre 6rganos blanco
(SNC, higado, glandulas suprarrenales, sistema adiposo, musculos
estriados y probablemente sobre el sistema nervioso periférico).

Se produce mayor cantidad de 6xido nitrico (NO) fundamen-
talmente a partir de la iNO-sintetasa inducible, en particular de
monocitos y células endoteliales. Hay activacion de la coagulacion,
con sobreexpresion de factor tisular, activacion de factor VII y for-
maciéon de complejo que desencadena la activacion de la fibrindli-
sis, de antitrombina III [AT-III], factor tisular, trombomodulina y
deplecion de proteina C, que conducen a atrapamiento plaquetario,
formacion de microtrombosis y respuesta celular generalizada con
activacion secrecion masiva de interleucinas antiinflamatorias y
proinflamatorias.+91214

Las citocinas conforman un sistema de modulacién de res-
puesta proinflamatoria y antiinflamatoria. Estas tienen sus pro-
pios receptores que estan localizados en las membranas celulares
y se unen al dominio extracelular de su receptor activando las ti-
rosincinasas intracelulares. Una vez que la sefial se ha iniciado, la
citocina con su componente extracelular del receptor se disocia y
forma un complejo soluble que puede ser detectado en el plasma.

La respuesta inflamatoria secundaria mediada por citocinas
constituye un mecanismo fundamental en la respuesta inmune en
el que participan numerosas cascadas moleculares; las méas estu-
diadas son el TNF-q, IL-1, IL-6, IFN-y, IL-18, quimiocinas (como
IL-8) y la familia de las proteinas quimiotacticas de monocitos MCP
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(monocyte chemotactic protein) que atraen a los polimorfonuclea-
res y activan a los macroéfagos.

El TNF es la primera citocina implicada en la patogenia de
la sepsis. Los niveles séricos de TNF se encuentran elevados en
pacientes con sepsis, aunque dicha elevacién depende tanto de la
gravedad como del tipo de proceso séptico.

La IL-1 es otra citocina proinflamatoria, involucra a una familia
de mediadores que comprende dos formas con distinto peso mo-
lecular, IL-1 alfa e IL-1 beta, siendo la segunda la méas estudiada.
Ambas tienen dos tipos de receptores (I y II) que al activarse in-
ducen una sefial de transduccion que desencadena la activacion de
factores de transcripcion como el FNkf3 y la proteina 1 de activacion
(AP-1). El FNkf regula la expresion de muchos genes involucrados
en respuestas inmunes e inflamatorias. Conjuntamente con otros
factores como el AP-1 y la IL-6, participa en la activacion y en la
perpetuidad de la respuesta inflamatoria para hacerla crénica.48

El FNxp acttia a nivel nuclear estimulando la sintesis de citoci-
nas proinflamatorias, quimiocinas, enzimas que generan mediado-
res de inflamacion, receptores inmunes y moléculas de adherencia.
La activacion de FNkf lleva por consiguiente a un aumento coor-
dinado en la expresion de muchos genes cuyos productos son las
respuestas inflamatorias e inmunes. No obstante el bloqueo de la
activacion de FNkf3 por periodos prolongados puede ocasionar efec-
tos deletéreos, se ha demostrado que la deficiencia del componente
p65 del FNkp es letal, y se asocia con anormalidades del desarrollo.
La falta del componente p50 produce deficiencias inmunes y sus-
ceptibilidad aumentada a infecciones. El FNkf estimula la inflama-
cion via 6xido nitrico (NO), sintesis de prostaglandinas, asi como
por produccién de TNF e IL-1, lo que amplifica la respuesta infla-
matoria. Por otro lado, el FNk[3 estimula la respuesta inmune innata
via secrecion de defensinas, quimiocinas, citocinas y moléculas de
adherencia. Finalmente, el FNxf activa varios genes antiapoptési-
cos, incluso inhibidores de las caspasas, efecto que potencia el creci-
miento de placas ateroscleréticas.*>®

Otras proteinas que participan en la sintesis de citocinas, como
la HMGP 1 (high mobility group protein 1, una proteina cromo-
sémica no histona que existe bajo distintas formas, en union a las
membranas citoplasmica y nuclear), tienen como funcion principal
estabilizar los nucleosomas, facilitando la transcripcion de genes y
modulando la actividad de los receptores esteroides. Se considera
un mediador tardio de la sepsis, en altas concentraciones se han
asociado con evolucion negativa del paciente.
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La IL-6 es un mediador con actividad ambivalente, se ha de-
mostrado que no es un mediador directo sino un marcador de in-
flamacion sistémica y que refleje sblo los efectos netos de la pro-
duccién previa de TNF e IL-1, o bien sea proinflamatoria s6lo en
presencia de otros mediadores. Se ha demostrado que la infusion de
IL-6 provoca fiebre pero no produce los efectos hemodinamicos del
TNF o IL-1, pero sus niveles plasméaticos son los que més se correla-
cionan con el riesgo de muerte, no obstante estos niveles descienden
rapidamente a pesar de mala evolucion. Aunque se sugiere la posi-
bilidad de que el descenso de la IL-6 se asocie con la resolucion de la
sepsis, esto no queda claro porque el descenso tras las primeras 24
a 48 h se encuentra tanto en pacientes que sobreviven como en los
que fallecen, aunque se ha demostrado que los niveles permanecen
altos en aquellos que sobreviven al choque séptico.%>1

La IL-8 es un péptido que junto con una superfamilia de 10
0 mas citocinas proinflamatorias se ha designado como quimioci-
nas. La IL-8 es la interleucina quimiotactica prototipo, produce la
estimulacién de la quimiotaxis de leucocitos, aumento de la libera-
ciéon de enzimas lisosomales y sobrerregulacion de receptores del
complemento. La IL-8 se detecta en el suero de pacientes con sepsis
aunque solamente, y por ahora en pocos trabajos, se ha correlacio-
nado con la mortalidad.

Al mismo tiempo que se desencadena la respuesta proinfla-
matoria, se produce un efecto de contrarregulacion. Esta respues-
ta alterna estd caracterizada por la producciéon de antagonistas
de los receptores solubles para el TNF e IL-1, receptores-sefiuelo
de la IL-1, inhibidores del complemento y sintesis de citocinas antiin-
flamatorias como la IL-10, el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) y la IL-4. La intensidad de esta respuesta antiinflamatoria de-
pendera del predominio de la via de diferenciacion celular que se esta-
blezca entre los linfocitos Tho ya sea a linfocitos Th1 (proinflamatorios)
o Th2 (antiinflamatorios), esta diferenciaciéon esta mediada por diver-
sos factores como el tipo de patogeno, el tamano del indculo y el lugar
de la infeccion, pero entre ellos la presencia de citocinas dominantes
puede determinar el proceso (IL-2 para Thi e IL-4 para Th2).

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria. Entre sus activida-
des se encuentra la supresion de IFN-y por parte de los linfocitos
T cooperadores y las células NK, la supresion de citocinas proinfla-
matorias (TNF, IL-1, IL-6 e IL-8) por los monocitos, al mismo tiem-
po que estimula la produccion de IL-1ra. Los enfermos con choque
séptico presentan niveles elevados de IL-10 que son independientes
de la presencia o no de infeccion documentada, correlacionados con
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la presencia de bacteriemia y con la gravedad del choque por esca-
la APACHE II. Aunque tanto la IL-10 como el TGF-8 actian como
citocinas antiinflamatorias y ayudarian a controlar la sepsis, este
efecto puede desencadenar un estado de inmunosupresién, evolu-
cionar de un estado de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a
respuesta sistémica contrainflamatoria (CARS) y finalmente a inmu-
nosupresion y muerte, fenémenos de un amplio espectro de respues-
ta englobados en el llamado sindrome de CHAOS. #9219

Dentro de los mecanismos contrarreguladores se desencadena
la apoptosis, ésta se produce en los linfocitos B, células T CD4, cé-
lulas dendriticas y células epiteliales gastrointestinales, la cual fa-
cilita la produccién de citocinas antiinflamatorias que dificultan o
disminuyen la respuesta al patégeno, de forma secundaria hay dis-
minucién en la produccién de anticuerpos, en la activaciéon de los
macrdfagos y bloqueo en la presentacion de antigenos. La apoptosis
generalizada se desencadena por falla del sistema antiapoptosico
que lleva a una pérdida de la estructura de la mitocondria y libe-
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racion de citocromo C y estimulacion del factor APAF-1 (apoptotic
protease-activating factor), o por ligandos que se unen a los re-
ceptores de la familia TNF como el TRAIL (FNT-related apoptosis-
inducing ligand) y el FAS-L. Ambos mecanismos activan la cascada
de las caspasas que induce la degradacion del material genético y las
proteinas celulares estructurales.+91219

Las manifestaciones clinicas que se observan son secundarias
a la activacion no controlada de la respuesta inmune, evolucionan
en un espectro amplio de manifestaciones, la mas grave de ellas es
sin duda la DOM, la cual se caracteriza por la disfuncién progresi-
va de varios sistemas organicos interdependientes. Por lo tanto, el
sindrome es una agrupaciéon de signos y sintomas con una patoge-
nia comun y etiologia diferente. La DOM representa un continuo de
alteraciones en la funcién organica a partir de los patrones fisiolo-
gicos (Figura 23.3). 429

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis obstétrica inclu-
yen atencion de partos caseros en condiciones no higiénicas, nivel
socioeconémico bajo, estado nutricional deficiente, primiparas,
anemia, ruptura de membranas prolongadas, parto prolongado,
exploracion vaginal multiple durante el parto (mas de cinco veces),
cesarea, embarazo multiple, técnicas de reproduccion artificial, so-
brepeso y maniobras obstétricas.®2° El factor de riesgo indepen-
diente de infeccion posparto es la cesarea, con una tasa de endome-
tritis en cesareas de urgencia de 28.6% comparada con la cesarea
electiva de 9.2%.2!

Infecciones relacionadas con el embarazo

Los cambios relacionados con el embarazo en la via urinaria (dila-
tacion ureteral, presion del atero gravido sobre la vejiga, el reflujo
vesicoureteral y el aumento de la presion intravesical) predispone
al desarrollo de pielonefritis. La alteracion del pH y el incremento
del glucogeno durante el embarazo normal predispone al pacien-
te a corioamnioitis y aborto séptico. La estasis géstrica debido al
tiempo géstrico prolongado predispone a neumonia.*
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Infecciones no relacionadas con el embarazo

La infeccién por VIH, el asma, uso de cocaina, fibrosis quistica y el
abuso de etanol se han identificado como factores de riesgo para
el desarrollo de neumonia durante el embarazo.s Los factores de
riesgo para neumonia por varicela incluyen historia de tabaquis-
mo (previo o actual), segundo o tercer trimestre del embarazo o la
presencia de > 100 vesiculas. El mayor riesgo de neumonia viral o
fangica durante el embarazo puede estar asociado con la reduccion
de la actividad de los linfocitos citotoxicos.'

Infecciones adquiridas en la UCI

Los factores de riesgo para infecciones adquiridas en UCI incluyen
la presencia de comorbilidades, mal estado nutricional, colocacion
de vias invasivas, ventilacion invasiva, heridas abiertas, procedi-
mientos invasivos e inmunosupresion. Los factores de riesgo para
neumonia asociada con ventilaciéon mecéanica incluyen transfusio-
nes miultiples, intubacioén prolongada, posiciéon supina y las politi-
cas deficientes de control de infecciones.'

Tratamiento

En el manejo de las infecciones durante el embarazo se debe con-
siderar a dos pacientes: la madre y el feto. La circulacién uteropla-
centaria carece de la caracteristica de autorregulacion. Por eso la
descompensacién hemodinamica materna resulta en el rapido inicio
de la hipoxia o acidemia fetales. Una reanimaci6én materna efectiva
es la clave para optimizar el nacimiento fetal. Asi, el manejo se debe
centrar en restaurar o preservar la via aérea, la respiracion y la circu-
lacion materna. Las guias de manejo de la campaiia “sobreviviendo a
la sepsis” (SSC; véase el Capitulo 19) son ampliamente utilizadas por
intensivistas en el manejo de la sepsis y el choque séptico.”

Tratamiento temprano dirigido por metas

Los principios del tratamiento temprano dirigido por metas (objeti-
vos) implica el reconocimiento temprano de la sepsis y la aplicacion
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de estrategias de reanimacién para mejorar la precarga cardiaca,
la poscarga y la contractilidad a fin de equilibrar el aporte con la
demanda de oxigeno sistémico. Los objetivos especificos estan di-
rigidos a asegurar una adecuada perfusion celular y, por lo tanto,
la prevencion de la disfuncion de érganos. Rivers®® aleatorizé pa-
cientes sépticos de forma prospectiva para recibir tratamiento tem-
prano dirigido por metas o el tratamiento estandar. El tratamiento
temprano dirigido por metas incluye la reanimacién hidrica (crista-
loides o coloides) para lograr una presion venosa central (PVC) de
8 a 12 mm Hg. Si los liquidos por si solos no restauran la presion
de perfusion, se agregan agentes vasopresores para mantener una
PAM de 65 a 70 mm Hg. La SvO, fue monitoreada y mantenida por
encima de 70%. Esto se logré6 mediante hemotransfusion de paque-
tes globulares (hasta un hematocrito > 30%) y el apoyo inotrépico
en caso necesario. En el grupo de atencién estandar, la SvO2 control
no guiaba el tratamiento.

El tratamiento temprano dirigido por metas durante las prime-
ras 6 h posteriores al ingreso demostré una reduccion significativa
de la mortalidad de 16% en comparacién con la atencion estandar.
Las pacientes embarazadas fueron excluidas de este estudio y, por
lo tanto, la utilidad del tratamiento temprano dirigido por metas
necesita ser confirmado en este grupo de pacientes. Ademas, los
criterios de valoracion fisioldgica durante el embarazo deben ser
determinados. Tanto una PVC y una SvO, bajas indican alteracion
entre suministro y la demanda de oxigeno, o deterioro miocardi-
co. A pesar de que la SvO, es un parametro valioso (cuando est4
anormal), puede estar dentro de rangos normales durante la sepsis
grave. Sin embargo, el monitoreo de SvO, y la implementacion del
tratamiento temprano dirigido por metas pueden mejorar el manejo
y desenlace del paciente.

Liquidos

Los pacientes suelen tener depleciéon del volumen intravascular
y, por consiguiente, requieren de grandes volimenes de liquidos
durante la reanimacion. Los cristaloides y coloides son igualmente
eficaces.” El estudio SAFE compar6 albimina al 4% con solucion
salina normal para el manejo de pacientes en estado critico.?? Se
demostré que no hubo diferencias significativas en los resultados
(mortalidad a 28 dias) con el uso de cualquiera de los agentes. El
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analisis de subgrupos mostr6 una tendencia de reduccién en mor-
talidad asociada con el uso de albimina en comparacién con solu-
cion salina normal en la sepsis grave (RR 0.87, p 0.09).

Hay pocas pruebas basadas en la literatura, en relaciéon con
el volumen adecuado durante la reanimacion hidrica de pacientes
criticamente enfermos. La PVCy la presion de enclavamiento de la
arteria pulmonar reflejan la presion de retorno de la auricula de-
recha y la arteria pulmonar, respectivamente. Tampoco es factor
predictivo de la precarga o de la funcion cardiaca, sobre todo en el
escenario de una distensibilidad ventricular alterada (lo que ocu-
rre con sepsis). El volumen diastolico final del ventriculo izquierdo
parece ser un mejor indicador de la precarga, pero no es facil de
medir. A pesar de las limitaciones de la PVC, atin es la herramienta
maés utilizada como guia en la reanimacion hidrica, por su practici-
dad y accesibilidad. Lo importante es realizar mediciones seriadas
y conocer sus limitaciones.

Aproximadamente la mitad de las pacientes hemodinamicamen-
te inestables en la UCI son sensibles al manejo hidrico, es decir, incre-
mentardn su gasto cardiaco después del tratamiento hidrico.?® Esto
se explica por la forma de la curva de Starling-Frank que se relaciona
con el volumen de eyeccion y la precarga cardiaca. Mas alla de la rama
ascendente, la curva de Starling alcanza una meseta, la administra-
cion de liquidos adicionales puede ser perjudicial, lo que lleva a una
sobrecarga del ventriculo derecho y/o edema pulmonar. Por lo tan-
to, es necesario identificar a los pacientes respondedores de liquidos.
La evaluacion del volumen intravascular mediante el analisis de las
variables estaticas (PVC, PAP) no es confiable. Como no existe una
relacion lineal entre el volumen intravascular y la presion de llenado,
el volumen intravascular puede ser insuficiente o excesivo sobre una
amplia gama de presiones del corazon derecho.

Las recomendaciones actuales acerca de la evaluacion de la res-
puesta al volumen en estado de choque incluyen las siguientes:

La evaluacion de la precarga por si sola no puede utilizarse para
predecir la respuesta a los liquidos

Los valores bajos de PVC, PAP, presion de la auricula derecha y los
voltimenes ventriculares indican una reanimacién inmediata con
liquidos con un cuidadoso control

La exposicién a liquidos o una prueba pasiva de extension de pier-
nas son recomendadas
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Otras medidas dinamicas (variacion de la presion de pulso, cam-
bios del flujo aortico en la variacién de la presioén sistélica, el co-
lapso de la vena cava y la prueba de variacién respiratoria sistoli-
ca) no se recomiendan de_forma rutinaria en estados de choque
El monitoreo del gasto cardiaco o la evaluacién por ecocardio-
grafia son recomendados si hay evidencia clinica de insuficiencia
ventricular y choque persistente a pesar de la reanimacion con
liquidos adecuados

Los pacientes sépticos se caracterizan por choques hipovolémi-
co, cardiogénico y distributivo. El tratamiento con liquidos por lo
general se traducira en un estado hiperdinamico y un gasto cardico
normal/elevado. Una vez que se logra la restauraciéon de una precarga
adecuada y a pesar de eso se mantiene la hipotension, se atribuye a la
reduccion de la resistencia vascular sistémica y la contractilidad ven-
tricular. Las recomendaciones actuales de manejo son las siguientes:
El inicio temprano de la reanimaciéon
Los cristaloides o coloides pueden utlizarse
La meta de PAM > 65 mm Hg, PVC de 8 a 12 mm Hg y diuresis
> 0.5 mL/kg/h
Los criterios de valoracién sugeridos de la reanimacién con liquidos:
lactato < 1, Sv0, > 65%, Scv0, > 70% y un gasto cardiaco adecuado

La venodilatacion asociada y la fuga capilar concurrente re-
quieren reanimacion agresiva con liquidos durante las primeras 24 h
del tratamiento. Los ingresos de liquidos (que puede ser de 6 a 10 L
de cristaloides o coloides 2 a 4 L) siempre superaran a los egresos
durante este periodo.

Control del foco infeccioso

El reconocimiento temprano y la implementacion de medidas agresi-
vas para erradicar el foco de la sepsis son de suma importancia en su
tratamiento. Esto incluye estrategias médicas (antibioticos) y quirar-
gicos (drenaje de abscesos, desbridamiento del tejido necrdtico o la
extraccion de dispositivos infectados). Deben iniciarse antibidticos de
amplio espectro tan pronto como sea posible (preferiblemente dentro
de la primera hora de la sospecha de infeccion). El retraso de varias
horas en el inicio de los antibi6ticos ha demostrado tener un efecto
adverso sobre los desenlases del paciente. La eleccion del antibioti-
co es sugerido por la prevalencia y los patrones de susceptibilidad del

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia

433



434

hospital, es importante para desescalar el tratamiento tan pronto
como el agente causal y su perfil de susceptibilidad se identifican.
Esto ayudara a prevenir la aparicion de organismos resistentes. En el
paciente prenatal, antibi6ticos betalactamicos, aminoglucosidos y los
macrolidos son generalmente seguros, desde una perspectiva fetal. El
cloranfenicol y las tetraciclinas deben evitarse.

Ventilacion mecanica

La ventilacion mecanica (VM) se asocia con barotrauma y volutrau-
ma. El estudio ARDS Network, donde compararon la ventilacion
con volumen corriente bajo (6 mL/kg con la limitacién de picos
de presion a 30 cm H,0) vs. la ventilacion con volumen corriente
convencional (12 mL/kg), demostrd un beneficio significativo en la
mortalidad del primer grupo.?* Una estrategia de ventilacién con
protecciéon pulmonar (volumen corriente bajo, presion espiratoria
final positiva de moderada a alta, con la limitacién de la presion
méaxima de 30 cm H,O y la hipercapnia permisiva) ahora se prac-
tica, en general, en pacientes de la UCI. La hipercapnia permisiva
no es perjudicial, siempre que se realice gradualmente, la presion
intracraneal no esté elevada y no haya acidosis metabolica grave.

La oxigenacion fetal disminuye con una saturacién materna
< 90%.% Esto corresponde a una presion arterial de oxigeno (PaO,)
de 65 mm Hg. Por lo tanto, se recomienda que la PaO, materna debe
mantenerse de 60 a 70 mm Hg con la fraccion mas baja posible de
oxigeno inspirado (FiO,). Los protocolos de destete se utilizan con el
fin de reducir la duracion de la VM. El paciente debe ser colocado en
posicion semifowler (elevacion de la cabecera de la cama a 45°) a fin
de reducir el riesgo de neumonia asociada con ventilacién mecéni-
ca. En el paciente prenatal, se sugiere la inclinacion lateral izquierda
para prevenir la hipotensién supina.

En pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto (SIRA), se debe lograr una PaO, de 60 a 70 mm Hg, FiO,
< 0.6 y saturacion > 90%. Las medidas de reclutamiento no han
sido evaluadas durante el embarazo.

Control glucémico

Los pacientes en estado critico por lo general se encuentran en un esta-
do hipermetabdlico. La respuesta sistémica a menudo se correlaciona
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con la gravedad de la lesion primaria. La reduccion de los niveles de
insulina, la elevacion de hormonas contrarreguladoras, la ausencia de
ejercicio estimulan la absorcion de glucosa en el musculo esquelético
(debido a la inmovilizacién); el apoyo nutricional, la administracion de
catecolaminas y farmacos (> 4 mg/kg/min dextrosa, corticoesteroides)
resultan en un estado hiperglucémico. Hasta hace poco, se creia que la
aparicion de hiperglucemia inducida por estrés en el paciente critico era
en gran parte fisioldgica y conferia proteccion de érganos. El estudio
aleatorio y controlado realizado por Van Den Berghe et al. demostro
una reduccion significativa de la mortalidad con un estricto control glu-
cémico (80 a 110 mg/dL) en comparacioén con el control glucémico tra-
dicional. Cabe sefialar que no se incluyeron pacientes embarazadas. La
incidencia de hipoglucemia fue de 5%.2°

El control metabolico es parte fundamental en los pacientes
graves, por lo que se recomienda un control glucémico no tan estric-
to que permita mantener una glucemia dentro de rangos de seguri-
dad posterior a una reanimaciéon adecuada. En la paciente obstétrica
grave se recomienda mantener una glucemia entre 90 y 140 mg/dL
y posterior a la interrupcién del embarazo entre 110 y 180 mg/dL.

Esteroides

La administracion de esteroides en dosis fisiologicas (hidrocortiso-
na 50 mg cada 6 h por via intravenosa y fludrocortisona 0.1 mg por
via enteral al dia) en pacientes con insuficiencia suprarrenal relativa
(identificada por la imposibilidad de aumentar los niveles de corti-
sol basal tras la administracion de ACTH) ha demostrado mejorar
los desenlaces de pacientes con sepsis grave,?” constituye la base de
la recomendaciéon de su uso. La aparicion y la definicion de insu-
ficiencia suprarrenal relativa en el choque séptico es un tema muy
debatido, asi como lo es el uso de esteroides. El riesgo de infeccion
y la hiperglucemia después de la administraciéon de esteroides en la
paciente embarazada también necesita ser evaluado.

Proteina C activada recombinante

La proteina C activada recombinante ha demostrado un beneficio
en la supervivencia en sepsis grave.?® La proteina C activada tiene
propiedades antitrombdticas, profibrinoliticas y antiinflamatorias
que confieren una disminucién de la mortalidad de 6.1%. Las prin-
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cipales indicaciones son una puntuacion APACHE II > 25 puntos o
disfuncién de dos o mas 6rganos.

La proteina C activada recombinante no estd contraindicada
en el embarazo, pero su papel en las pacientes obstétricas necesita
mayor evaluacion.

Otras estrategias terapéuticas

Tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular o dosis bajas
de heparina no fraccionada

Profilaxis de tilceras por estrés

Nutricién enteral precoz

Parto

Se recomienda la vigilancia fetal para embarazos viables. En pa-
cientes sin infecciones relacionadas con el embarazo, el parto se
recomienda so6lo para indicaciones obstétricas. La via del parto no
se ha demostrado que mejora la fisiologia materna y los resultados.

Conclusiones

La sepsis es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad, por lo
que se requiere de la implementacion de estrategias dirigidas a la
prevencion, diagnostico temprano y manejo oportuno de las infec-
ciones, con el objetivo de impactar en la evolucién y prondstico de
la paciente obstétrica grave.

Guia rapida para el manejo del paciente con sepsis

La Guia SSC (Surviving Sepsis Campaign) recomienda una serie
de intervenciones basadas en la evidencia cientifica para disminuir
la morbilidad y la mortalidad del paciente con sepsis.®

El manejo se divide en dos fases:

I. Fase de reanimacion

Se recomienda la implementacion de paquetes terapéuticos (bund-
les) dentro de las primeras 6 h de ingreso a la unidad hospitalaria.
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II. Fase de mantenimiento
Se recomienda continuar con la implementacion de paquetes tera-
péuticos (bundles) dentro de las primeras 24 h de ingreso a la uni-
dad hospitalaria.

El manejo de la paciente con sepsis obstétrica se recomienda en
paquetes terapéuticos ya que en un grupo de intervenciones cuando
se aplican en conjunto, tienen mejor resultado que cuando se imple-
mentan de manera individual.

[Véase el Capitulo 19 para informacion en detalle sobre la
Guia SSC.]
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DISFUNCION NEUROENDOCRINA
EN SEPSIS

Patricia Estévez Sanchez

Introduccion "

A través de la evolucion, el organismo humano ha desarrollado me-
canismos de defensa natural para enfrentar y sobrevivir a una gran
diversidad de perturbaciones biologicas impuestas por agresion a
los sistemas,' dichos mecanismos consisten en una respuesta don-
de los sistemas bioldgicos proporcionan una rapida adaptacion al
estrés; a esto se le conoce como alostasis. En un intento para man-
tener la homeostasis, esta adaptacion consiste en una respuesta ca-
tabdlica disefiada para incrementar la disponibilidad de glucosa,
acidos grasos libres y aminoacidos para servir como sustratos de
energia a érganos vitales como el cerebro y el sistema inmune. Esta
respuesta se considera imprescindible para la supervivencia, ocu-
rre en gran medida independiente de la ingesta alimentaria y el tipo
de enfermedad subyacente, y es evocada de forma predominante
dentro del eje hipotalamo-hipofisis, con activacion de los sistemas
nervioso autébnomo y neuroendocrino, principalmente. Cuando la
alostasis es ineficaz, inadecuada o el agente que la provoca se pro-
longa, el organismo no logra una correcta adaptacion, lo que se de-
fine como carga alostatica.?

Ademas de la activacion de los sistemas neuroendocrino y au-
tonomo, se activan los sistemas inmune y metabdlico, los cuales
entran rapidamente en equilibrio si el estrés disminuye de forma
inmediata, mientras que si el estrés es sostenido, el equilibrio in-
mediato se pierde, lo que conduce a descompensacién y desajuste
de esos sistemas con el desarrollo de enfermedades. Si el estrés es
repetido, existe cierto grado de desgaste, esto se conoce como carga
alostatica repetida.?
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Sepsis

La sepsis es una de las situaciones mas estresantes que enfrentan
los seres humanos y animales por igual. La rapidez con la que un
organismo responde depende de la genética, factores de desarrollo
y experiencia. En general, la mayoria de los pacientes presentan
una respuesta predecible durante el estrés agudo desencadenado
por la sepsis, la cual se basa en el grado de estrés.3

El estrés relacionado con la sepsis se caracteriza por ser soste-
nido hasta que la fuente ha sido eliminada, mientras que los cam-
bios metabdlicos/endocrinos relacionados con el estrés reflejan un
perfil temporal, es por ello que si el estrés no disminuye, puede es-
tablecerse un caos metabolico, siendo la respuesta del huésped el
determinante mas importante en este escenario.

Algunos de los cambios son adaptables para amortiguar el es-
trés y proteger a los tejidos del catabolismo, mientras que otros son
la consecuencia de los efectos de factores como toxinas y citocinas
liberadas durante la infeccion/sepsis; alternativamente, los cambios
pueden ser consecuencia de tratamientos como terapia antifiingica,
en particular en pacientes inmunocomprometidos.3

Respuesta inflamatoria

Las interacciones entre agentes patogenos y las células huésped
activan las cascadas inflamatorias y de coagulacion, esta activa-
cion conduce a la liberacion de mediadores solubles que afectan
el endotelio y adicionalmente activan otras células inflamatorias,
por lo que el proceso se autoperpetta.+ Los macrofagos tisulares,
monocitos, otras células mieloides y en cierta medida, las células
endoteliales, contribuyen a la respuesta celular observada en la
sepsis. Después de un estimulo inflamatorio, estas células respon-
den como una primera linea de defensa.5

Sistema neuroendocrino

Por consiguiente, los mediadores proinflamatorios y células inmu-
nes en una compleja interaccién con el sistema nervioso autbnomo
activan a la glandula hipdfisis. Este proceso de activaciéon de los
sistemas nervioso auténomo y neuroendocrino consume energia
por lo que los almacenes y disposicion de ésta, en forma de nu-
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trientes, determinan la amplitud de la respuesta de los tejidos que
se enfrentan al estrés. Asi, en pacientes en estados de disglucemia,
como diabetes, los tejidos pueden estar hambrientos en coexistente
insulopenia o resistencia de insulina a pesar del exceso de glucosa
(energia) en la circulaciéon. En conjuncién con los sistemas neu-
roendocrino y nervioso autbnomo, el sistema cardiovascular trata
de estabilizar el cambiante estado del organismo, este paradigma
puede ser facilmente aplicado por otros sistemas concurrentes.®

Las fases aguda y cronica de las enfermedades criticas son aso-
ciadas con alteraciones endocrinas distintas. Las adaptaciones en-
docrinas agudas para el estrés grave de la enfermedad critica com-
prenden una funcion adenohipofisiaria activada, que se considera
benéfica para la supervivencia. Durante la fase prolongada de la
enfermedad, esas adaptaciones desaparecen o disminuyen, y se ca-
racterizan por una reduccion de la secrecion pulsatil de diferentes
hormonas de la adenohipdfisis y el llamado sindrome de desgaste.
La respuesta endocrina/metabélica prolongada o crénica al estrés
es diferente de la respuesta aguda y podria no ser adaptable, en la
fase prolongada de enfermedades criticas, los mecanismos de de-
fensa endocrina pueden cambiar o fallar inminentemente.! Cuando
hay apoyo orgénico como la ventilacién mecénica y el reemplazo
renal, las enfermedades entran a una fase cronica, entonces el hi-
percatabolismo evoca una pérdida sustancial de masa magra con la
subsecuente disfuncion o falla para la recuperacion de los sistemas
organicos vitales.!

Respuestas neuroendocrinas y metabdlicas

Activacion y depresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
Respuesta de prolactina

Respuesta de HC (hormona de crecimiento) bifasico

Depresion de gonadotropinas e hipogonadismo

Respuesta secretora de vasopresina bifasica (Cuadro 24.1)*%
Depresion de hipéfisis-tiroides

Trastornos metabélicos (disglucemia)

Desordenes de equilibrio Na*/K*, hipofosfatemia, hipocalciemia e
hipomagnesiemia?

La respuesta hormonal al estrés incluye elevacién de la concentra-
cion de catecolaminas, ACTH, cortisol y hormona del crecimiento,
modificacion de prolactina, disminuciéon de gonadotropinas, asi
como reduccién en la concentracién de tiroxina (T4), triyodotiro-
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Cuadro 24.1. Cambios endocrinolégicos en fases agudas y crénicas de enfermedades criticas. %

Hormona Aguda Crénica

Eje somatotréfico Alto Bajo
Pulsatilidad de HC Bajo Alto

IGF 1 Bajo Muy bajo
Eje tiroideo

TSH pulsatil Alto o igual Bajo

T4 Alto o igual Bajo

3 Alto Alto o igual
Eje gonadotréfico

LH pulsatil Alto o igual Bajo
Testosterona Bajo Muy bajo
Eje hipdfisis-suprarrenal

ACTH Alto Bajo
Cortisol Muy alto Alto, igual o bajo
Eje lactotrofico

Prolactina pulsétil Bajo Bajo

nina (T3), concentracién de TSH y un incremento en los niveles de
T3 inversa (sindrome eutiroideo enfermo), con repercusiéon a nivel
hemodinamico, metabdlico y acido-base.”

Vasopresina

Los estudios clinicos y experimentales indican que en la primera
fase de la sepsis pueden encontrarse niveles elevados de vasopre-
sina en el plasma, lo que puede ayudar a restablecer la presion ar-
terial que tiende a disminuir, debido a las citocinas y 6xido nitrico
(NO).2 Sin embargo, en la fase tardia, cuando la hipotension debe-
ria estimular la secreci6on de vasopresina, los niveles plasmaticos
pueden ser inapropiadamente bajos, esto se considera consecuen-
cia deletérea de una respuesta anormal de la hipdfisis, lo que con-
tribuye a la progresion de la sepsis, choque séptico, insuficiencia
organica multiple y muerte.>'° Una evidencia creciente sugiere que
los leucotrienos desempefian un papel importante en la septicemia.
Las neuronas vasopresinérgicas tienen un alto contenido de sinta-
sa de cis-leucotrieno C4 (LTC4), una enzima critica en la sintesis de
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cis-leucotrieno que puede desempenar un papel en la regulacién de
la secrecion de vasopresina. Atn no esté claro el papel de esta en-
zima sobre la arginina vasopresina (AVP) en la liberaci6on durante
la sepsis.?

Hormona del crecimiento

La hormona del crecimiento o somatotropina estimula el creci-
miento corporal y el metabolismo directa e indirectamente a través
de la estimulacion del IGF-1. La hormona del crecimiento es libe-
rada de los somatotropos de la glandula hipo6fisis en pulsos, bajo el
control de la hormona liberadora, e inhibida por la somatostatina.
La grelina es un ligando endbgeno del receptor de la hormona del
crecimiento, el cual se origina en tejidos periféricos como el est6-
mago y el hipotalamo, y esta implicado en la regulacion fisiologica
de la secrecion pulsétil de HC. En pacientes criticamente enfermos
la secreciéon de HC esta profundamente alterada, con cambios que
dependen de la duracion del estrés, incrementandose agudamente
en respuesta al estrés y enfermedad, coexistiendo con resistencia
periférica subyacente lo que conduce a bajos niveles de su molécula
efectora periférica principal, el factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF1) y a disminucion de la proteina transportadora de
HC e IGF.»4

Los hallazgos de una respuesta anaboélica disminuida en pa-
cientes agudos y la reduccion de la expresion de genes de receptor
HC en musculo e higado en situaciones de estrés, apoya la admi-
nistracion de dosis regulares de HC recombinante,'> sin embargo,
la resistencia a la HC después de una enfermedad aguda parece
beneficiosa,'® dado que estos cambios endocrinos son presumible-
mente elegidos por la naturaleza para sobrevivir a la agresion fisica;
por ello no es necesaria la intervencion endocrina en la situacion
aguda. Cuando la enfermedad critica es prolongada (después de 5
a 7 dias) la liberacién de HC se reduce sustancialmente y, en esta
etapa, se correlaciona de forma positiva con las concentraciones ba-
jas de IGF-1. En particular la cantidad de HC que se libera en cada
pulso esta suprimida y esa reduccion en la amplitud del pulso esta
relacionada con la baja de IGF-I. Las alteraciones neuroendocrinas
parecen estar localizadas en el hipotdlamo. La GH recombinante no
se recomienda en el tratamiento de los pacientes criticos.'? Existe
una recuperacion de la capacidad de respuesta de HC en la fase pro-
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longada de enfermedad critica. Otros ejes de la hip6fisis anterior se
inactivan de manera similar en la enfermedad critica.”

Prolactina

Inicialmente los niveles de prolactina se incrementan, y luego disminu-
yen a medida que entra en el estrés fase cronica; no hay evidencia real
de cambios sustanciales de esta hormona, en la respuesta a la sepsis.'3

Sepsis v el eje hipotalamo-hip6fisis-suprarrenal

El eje hipofisis-suprarrenal estid vinculado estrechamente con la
respuesta inflamatoria del huésped. Durante la infeccidon, los pro-
ductos bacterianos y virales como lipopolisacaridos (LPS, compo-
nentes de la membrana externa de las bacterias gramnegativas)
causan liberacion de citocinas que viajan al cerebro, pero también
inducen citocinas como la IL-1 dentro de las neuronas en el cere-
bro, las cuales pueden libremente difundir dentro de la hipdfisis
debido a la ausencia de barrera hematoencefalica. De manera con-
junta varias citocinas como IL-2 e IL-6,'® IL-10 e IL-13 son produ-
cidas por las células de la glia, hipofisis y glandula pineal.

La IL-2 por estimulacién de neuronas colinérgicas, conduce
a activacion de sintetasa de 6xido nitrico y liberacion de NO, asi
como la difusién de éste dentro de las neuronas secretoras de hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH), con lo que se libera esta
altima?®° e interacciona con interneuronas colinérgicas en el nicleo
parvocelular.? El eje neural también participa en la activacion de la
liberacion de CRH. En resumen, las citocinas son capaces de actuar
directamente en la hipo6fisis para estimular la sintesis y liberacion
de corticotropina.??

La liberacion de citocinas inflamatorias en respuesta a pato-
genos infecciosos y/o a la lesion del huésped conduce a SIRS y al
sindrome DOM."*3 La IL-6 es un importante mediador en el choque
séptico y ha sido reconocido desde hace tiempo para predecir la en-
fermedad y evolucion de la sepsis.?

Datos recientes apoyan el papel del nervio vago eferente como
regulador negativo de la actividad mediadora sistémica proinflama-
toria durante la inflamacion por un efecto de su principal neurotrans-
misor, acetilcolina, sobre su receptor colinérgico alfa.>* La estimula-
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cion de dicho receptor con un agonista reduce la respuesta mediadora
proinflamatoria ocasionada por LPS en humanos sanos.?

En el contexto de enfermedad critica, los cambios en la concen-
tracion de hormonas y metabolismo se vuelven de dificil interpreta-
cién y dificultan el manejo.

La magnitud de la activacion del eje hipofisis-suprarrenal es
proporcional a la severidad del estrés. Como parte de la respues-
ta de estrés agudo, la CRH hipotaldmica aumenta la liberacion de
ACTH hipofisiaria, la que su vez aumenta los niveles de cortisol en
sangre por la liberacion de glucocorticoides de la glandula supra-
rrenal. Ademas de mayor liberacion, el cortisol circulante aumenta
sustancialmente, por disminucion de la proteina de union de corti-
sol y de albimina como respuesta al estrés y la enfermedad. El au-
mento en el cortisol se relaciona con la gravedad de la enfermedad y
es crucial para la supervivencia.

Estos niveles altos pueden contribuir a un cambio en los hi-
dratos de carbono, grasas y proteinas, produciendo energia, ademas
tienen impacto significativo sobre la inmunomodulacién y preser-
vacion de la reactividad vascular adquiriendo ventajas hemodi-
namicas por la retencion del liquido intravascular, aumento de la
sensibilidad a la angiotensina II, aumento vasopresor y respuesta
inotropica por las catecolaminas, principalmente de la norepinefri-
na, lo que preserva la perfusion de 6rganos vitales. La preexposi-
cién a corto plazo en seres humanos sanos, ya sea a epinefrina o
corticoesteroides antes de la inyeccion de LPS, tiene fuertes efectos
antiinflamatorios sobre la cascada de las citocinas, previniendo una
respuesta inmune excesiva, mientras que la adrenalina ejerce un
fuerte efecto anticoagulante.2®

Insuficiencia suprarrenal relativa

El hipoadrenalismo funcional o relativo de las enfermedades cri-
ticas se da sin el antecedente de una lesidn estructural del eje hi-
pofisis-suprarrenal. Es posible que las citocinas circulantes y otros
productos puedan conducir a la supresiéon de la producciéon/libe-
racion de corticotropina y consecuente hipocortisolemia. Alterna-
tivamente, algunos mediadores pueden conducir a un estado de
resistencia periférica a los glucocorticoides.>* Las manifestaciones
clinicas son inespecificas e incluyen deshidratacion, fiebre, debili-
dad, coma, y otros, sin embargo hay que considerar que pueden ser
enmascarados por la sedacion en la UCI, por lo que la inestabilidad
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hemodinamica o choque refractario aunado a trastornos electro-
liticos completan el cuadro clinico y crean un diagnostico proba-
ble de insuficiencia suprarrenal. Otros datos como hipoglucemia o
eosinofilia pueden plantear la sospecha, pero no se observan con-
sistentemente en pacientes en UCI. La confirmacion del diagnosti-
co requiere pruebas de laboratorio.

A pesar de que el cortisol libre puede utilizarse para diagnosti-
car insuficiencia suprarrenal en sepsis, la utilidad de la medida del
cortisol libre no es superior a los niveles de cortisol total. El argu-
mento que se establece para el uso de cortisol libre en plasma es
basado sobre la reduccion observada en la albiimina plasmética y
la globulina unida a cortisol (GUC) durante las enfermedades cri-
ticas (éstos normalmente se unen a 20 y 70% de cortisol, respecti-
vamente).'*? Otra dificultad con el diagnéstico de insuficiencia su-
prarrenal surge de la falta de puntos de corte diagnosticos para los
niveles de cortisol, sin embargo se considera que un nivel de cortisol
sérico basal de 15 pug/dL puede ser insuficiente en pacientes en la
UCI,242728:102 por lo que en algunos casos se sugiere la prueba cor-
ta de corticotropina. Un incremento de cortisol menor de 9 pg/dL
después de la administraciéon de 250 pg de tetracosactrin ha sido ge-
neralmente aceptado para diagnostico compatible de insuficiencia
suprarrenal relativa.2+?” No obstante, esos valores son arbitrariosy a
la fecha no han sido completamente validados por evidencia clinica.
Este problema diagnostico hace polémico el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal permanente

A medida que el estrés de la sepsis progresa, hay una saturacion de
la activacion del eje, que conduce a una insuficiencia suprarrenal
permanente en pacientes criticamente enfermos.” La hipofuncion
suprarrenal puede resultar en una abrumadora destruccién de si
misma, caracterizada por sangrado/necrosis isquémica o sindrome
de Waterhouse-Friderichsen, que se complica por hipoglucemia,
hiponatriemia e hiperpotasiemia; es una urgencia médica y necesi-
ta ser tratada urgentemente con antibidticos e hidrocortisona. En
forma menos severa la infeccion desencadena la activacién del eje
seguido por hipocortisolemia. En todos los pacientes, la hipoten-
sion persistente en sepsis, hipoglucemia, hiponatriemia e hiper-
potasiemia podrian ser tratadas como insuficiencia suprarrrenal a
menos que se demuestre lo contrario.>
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Asi también, la disfuncién suprarrenal en el choque séptico po-
dria representar un estado euadrenal enfermo mas que una insufi-
ciencia suprarrenal verdadera, y deberia ser tratado como tal.2? Esto
se explica porque es muy posible que la sensibilidad de los 6rganos
diana a la corticotropina y glucocorticoides en si mismos puedan es-
tar alterados para proteger al tejido contra estados catabolicos. Esta
posicion es apoyada por la evidencia de que el receptor glucocorti-
coide es blanco de toxinas relacionadas con la infeccion bacteriana.3°

Eje hipotalamo-hipofisis-tiroides

Las enfermedades graves como la sepsis, a menudo se asocian con
alteraciones en las concentraciones de hormona tiroidea, aunque 449
atn quedan aspectos por aclarar. Este estado de anormalidades en
las pruebas de funcion tiroidea se suele denominar como sindro-
me de T3 baja, sindrome eutiroideo enfermo, o sindrome de enfer-
medad no tiroidea (SENT). Se ha debatido si los cambios en el eje
HHT (o HPT) reflejan una respuesta adaptativa o un estado patolo-
gico que requiere el reemplazo hormonal.?

La primera anormalidad y la m4s cominmente observada es
una disminucién de la triyodotironina total (T3 total) secundaria
al bloqueo de la concentracién de la accion de desyodasa tipo 1
(5" -monodesyodasa) que cataliza la conversion de la tiroxina (T4)
en la periferia, a T3 (la desyodasa tipo 1 se encuentra en el rifiéon,
higado y musculo) y una caida en T4 total, causada por una dismi-
nucion, reduccion de la afinidad o inhibiciéon de la globulina fijadora
de tiroxina (GFT), causada por otros mediadores como citocinas cir-
culantes, o medicamentos como los salicilatos, furosemida, fenitoi-
na y carbamazepina.

Hay varios factores que se han propuesto como posibles candi-
datos involucrados en la reduccion de la actividad de 5-desyodasa
(estado hipocalérico, glucocorticoides endbgenos o exdgenos, aci-
dos grasos libres, contrastes yodados, amiodarona y citocinas como
el TNF, IL-6, IFN-a, y FNk[3).*3* Aunque el total de los niveles de
T3 son reducidos, la conversion de tiroxina a T3 inversa (rT3) se
sigue produciendo. Sin embargo, como 5’-desyodasa es una enzima
para degradacion de rT3, la reduccion de su actividad da lugar a una
significativa acumulacion de rT3.

Algunos medicamentos aceleran el aclaramiento de T4, con
lo que reducen significativamente sus niveles circulantes (medica-
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oxigeno del lecho esplacnico, imitando el desproporcionado aumen-
to en el consumo de oxigeno esplacnico, visto en la sepsis clinica.2%5!

Se ha demostrado produccién de glucosa por el lecho esplacnico
que aumenta notablemente entre 2 y 6 h después de la exposicion
a LPS, presumiblemente debido a un aumento de la produccion de
glucosa hepatica. De igual manera, la estimulacion de la produccion
endogena de glucosa se ha asociado con un aumento en la capta-
cion esplacnica de lactato, glutamina, aminoacidos y alanina, todos
importantes precursores para la gluconeogénesis.?® De esta forma la
hiperglucemia es en gran medida una consecuencia de la lipdlisis y
de la glucdlisis muscular asociada temporalmente con glucogendlisis
hepética y neoglucogénesis. Asi, en el estado de choque, hay aumen-
to por el lactato muscular liberado en la circulacion, siendo utilizado
por el higado para producir glucosa por medio del ciclo de Cori.>

De forma agregada, en pacientes criticamente enfermos, varios
factores como hipoxia, citocinas y factores de crecimiento pueden
antagonizar la proteccion y sobrecargar de glucosa intracelular a
ciertos 6rganos y tejidos.5 Esto resulta en estrés oxidativo y disfun-
cion de la cadena respiratoria.+®

Asi, la hiperglucemia altera la capacidad del huésped para en-
frentar a la infeccion a través de un impacto adverso en la inmuni-
dad innata, que conduce a reduccion de la quimiotaxis y fagocitosis,
con reducciéon de degranulacion de neutroéfiloss y, por otro lado, a
formacion de especies reactivas de oxigeno, aumento de la concen-
tracion proinflamatoria de citocinas 1L-1,55¢ IL-6 y TNF-a, y dete-
rioro en la generacion de 6xido nitrico endotelial.303!

Ademas de la produccion hepatica de glucosa, la hiperglucemia
es promovida por presencia de resistencia periférica a la insulina, a
través de acciones de las hormonas contrarreguladoras (catecolami-
nas, cortisol, glucagon y hormona del crecimiento), y numerosas ci-
tocinas, lo que condiciona que inicialmente disminuyan los niveles
de insulina o afecten sus acciones a través de mecanismos que invo-
lucran receptores de insulina y sefializaciones posreceptor.5* Después
de la breve hipoinsulinemia, la hiperinsulinemia por incremento de
la secrecion del pancreas es incapaz para mantener normoglucemia.

Es probable que el efecto toxico directo se dificulte en aquellos
tejidos que utilizan la glucosa de forma pasiva, independiente de
transportadores de glucosa estimulados por la insulina,’ como las
neuronas, hepatocitos, células tubulares renales y células inmunes.
En la hiperglucemia esos transportadores son regulados a la baja,
asi, las células se protegen de la toxicidad de la glucosa, sin embargo
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cuando la sobrecarga de glucosa en neuronas es persistente, causa
efectos toxicos en el SNC y en el sistema nervioso periférico (SNP);%°
expresion de lo tltimo es la polineuropatia axonal difusa qué asociada
con sepsis y DOM, retrasa el destete de la ventilacién y movilizacion.®

En contraste, los muasculos esquelético y miocardico consumen
glucosa por intervencion de la insulina, por lo que efectos deletéreos
pueden subyacer de forma mas temprana.®

Durante la infeccion y la enfermedad critica, la hiperglucemia
que ocurre comunmente y se presenta incluso en aquellos pacientes
sin diagnostico previo de diabetes, se ha asociado de forma indepen-
diente con aumento de la mortalidad en los pacientes con diabetes
no diagnosticada.®® Asi, los pacientes criticos con diabetes conocida
tienen un mejor pronoéstico que aquellos que presentan hipergluce-
mia sin diabetes diagnosticada. Este fendmeno, conocido como la
paradoja de la diabetes, es de gran interés.>%3

La concentracion de glucosa en sangre a las 6 a.m. es méas baja
significativamente que el promedio de concentracion de glucosa du-
rante las 24 h.% Niveles de glucosa de 200 mg/dL son bien tolerados
en pacientes criticamente enfermos.® La prevencion de la hiperglu-
cemia con terapia de insulina intensiva reduce infecciones serias por
sus propiedades antiinflamatorias, ya que aminora la funciéon de los
macroéfagos y asi puede mejorar el curso de la enfermedad al reducir la
incidencia de bacteriemia, episodios sépticos e infeccion de heridas.*

La terapia intensiva de insulina ha mostrado que el incremento
del consumo de glucosa en el musculo reduce la gluconeogénesis
hepética o glucogendlisis, lo que conduce a disminuciéon de los ni-
veles de glucosa en pacientes criticamente enfermos.® Asi también
la terapia insulinica en pacientes con diabetes ha mejorado la su-
pervivencia a largo plazo después de un infarto de miocardio y dis-
minuye la tasa de reinfarto, por protecciéon del endotelio y efectos
antiinflamatorios, los cuales son cruciales para la regulacion de la
perfusiéon miocardica.®® La principal preocupacion del tratamiento
con insulina es la hipoglucemia, lo que puede causar dafio cerebral
permanente o complicaciones cardiacas.

Hipoglucemia
En pacientes sépticos es especialmente relevante la presencia de
hipoglucemia. La sepsis aumenta atin mas el riesgo de hipogluce-

mia y de variabilidad glucémica.®” Krinsley y Grover® indicaron
que incluso un solo episodio de hipoglucemia aument6 el riesgo
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mentos anticonvulsivos, rifampicina). A pesar de las reducciones en
T3 total y los niveles de T4, los niveles de hormonas libres se man-
tienen normales inicialmente. Estos niveles deben interpretarse con
precaucion, debido a los efectos de alteraciones en las proteinas que
pueden dar como resultado tanto sobreestimaciéon como subesti-
macion de los niveles de hormona libre, debido a los cambios en la
concentraciéon de union a proteinas.3?

A pesar de que la mediciéon de T4 libre por dialisis de equili-
brio es el mas promocionado y de confianza, esta técnica también es
propensa a resultados falsos. Un interesante fend6meno in vitro, el
efecto de la heparina, puede conducir a aumentos espurios en T4 li-
bre. La heparina induce la actividad de la lipasa en la sangre, dando
lugar a la generacion de 4cidos grasos libres que luego desplazan a
la T4 de sus sitios de unién en la GFT.33

De manera paralela con la disminucion de las concentraciones
séricas de T4, hay una disminucion de la secrecion de tirotropina.
Una vez mas, esto puede ser multifactorial (magnitud de la enfer-
medad, supresion de los glucocorticoides, la privacion de calorias
de carbohidratos, el uso de medicamentos como la dopamina, las
citocinas, y el compromiso de la actividad biolégica de la molécula
de TSH debido a la glicosilacion).3438

Recientemente, los mecanismos que subyacen a los cambios
hormonales que se ven en la SENT se han convertido en algo més
claro. Los defectos pueden deberse a efectos de la desnutricion y
la reduccién de la leptina, que conduce a una disminuciéon de hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH) y aumento de la desyodi-
nasa D2 debido a la actividad de sepsis/inflamacion, que causa la
generacion local de mas T3, lo que conduce a reducciones en las
secreciones TRH a nivel del hipotalamo. Las citocinas elaboradas
durante la sepsis también suprimen directamente la liberacion de
TSH. Defectos en la uniéon de hormona tiroidea en las proteinas se
producen debido a cambios en la cantidad, afinidad, e inhibicion de
la unién, como se coment6 anteriormente. Los defectos en la activi-
dad de transporte tisulares y cambios en la desyodacion intracelular
existen también. Adema4s, las alteraciones en receptores nucleares
de hormonas tiroideas y coactivadores se han sugerido.3?

A menos que haya una alta sospecha de enfermedad de la tiroi-
des primaria, condiciones preexistentes y una fuerte evidencia clini-
ca como hipotermia, bradicardia, piel seca y derrame en serosas, el
tratamiento no es recomendable.4°
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Eje hipotalamo-hipofisis-gonadal

El hipogonadismo se ha asociado con enfermedad sistémica aguda
y cronica. El estrés sistémico agudo, como se observa en la sepsis,
se asocia con reducciéon marcada y aguda de la funcién gonadal,+
debido a un hipogonadismo central en ambos sexos, y es evidente
dentro de 24 a 48 horas.4

Esta supresion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal es proporcio-
nal a la gravedad de la enfermedad en los pacientes criticos.33 La supre-
sion de gonadotropina es consecuencia de la reduccion de la pulsatili-
dad de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para generar
el pulso. Este proceso puede ser debido a un aumento de glucocorti-
coides tanto endogenos como exdgenos, a hiperprolactinemia (estrés o
relacionados con farmacos), uso de opioides, por posible reduccion de
la inflamacion relacionada con la capacidad de respuesta en kisspepti-
na,* o bien, ala estimulacion de las neuronas GABA y 3-endorfinas. 5+

La restauracion del eje se puede ver después de la administracion
de GnRH, demostrando que el hipotalamo es el sitio dominante para
la regulacion del eje a la baja. La implicacion exacta del hipogona-
dismo agudo esta lejos de ser clara. No hay ningtn papel establecido
para el tratamiento de los pacientes criticos con esteroides sexuales.+3

453

Sepsis y metabolismo de la glucosa

Los niveles de glucosa sérica en pacientes graves esta modificada
por cambios generados por patologia intrinseca, por adaptacion
fisiol6gica, asi como por factores médicos relacionados con la im-
plementacion de tratamiento farmacologico y monitoreo.+*4 Dada
la comprensiéon de que la sepsis estd asociada con la produccion
abrumadora de mediadores tanto proinflamatorios como antiin-
flamatorios, un impacto importante en la estabilidad de la glucosa
es esperado.* Las alteraciones a este nivel se expresan como hi-
perglucemia, hipoglucemia y/o variabilidad glucémica, los cuales
ocasionan tanto un dano independiente como aditivo.5°

Hipoglucemia e hiperglucemia

Se ha determinado que los LPS aumentan el gasto energético en
reposo, lo que se acompana de un aumento en la extraccién de
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de mortalidad. La falta de monitoreo continuo de glucosa en UCI
podria esconder la presencia de hipoglucemia, la cual pudiera estar
relacionada con morbilidad.>

Son varios los factores reportados que predisponen a la hipogluce-
mia,® como la sepsis, uso de terapia de reemplazo renal continua con
liquido de sustitucion basado en bicarbonato, diabetes, disminuciéon
nutricional sin ajuste para el uso de insulina y soporte con inotrépicos.®

Si la hipoglucemia es severa o prolongada, ésta puede causar
dano cerebral permanente debido a que la glucosa es sustrato ener-
gético obligado del cerebro porque éste no puede sintetizarla. Cuan-
do disminuyen los niveles de glucosa cerebral se reduce el metabo-
lismo neuronal, comprometiendo la actividad eléctrica y en caso de
persistir, puede evolucionar a coma hipoglucémico o muerte.*7° El
dafio neuronal depende del grado y duraciéon de la hipoglucemia,
se han propuesto varios mecanismos involucrados entre los que se
encuentran la activacion de receptores de glutamato, produccion
de radicales libres de oxigeno, liberacion del zinc neuronal, activa-
cion de la poli-(ADP ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) y permeabilidad
mitocontrial, que tienen como elemento comun el dafio oxidativo.”

Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica (VG) se define como la ocurrencia tanto
de hipoglucemia como hiperglucemia en las primeras 24 h de ad-
mision a UCL.7 Ha sido demostrada como factor de riesgo de mor-
talidad en pacientes con sepsis.?® Puede ser reflejada por la desvia-
cion estandar del promedio de los niveles de glucosa.”

El riesgo de VG parece ser independiente de la presencia de
hipoglucemia.>® Evidencia creciente sugiere el papel de la VG en
predecir la mortalidad,> ademés de ser un factor de riesgo indepen-
diente para este desenlace a corto plazo en UCI.%873105-107

En un estudio reportado en 2010,7 se encontrd mayor mortalidad
en pacientes cuya glucosa absoluta era en promedio mas alta. La mor-
talidad fue menor en pacientes con glucosa absoluta promedio baja,
de igual manera la variabilidad de glucosa alta, combinada con valores
de glucosa promedio alta, fue asociada con altos indices de mortalidad
intrahospitalaria, en general en pacientes de UCI. En pacientes con es-
tricto control glucémico, la VG baja pareci6 protectora, incluso cuando
los niveles medios de glucosa se mantuvieron elevados, de esta forma,
se demostro que la VG es altamente asociada con muerte en UCI, tanto
en rangos altos como bajos de glucosa, alejados de la media.
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Desde el punto de vista fisiopatologico, una relaciéon causal pue-
de ser justificada in vitro, ya que se ha comprobado a este nivel que
la variacion de los niveles de glucosa aumenta la apoptosis celular y
dano endotelial.”* De forma agregada, posiblemente los mecanismos
de adaptacion celular que son iniciados durante la hiperglucemia cons-
tante, son inefectivos cuando la hiperglucemia no es constante sino
que varia, explicando otra forma de toxicidad de la variabilidad glu-
cémica.”s Asi también, un estudio muestra una asociacion significativa
entre la variabilidad de glucosa y 8-isoprostaglandina-F2 alfa, un mar-
cador de estrés oxidativo y potencial mediador de disfuncion organica.
Esta asociacion no se afecta por el ntimero de hemoglobina glucosilada
(HbA1c). En los pacientes con sepsis, ademas, se agregan otros compo-
nentes del estrés oxidativo, lo cual empobrece el pronostico.+®

En resumen, esto puede ser entendido desde el punto de vista
fisiologico porque, como la hiperglucemia, la VG puede contribuir 455
a la mortalidad en la UCI debido al creciente estrés oxidativo, dafio
neuronal, dafio mitocondrial y activacion de la coagulaciéon.®7°

Otro mecanismo que podria mediar el dano durante la VG es
la presencia de hipoglucemia. Algunos reportes han mostrado una
asociacion entre hipoglucemia y mortalidad en pacientes en UCL.4877

Se ha encontrado una reducciéon de la muerte de 10.1 a 3.6%
en pacientes que mantuvieron niveles de glucosa entre 137 y
160 mg/dL. Demostrandose mayor mortalidad en pacientes con
niveles bajos (124 mg/dL) o altos (160 mg/dL) de glucosa.”

Trastornos electroliticos en pacientes criticos

Los trastornos de liquidos y electrolitos en los pacientes gravemente
enfermos con sepsis son comunes. La reposiciéon con liquidos en pa-
cientes sépticos depletados de volumen es de suma importancia. Los
cambios observados en los electrolitos puede ser una consecuencia
de la sepsis, de la enfermedad misma o resultado del uso de medica-
mentos como antibidticos, antifiingicos, vasopresores u otros medi-
camentos utilizados en pacientes sépticos. Casi cualquier anormali-
dad puede ser vista:

1 Hiponatriemia/hipernatriemia

2. Hipocalciemia/hipercalciemia

3. Hiperpotasiemia/hipopotasiemia

4. Hipofosfatemia/hiperfosfatemia

5. Hipermagnesiemia/hipomagnesiemia (menos comiin)’s-%
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Consideraciones terapéuticas

La intervencion terapéutica en los cambios agudos del sistema endocri-
no por el estrés permanece en controversia, ya que es dificil diferenciar
trastornos agudos de cronicos y dilucidar adaptaciones beneficiosas de
nocivas, de los sistemas endocrinos y metabolicos de la enfermedad,
aunque han sido propuestas varias terapias hormonales.!

Eje hipotalamo-hipéfisis

Segun investigaciones recientes, la infusion de péptidos liberado-
res hipotalamicos son capaces de restaurar el patréon hormonal
fisiologico de los ejes somatotrofico, tirotrofico y gonadal, por ge-
neracion de respuesta anabdlica controlada, sin embargo mas in-
vestigaciones son necesarias para dilucidar si tales intervenciones
actualmente mejoran el prondstico de la enfermedad critica.

Hormona del crecimiento

Las implicaciones del uso de hormona del crecimiento para posi-
bles objetivos de la terapia deben ser cuidadosamente considera-
das. Cuando la terapia con hormona de crecimiento fue instituida
en pacientes adultos en estado critico para disminuir el catabolis-
mo, se incremento la mortalidad.'”

Vasopresina

A pesar de los bajos niveles observados de la vasopresina, ningtin
caso de diabetes insipida relacionados con la sepsis se presentan en
los adultos.®

Eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal

Sin duda, se recomienda el inicio de tratamiento con esteroides in-
travenosos en pacientes con insuficiencia suprarrenal cronica so-
metidos a cirugia o trauma.®? El uso de esteroides es controversial
en otros contextos de insuficiencia suprarrenal. A dosis suprafisio-
logicas en pacientes seleccionados con sepsis, no se ha visto efecto
favorable sobre la morbilidad y mortalidad.
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En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal relativa en
pacientes con choque séptico, se recomienda ampliamente la rea-
lizacion de la prueba de estimulacion con cosintropina (PEC), asi,
se ha definido como insuficiencia suprarrenal relativa a la falta de
incremento de cortisol plasmaético, con niveles menores de 9 mg/dL
después de altas dosis estdndar de la PEC,® sin embargo sigue en
controversia el uso de esteroides en este contexto. Del mismo modo,
en pacientes con estados de respuesta inmune exagerada, como sep-
sis o choque séptico, se ha sugerido la administracion de esteroides
a dosis altas, sin embargo no ha demostrado aumento en la super-
vivencia.®? Por lo anterior se han generado diversas investigaciones
con uso terapéutico de esteroides.

Insuficiencia suprarrenal relativa

El uso de hidrocortisona en choque séptico (50 mg por via intra-
venosa cada 6 h) mas fludrocortisona (50 mg via oral al dia) por 7
dias, tuvo una reduccidn significativa en la mortalidad y duracién
de terapia de vasopresina demostrada.>”®? En choque séptico, la
adicion de fludrocortisona no resulta con mejora estadisticamente
significativa en mortalidad intrahospitalaria. El uso de esteroides
se asocia con mayores niveles de glucosa en sangre.® Sin embar-
go se puede inferir que la terapia con esteroides podria beneficiar
probablemente mas a pacientes con choque séptico severo (presion
sanguinea < 90 mm Hg, en pacientes que no responden a liquido
de reanimacién y a la administracion de vasopresina). Esta debe de
iniciarse preferentemente dentro de las 8 h del inicio del choque.
El impacto de firmacos a menudo usados en pacientes seriamente
enfermos (etomidato, ketoconazol y fenitoina) debe conducir a la
precaucion de la interpretacion de pruebas dinamicas debido al im-
pacto de estos farmacos sobre la sintesis de glucocorticoides. Por lo
general las pruebas de laboratorio usadas podrian ser poco fiables
debido a la reactividad cruzada con otros esteroides.3

El tratamiento de insuficiencia suprarrenal relativa con hidro-
cortisona parece mejorar el prondstico de los pacientes con choque
séptico.! Aunque esto es arbitrario y a la fecha no ha sido comple-
tamente validado por evidencia clinica, se encontraron propieda-
des moduladoras con la administraciéon de hidrocortisona 100 mg
bolo, seguida de 0.18 mg/kg/h por infusiéon continua IV por 6 dias.
Se sugiere el inicio de tratamiento en pacientes en choque séptico
antes de que los resultados de la prueba con corticotropina estén
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disponibles y se debe interrumpir cuando los resultados descarten
insuficiencia suprarrenal.” No hay evidencia de efectos benéficos
de altas dosis sistematicas de terapia de esteroides en sepsis o en-
fermedades criticas.

Control glucémico

Elrigory grado de control glucémico ha sido un tema de gran interés
y controversia. En un articulo pionero publicado en 2001 por Van
den Bergh et al.,® en el contexto de una unidad quirtargica de cuida-
dos intensivos, la terapia intensiva de insulina marc6 mejoras en la
supervivencia, duracion de estancia hospitalaria y comorbilidades, al
mantener la glucosa en sangre por debajo de 110 mg/dL. En otro es-
tudio realizado por los mismos autores en el escenario UCI médico,®
la mortalidad con la terapia intensiva de insulina se incremento si el
paciente pasaba menos de 3 dias en la UCI, mientras que aquellos
con estancia mayor de 3 dias tuvieron mejoras de la morbilidad.®®
Estudios posteriores han concluido que el control estricto de la glu-
cemia no reduce la mortalidad hospitalaria significativamente, y se
asocia con un riesgo importante de hipoglucemia.®”%8

Un estudio esperado, el NICE-SUGAR (evaluacién de la nor-
moglucemia en cuidados intensivos-Uso del algoritmo de regula-
cion de la glucosa para la supervivencia) mostré que el control in-
tensivo de la glucosa aumenta la mortalidad en adultos en UCL.#
Este estudio concluy6, ademas, que el objetivo de glucosa en sangre
de 180 mg/dL o menos resulté en una menor mortalidad que la vis-
ta con un objetivo de 81 a 108 mg/dL. La media de diferencia de los
niveles de glucosa en sangre por los dos grupos de tratamiento fue
de 29 mg/dL. Ademas, la hipoglucemia grave se observé con mayor
frecuencia en los grupos intensivos tratados con insulina. No hubo
diferencia entre los grupos en cuanto a la terapia con esteroides, la
duracidén de la estancia en la UCI, la duracién de la estancia hospi-
talaria, necesidad de terapia de reemplazo renal, o la duracién de
ventilacion mecénica.

De la misma forma, el metaanalisis realizado por Wiener et al.*°
concluyd que el control glucémico estricto no conduce a una reduc-
cion de mortalidad hospitalaria sino que, mas bien, da como resul-
tado un aumento significativo del riesgo de hipoglucemia. Posterior-
mente, un metaanalisis de 29 ensayos aleatorios llegb a semejantes
conclusiones.** Estos acontecimientos conducen a recomendaciones
revisadas en 2009 por el Subgrupo SSC del control de la glucosa.
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Se recomienda considerar implementos de control de la glucosa con
inicio de terapia con insulina cuando los niveles de glucosa en la san-
gre exceden 180 mg/dL, con un objetivo aproximado a 150 mg/dL
0 menos, como se observd en el brazo benéfico del ensayo de NICE-
SUGAR (publicado en la SSC 2009). Sin lugar a dudas, la atencién
debe ser dada simultdneamente para evaluar la presencia de infec-
ciones/sepsis emergente, el uso de antibitticos (y drenaje de abs-
cesos/desbridamiento de tejido necrético cuando sea posible), y el
control efectivo de la glucosa.9293

En resumen, en la actualidad, la evidencia apoya un objetivo
glucémico entre 140 y 180 mg/dL para la mayoria de los pacien-
tes ingresados en UCI sin antecedente previo de diabetes mellitus.®®
Para evitar la hipoglucemia y también para alcanzar el objetivo re-
comendado, el control con vigilancia estrecha de la glucosa es esen-
cial. Hay varios factores que pueden confundir los resultados en un
paciente criticamente enfermo, y éstos deben tenerse en cuenta:
fuente de muestra (capilar, sangre venosa, sangre arterial), estado
de la perfusion periférica por vasoconstriccion, rapidez de proce-
so de la muestra, cantidad de la muestra de sangre (uso de tiras) y
sustancias que interfieren con la medicién de glucosa (L-dopa, la
aspirina, el manitol, el paracetamol, maltosa, icodextrina, acido as-
corbico; los efectos varian con la metodologia utilizada en el moni-
toreo de glucosa.o+9%

Los mecanismos de los efectos benéficos de control de la glu-
cemia en la sepsis siguen siendo de considerable interés, e incluyen
el papel antiinflamatorio directo de la insulina, el efecto inhibidor
de la insulina sobre la glucogeno sintasa cinasa 3b y reduccion de
la respuesta de inflamacién mediada a través del receptor y pro-
ducto final de glucosilaciéon avanzada.®® Recientemente se investi-
g6 los efectos selectivos de hiperglucemia e hiperinsulinemia en la
respuesta inmune innata, coagulacién y respuestas de fibrinoliticos
durante la endotoxemia humana.3

Los pacientes que estan criticamente enfermos permanecen en
alto riesgo de hipoglucemia, por lo que estos pacientes también per-
manecen en mayor riesgo de muerte. La hipoglucemia permanece
como una fuerte limitacion en las estrategias de tratamiento inten-
sivo con insulina.®”

Una estrategia de restriccion de hidratos de carbono con el ob-
jetivo de mantener los niveles de glucosa en la sangre inferior a 180
mg/dL, idealmente menos de 150 mg/dL, recibiendo insulina regu-
lar subcutanea cuatro veces al dia, cuando se compara con un tra-

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia

459



460

tamiento insulinico intensivo con insulina de infusion de glucosa,
con objetivo entre 80 y 120 mg/dL, revel6 una reduccion de cinco
veces en la incidencia de la hipoglucemia. No hubo diferencia en la
mortalidad y la morbilidad reportadas.®® Sin embargo, este hallaz-
go sigue siendo verificado por ensayos mas grandes. Por ahora, la
infusion de insulina titulada para mantener la normoglucemia ha
demostrado que aumenta la supervivencia y reduce la morbilidad
en pacientes clinicos y quirargicos en cuidados intensivos,' aunque
implica un formidable riesgo de hipoglucemia.?

Nuevas direcciones de interés se estan llevando a cabo para
facilitar el control de la glucosa en la sepsis, incluido el uso de un
hemofiltro de absorcion de citocinas (hecho de polimetilmetacrilato
(PMMA) para hemofiltracion continua (CHDF). En pacientes con
hipercitocinemia (nivel en sangre de IL-6 > 10 000 pg/mL), el ma-
nejo de glucosa plasmatica se hizo mas facil, una vez que el nivel de
citocinas se redujo con PMMA-CHDF.*° Modulacién del uso de glu-
cosa y de la gluconeogénesis en la sepsis con el uso de bloqueadores
del receptor beta-adrenérgico han sido propuestos.**
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Introduccion Lo

El diagnéstico y tratamiento oportuno en sepsis son fundamenta-
les para mejorar la supervivencia. Los enfermos con sepsis requie-

ren de manejo multidisciplinario en el cual la ultrasonografia es de
gran utilidad tanto para el diagnostico como para el tratamiento.

La introducci6én de la ultrasonografia en la UCI es resultado de la
suma de varios factores, como la tecnologia y las especialidades mé-
dicas afines al area de cuidados intensivos, con la finalidad de proveer
la mejor atencion al paciente grave.!

Considerando que situaciones derivadas de la simple observa-
cion apoyan y guian procedimientos diagnosticos terapéuticos, se
ha introducido dia con dia la ultrasonografia (USG) en la practica
clinica diaria en la atencion del enfermo en estado critico.>3

Actualmente se considera que la USG es un instrumento ttil en
el diagnostico por visualizacién, con un concepto de reconocimien-
to e intervencién temprana en el paciente grave que puede proveer
informacion en tiempo real de la anatomia y hemodinamica a la ca-
becera del paciente, lo cual es un componente crucial del manejo
moderno del paciente con sepsis.

Durante el preambulo para establecer lineamientos que nos guien
hacia conceptos y protocolos especificos, han existido caracteristicas
comunes que reflejan lo 1til y factible de llevar a cabo la realizacion del
ultrasonido a la cabecera del paciente en la UCI, con claridad para su
interpretacion y, finalmente, que sea de una forma rapida y secuencial,
permitiendo interrumpir el proceso patolégico cuando se identifique la
situacion que responda a los objetivos iniciales.4*

Se ha demostrado que la evaluaciéon y seguimiento mediante
USG en el paciente grave establecen una herramienta ttil para el
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reconocimiento e intervenciéon temprana en el paciente con sepsis,
con especial énfasis en la evaluaci6on pulmonar, cardiaca, hemodi-
namica, abdominal y para el establecimiento de accesos venosos.”

Se han disenando los siguientes protocolos aplicables al pa-
ciente con sepsis. Para la evaluacion del paciente en choque se han
disenado varios abordajes de los que destacan el protocolo RUSH
(Rapid Ultrasound in Shock), abordaje del paciente politraumatiza-
do, protocolo FAST (Focused Abdominal Sonography for Trauma),
evaluacion ultrasonografica pulmonar, protocolo BLUE (Bedside
Lung Ultrasound in Emergency), el monitoreo del volumen in-
travascular con la determinacion del indice de colapsabilidad de la
vena cava.®!

El objetivo de este capitulo es dar a conocer cada uno de los
aspectos a evaluar ultrasonograficamente del paciente con sepsis y
su impacto en el diagnostico, manejo y seguimiento.

El uso de la ultrasonografia en la UCI se ha convertido en una he-
rramienta indispensable en el manejo del enfermo critico. El ultrasoni-
do (US) permite realizar la evaluacion global de la funcion cardiaca de
una manera rapida y efectiva. Aportando informacion valiosa para el
diagnostico, para la toma de decisiones terapéuticas y ademas se con-
sidera una herramienta basica para el monitoreo del paciente critico.*

Se considera al US cardiaco como el método de primera linea
para evaluar la funcién cardiaca en los pacientes con inestabilidad
hemodinamica, ya que se necesitan métodos exactos para valorar la
volemia central y la respuesta a liquidos en los pacientes con hipoten-
sibn, sepsis y choque séptico.’ La determinacion clinica del volumen
intravascular puede resultar complicado en pacientes criticos, tradi-
cionalmente se han utilizado la mediciéon de la PVC y la POAP para
guiar la reanimacion hidrica pero se ha demostrado que estas medi-
ciones no predicen de manera adecuada la capacidad de respuesta
a liquidos. Existen ademaés otros parametros con alto valor predicti-
vo para la respuesta a volumen, la variaciéon de la presién del pulso
derivada del analisis del contorno de la onda arterial y la variacion
del volumen sistélico derivada del analisis de contorno de pulso.*

En el paciente con sepsis y choque séptico el primer paso del
protocolo de reanimacion es el inicio de la terapia temprana dirigida
por metas, que tiene como objetivo mejorar la perfusién microcircu-
latoria y disminuir el riesgo de desarrollar disfunciones organicas,
lo que impacta en mejoria en la supervivencia.

La reanimacion hidrica se considera la primera meta a cumplir
en los pacientes con sepsis y choque séptico pero al no tener una ma-
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nera objetiva de medir la respuesta a la hidroterapia se cometen erro-
res de reanimacion con el uso de infusiones y agentes vasopresores
inapropiados, maniobras que acenttan la hipoperfusion y la isque-
mia tisular. La reanimacién excesiva con liquidos se asocia con un
incremento en las complicaciones en los dias de estancia intrahospi-
talaria y en la mortalidad. La reanimacion de los pacientes en estado
critico, por lo tanto, requiere de una precisa evaluacion del volumen
intravascular y de la capacidad de predecir la respuesta hemodinami-
ca. Por lo anterior es imperativo implementar en la UCI otros aborda-
jes que ayuden al clinico a evaluar de manera sistematica e integral al
enfermo con sepsis, de los que destacan diferentes protocolos USG.®

Métodos ultrasonograficos para evaluar
el volumen intravascular

469

La evaluacion del volumen intravascular es prioritario en el enfer-
mo con sepsis, debido a que este es un determinante fundamental
del gasto cardiaco y la perfusion sistémica. Se han desarrollado va-
rios métodos USG para este fin, de los que destacan:

1. Medicion del volumen telediastélico del ventriculo derecho
Se utiliza para predecir la respuesta hidrica y para evaluar las di-
mensiones del ventriculo derecho en pacientes con ventilacion
mecanica. El area telediastdlica ventricular derecha es obtenida en
una vista apical de cuatro caAmaras. Sin embargo, no hay estudios
que evaliien las medidas del tamafio ventricular derecho por estas
técnicas como predictor de la respuesta con liquidos en pacientes
en ventilacion mecanica*® (Figura 25.1).

2. Medicion del volumen telediastélico del ventriculo izquierdo
La medicién del volumen y/o area ventricular izquierda y su uti-
lidad como indice de prediccion de la respuesta a liquidos no ha
sido bien categorizada, se ha demostrado que la medicion del area
telediastolica ventricular izquierda por ecocardiografia transesofa-
gica es un método exacto para predecir el efecto hemodindmico de
la pérdida aguda de sangre; pero también se ha reportado un pobre
valor predictivo (+) del volumen y area telediastodlica ventricular
izquierda para predecir la respuesta del gasto cardiaco a la infusion
de volumenV (Figura 25.2).

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Figura 25.1. Medicién del volumen telediastélico del ventriculo derecho. Se utiliza para predecir la
respuesta hidrica y para evaluar las dimensiones del ventriculo derecho en pacientes con ventilacion
mecdnica. El drea es obtenida en una vista apical de cuatro cdmaras.

Figura 25.2. Medicién del volumen y/o &rea ventricular izquierda y su utilidad como indice de
prediccién de la respuesta a liquidos.
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Medidas dinamicas ultrasonograficas
para evaluar la respuesta a volumen

La ventilacion con presion positiva disminuye temporalmente el
volumen telediastélico ventricular derecho, lo que es secundario a
una disminucidén en el retorno venoso: esta disminucién inspirato-
ria del volumen sistolico derecho induce una disminucion en el vo-
lumen sistolico ventricular izquierdo, el cual llega a ser evidente en
la fase espiratoria. Estas variaciones se utilizan clinicamente para
predecir la respuesta a la carga de volumen. Las mediciones diné-
micas identifican la hipotensién asociada con una disminucion de
la precarga, también distinguen entre respondedores y no respon-
dedores al reto con volumen y permite la titulaciéon de la expansion

- . 471
de volumen en el paciente critico.'®

Variacion respiratoria en los diametros
de las venas cavas

La vena cava superior (VCS) termina en la parte alta de la auri-
cula derecha y la vena cava inferior (VCI) termina en el piso de la
auricula derecha, después de atravesar el diafragma. Ambas pro-
veen el retorno venoso al corazén derecho, aproximadamente 25%
a través de la vena cava superior y 75% via vena cava inferior.»

El examen USG de la VCS se realiza por via transesofagica. La
influencia de los cambios respiratorios sobre el didmetro de la vena
cava superior ha sido estudiada ampliamente y se ha propuesto el uso
del indice de colapso de VCS, calculado como el didmetro espiratorio
maximo menos el diimetro inspiratorio minimo, dividido por el dia-
metro espiratorio maximo, como un indice de respuesta a la carga de
liquidos. Un indice de colapso de la VCS mayor de 36% predice una
respuesta positiva marcada por un incremento significativo en el gas-
to cardiaco, con una sensibilidad de 90% y especificidad de 100%.2°

La evaluacion USG de la VCI se realiza por via transtoracica con
un abordaje subcostal. La determinacién del didmetro de la VCI ha
demostrado su utilidad para evaluar enfermos con presion auricular
derecha elevada y los cambios respiratorios ciclicos en el diametro
de la VCI para detectar la capacidad de respuesta a los liquidos en
pacientes con ventilaciéon mecanica (VM) mediante la determina-
cion de la variabilidad respiratoria del diAmetro de la VCI, medi-

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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cion que se obtiene con la determinacion del diametro inspirato-
rio maximo menos el diAmetro espiratorio minimo, dividido por el
valor promedio de los dos didmetros. El incremento de 12% en el
didmetro de la VCI en la fase inspiratoria de la VM es un indice util
para discriminar entre los respondedores y no respondedores a la

Figura 25.3. la evaluacién USG de la V(I se realiza por via transtoracica con un abordaje subcostal

A 1,84cm 0,025 } 1,78cm 0,045

Figura 25.4. indice caval. Se calcula al restarle el minimo de colapsibilidad (B) al méximo de
colapsabilidad (A), este total se divide entre el maximo de colapsabilidad (A) y finalmente se
multiplica por 100. Este se expresa como un porcentaje de colapso.
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carga de liquidos, con un valor predictivo positivo de 93% y un valor
predictivo negativo de 92%2"2* (Figura 25.3).

El indice de colapsabilidad, también denominado "Indice
caval" (IC), se calcula al restarle el minimo de colapsibilidad al
maximo de colapsabilidad. Este total se divide entre el maximo de
colapsabilidad y finalmente se multiplica por 100. Se expresa como
porcentaje de colapso? (Figura 25.4).

Indice caval (IC) = 100 x (diametro VCI__ - diametro VCI . ) / diametro VCI

Variacion respiratoria de la velocidad del flujo adrtico

Los cambios respiratorios del volumen sistolico del ventriculo
izquierdo en pacientes en ventilaciébn mecanica proporcionan una 473
evaluacion de la dependencia a la precarga. En pacientes sin es-
fuerzo inspiratorio espontaneo, el volumen sistoélico del ventriculo
izquierdo se incrementa durante la inspiracion y disminuye duran-
te la espiracion. La velocidad del flujo aortico o la integral tiempo
velocidad (ITV), la variacion maxima durante el ciclo respiratorio
tiene alta sensibilidad y especificidad para predecir el incremento

del volumen sistélico después de una infusién o reto de liquidos.

Figura 25.5. Variacién respiratoria de la velocidad del flujo adrtico. Se realiza la medicion en la Ao.
La velocidad del flujo adrtico o la integral tiempo velocidad (ITV), la variacion méxima durante el ciclo
respiratorio tiene alta sensibilidad y especificidad.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Un punto de corte de 12% para la velocidad maxima y 20% para el
ITV del flujo aértico puede discriminar entre respondedores y no
respondedores a la carga de liquidos®# (Figura 25.5).

Evaluacién de flujo renal mediante
el indice resistivo renal

Los enfermos con sepsis y choque séptico tienen un incremento en
la incidencia de lesion renal aguda (LRA). Esta asociacién incre-
menta la tasa de mortalidad y los dias de estancia intrahospitalaria.
La LRA se considera un proceso dinimico que puede evolucionar
desde una enfermedad reversible hasta una enfermedad croénica
que condiciona incremento en la morbimortalidad hospitalaria. En
los pacientes con sepsis, se requiere una reanimaciéon inmediata
para mantener una adecuada presion de perfusion renal y dismi-
nuir la presencia de LRA. La fisiopatologia de la LRA se basa en el
incremento de la resistencia vascular renal, con una disminucion
en el flujo sanguineo renal potencializando la isquemia ademés de
otras teorias como el incremento en la vasodilatacion renal e incre-
mento del flujo sanguineo renal.?5:26

El uso del ultrasonido doppler permite una estimacion del flujo
sanguineo renal (FSR) a la cabecera del paciente, en los pacientes con
sepsis donde la vasodilatacion sistémica con incremento en el gasto
cardiaco se considera una de las primeras fases de LRA. El incremen-
to del FSR en el primer dia de sepsis se considera como factor predic-
tivo para la aparicion de LRA. El uso de vasopresores para mantener
una PAM de 65 a 70 mm Hg en pacientes con sepsis, sepsis grave y
choque séptico no tiene repercusion en la medicion de indice resistivo
renal (IRR), la presencia de lesion pulmonar aguda y los niveles bajos
de oxigenacion puede incrementar el IRR. Por lo tanto los determi-
nantes del IRR son numerosos, y éste no puede predecir los cambios
hemodinamicos a nivel sistémico y a nivel renal®” (Figura 25.6).

El IRR es de utilidad para evaluar la resistencia vascular renal,
se considera un IRR normal al rango comprendido de 0.60 a 0.70. La
recomendacion es realizar mediciones seriadas (tres ocasiones) y ha-
cer un promedio, no debe existir variabilidad mayor a 10% para que
se considere normal y reproducible. La correlacion del IRR y los pa-
cientes sépticos sugiere que existen diversos factores determinantes
en el IRR. Sin que la respuesta circulatoria a nivel renal secundaria a
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Figura 25.6. Indice resistivo renal normal.

diversas entidades sea capaz de predecir los cambios de la hemodina-
mica sistémica, la medicion de IRR en pacientes criticamente enfer-
mos es determinante para la correlacion evolutiva de la LRA.2®

Evaluacion ultrasonografica integral
en el enfermo con sepsis

Para la evaluacion ultrasonografica del enfermo con sepsis se reco-
mienda seguir un protocolo estructurado en el que se observen las
fases siguientes (Figura 25.7):

Fase 1. Se debe de manera inicial descartar la presencia de en-
fermedad cardiaca, el conocimiento de patologia cardiaca modifica
el esquema de tratamiento en el aporte de liquidos, uso de inotropicos
y vasopresores.

Fase 2. Evaluar la contractibilidad cardiaca de los ventriculos
derecho e izquierdo, medicion de la fraccion de eyeccion (FE) y/u
otros parametros ecocardiograficos de contractibilidad. La depre-
sién miocardica inducida por sepsis tiene bajo indice diagnostico
por la baja sospecha.

Fase 3. Determinar el indice cardiaco (IC), si el IC es bajo y con
baja contractibilidad cardiaca (FEVI menor de 45%), se define como
patréon hipodinamico. En caso de falla ventricular derecha (VD), uso

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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SEPSIS

Hipotensién + signos de hipoperfusion
Patologia cardiaca preexistente 1
Contractilidad cardiaca VD 2 Indice cardiaco 3 «—
| |
Hipodinamico Bajo IC funcién Normal alto IC fun-
normal VD y VI cién normal VD y VI
Bajo IC .
Bajo IC
FE),/I”> ‘4/3 Fallo VD Bdsqueda signos
=+ fallo hipovolemia
# ¢ 4 Respuesta
de la precarga
Inotrépi Inotrépico i L 5
Inotrépico
vasopresor
[ 1 SI = volumen NO = vasodilatado
Valorar efecto terapéutico hasta alcanzar las metas Vasopresor <

Figura 25.7. Para la evaluacién ultrasonogréfica del enfermo con sepsis se recomienda seguir un
protocolo estructurado por fases.

de inotrépicos y vasopresores, valorar el efecto terapéutico hasta
alcanzar las metas. Si el IC es normal o alto y funcion de contractibi-
lidad cardiaca normal o alto, seguir a la fase 4.

Fase 4. Evaluar datos de hipovolemia y respuesta a la precarga
de liquidos con el ICVCS mayor de 36% y/o IDVCI mayor de 12%;
aporte de volumen. Valore el efecto terapéutico hasta alcanzar las
metas. Si no hay signos de hipovolemia segtin los indices ultrasono-
graficos, pasar a la fase 5.

Fase 5. Patron hemodinamico vasodilatado, definido por IC normal
o alto con funcion de ventriculos derecho e izquierdo normal, se maneja
con vasopresores; se valora el efecto terapéutico hasta alcanzar las metas.

Para el monitoreo de la respuesta a inotropicos y vasopresores y/o
ala expansion de volumen intravascular, se procede a evaluar el patron
contractil del ventriculo izquierdo, el IC y la volemia central analizando
las variaciones de la vena cava superior o inferior.?

Todo lo anterior con el objetivo de lograr las metas de reani-
macion que consisten en lograr una PAM mayor a 65 mm Hg, SvO,
mayor a 70% y un gasto urinario mayor de 0.5 mL/kg/h.3°
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Protocolos ultrasonograficos en sepsis

El choque séptico, ademas de ser una de las principales causas de
mortalidad en UCI, es uno de los mas complejos sindromes de dis-
funcién hemodinamica, ocasionando deterioro de la funcién car-
diovascular por cambios del volumen intravascular, aumento de la
vasodilatacion periférica o falla ventricular sistolica y/o diastdlica,
por lo cual se han desarrollado multiples protocolos ultrasonografi-
cos para su diagnostico y seguimiento, lo que permite de una forma
dindmica estimar la situaciéon hemodinadmica y evaluar la efectivi-
dad de una maniobra terapéutica, permitiendo reconocer y corregir
causas de inestabilidad hemodindmica rapidamente y obtener in-
formacion de una manera no invasiva, a la cabecera del paciente de
forma dindmica y reproducible.3* 477

Protocolo RUSH

Los pacientes en choque séptico tienen una elevada mortalidad y
ésta se relaciona con el tiempo de hipotension, por lo que identifi-
car la causa del estado de choque de forma rapida ha sido el objetivo
del desarrollo de multiples protocolos de los que destaca el RUSH,
que ofrece la ventaja de realizar una integracion rapida, clara y facil
de realizar mediante la evaluaciéon, que a manera de mnemotécnica
se sintetiza en la bomba, el tanque y las tuberias3*33 (Cuadro 25.1).

La bomba

El primer paso y crucial de la evaluaciéon de un paciente en choque
séptico es la funcién, simplificado como “la bomba”, el cual esta
enfocado en identificar tres caracteristicas principales. La primera
es identificar el saco pericardico y observar si existe derrame peri-
cardico que pueda estar comprometiendo la movilidad del corazén
y ejercer una compresion mecéanica para el desarrollo de choque
obstructivo. El segundo es identificar la contractilidad global mio-
cardica, observando el tamafio y contractilidad del VI que pueda
originar choque cardiogénico y finalmente observar el tamafio ven-
tricular ya que el crecimiento del VD en comparacion del VI puede
sugerir embolia pulmonar masiva como causa de la hipotension3s3-3°
(Figura 25.8).

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia



Cuadro 25.1. Protocolo RUSH.

Bomba

Tanque

478

Tuberia

Chogque hipovolémico

Hipercontractilidad
cardiaca

Tamano pequefo
de las cavidades

Vena cava inferior
plana
Vena yugular plana

Liquido peritoneal
Liquido pleural

Aneurisma abdominal

Diseccién adrtica

Choque cardiogénico

Hipocontractilidad
cardiaca

Corazén dilatado

Vena cava inferior
distendida

Vena yugular
distendida

Lineas de cometa
Derrame pleural

Liquido peritoneal

Normal

Choque obstructivo

Hipercontractilidad
cardiaca

Derrame pericérdico

Taponamiento cardiaco
Ventriculo derecho rigido
Trombo cardiaco

Vena cava inferior
distendida

Vena yugular distendida

Ausencia de movimiento
y linea pleural
Trombosis venosa
profunda

Trombosis venosa
profunda

Choque distributivo

Hipercontractilidad
cardiaca en fase
inicial
Hipocontractilidad
cardiaca en fase
tardia

Vlena cava inferior
normal o colapsada
Liquido pleural

Liquido peritoneal

Normal

Figura 25.8. Imagen de la “‘Bomba” dentro del protocolo RUSH, en donde se evalla a través
de ventana subcostal.
(AD, auricula derecha; VD, ventriculo derecho; Al, auricula izquierda; VI, ventriculo izquierdo.)
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El tanque

El segundo paso, simplificado como “el tanque”, esti enfocado en
determinar el estado del volumen intravascular, en el que se coloca
el transductor en la region subxifoidea donde se observa la vena
cava inferior, la cual junto con los cambios dindmicos de la res-
piraciéon puede determinar el estado de volumen intravascular del
enfermo y se complementa con la colapsabilidad de la vena yugu-
lar interna para observar su tamafio y cambios del didmetro con
la respiracion, como pardmetro de volumen intravascular (Figura
25.9). Dentro de la evaluacién de “el tanque”, también se incluye el
ultrasonido pulmonar, cavidad pleural y abdominal, para identifi-
car patologias que comprometan el volumen vascular. Dentro del
protocolo abdominal se incluye el protocolo FAST, que se enfoca
en identificar traumas abdominales con pérdida del volumen intra-
vascular y desarrollo de choque hipovolémico, el cual se describe
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mas adelante.3336-38
Las tuberias

Finalmente “las tuberias”, se refiere a las arterias y venas de gran
calibre, las cuales se enfocan en la aorta toracica y abdominal para

Figura 25.9. Imagen del “Tanque’, donde se evaltia vena cava (VC), higado (H), diafiagma (D); se
observa en modo M vena cava tubular con una colapsabilidad de 15%.
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identificar disecciones o aneurismas, vena femoral y poplitea para
descartar presencia de trombos. Este protocolo simplifica la eva-
luacion ultrasonogréafica, ya que ayuda a recordar de una manera
sencilla y ordenada los aspectos criticos de la evaluacion del pa-
ciente en choque, entre ellos séptico.33384°

Protocolo BLUE

Otro de los protocolos que se utilizan para la evaluacion del pacien-
te con sepsis es el protocolo BLUE, desarrollado por Lichtenstein
en 1989, que se ha convertido en una herramienta indispensable
en la evaluacion de los pacientes en la UCI. Consiste en la evalua-
ciéon pulmonar por siete perfiles, los cuales son patrones pulmona-
res combinados con distribuciones topograficas que generan una
orientacion en el diagnostico# (Cuadro 25.2).

Se realiza en posiciéon semifowler o supina y divide al térax en
tres zonas. La zona 1 en la pared anterior de torax, zona 2 pared la-
teral y zona 3 en region posterior del térax, que se dividen a su vez
en superior e inferior, generando asi seis areas de evaluacion. En el
pulmén normal se observa la linea pleural con un movimiento de
deslizamiento ritmico con la respiracion, la cual se denomina linea
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Cuadro 25.2. Patrones ultrasonograficos en el protocolo BLUE.

Definiciones ultrasonogréficas Diagnéstico Especificidad  Sensibilidad
Patrén B Edema pleural 95% 97%
(Colas de cometa con movimiento y linea pleural Inestabilidad

hemodinamica aguda
Patrén A Asma 97% 89%
Lineas A con movimiento y linea pleural Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica
Patrén A con trombosis venosa profunda Embolia pulmonar 99% 81%
Patrén A
Lineas A difusas con ausencia de movimiento Neumotdrax 100% 88%

y linea pleural

Patrén B Neumonia 94% 89%
Con ausencia de linea pulmonar
Patron C

Con areas de consolidadciéon pulmonar anterior
Patrén A
Con sindrome de derrame pleural
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Figura 25.10. Imagen en modo bidimensional de zona pulmonar 1, en donde se observa: A) signo de
la playa; B) linea pleural flecha gruesa) y sombra actistica de la costilla conocida como ala de murciélago

flecha delgada).

pleural (Figura 25.10). El segundo son las lineas A, horizontales a
la linea pleural generadas por el aire subpleural o un neumotérax
que bloquean las ondas sbnicas, las lineas B son llamadas colas de
cometa que se originan a partir de la linea pleural, son hiperecoicas,
bien definidas, borran las lineas A y se mueven con el movimiento
pleural. La combinacién de estas tres imagenes dan origen a tres
patrones, llamados A, By C. El patron A se caracteriza por el predo-
minio de lineas A, que pueden sugerir patologias como EPOC, em-
bolia pulmonar, neumonia posterior o neumotérax (Figura 25.11).
El patron B o alveolo intersticial con predominio de colas de cometa
sugiere enfermedades como edema pulmonar o patologia alveoloin-
tersticial (Figura 25.12) y finalmente el patréon C es una combina-
cion de los anteriores que sugiere neumonia. El ultrasonido pulmo-
nar tiene una sensibilidad de 94% y especificidad de 89%.4"4>

Para la evaluacion de derrames pleurales y areas de colapso
pulmonar tiene una sensibilidad de 90% y especificidad de 95%. Por
eso el ultrasonido pulmonar se ha convertido en una herramienta
indispensable para abordaje del paciente séptico en la UCI.+
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Figura 25.11. Ulrasonido pulmonar en donde se obseva A) tiempo real con presencia de muittiples
lineas A, “signo de la escalera” flechas); B) modo M con lineas horizontales, “signo de la estratésfera’,
imagenes diagndsticas de neumotdrax.

Figura 25.12. Ulrasonido pulmonar en el que se observa linea pleural flecha) y lineas B, “colas de
cometa” que se originan de la linea pleural, son hiperecoicas, bien definidas, borran las lineas A y se
mueven junto con el movimiento pleural.
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Protocolo FALLS

El protocolo FALLS (Fluid Administration Limited by Lung Sono-
graphy) se desarroll6 para la reanimacion intravascular guiada por
ultrasonido pulmonar, el cual permite limitar la administracién de
liquidos con el concepto de volemia clinica, que se basa en la identi-
ficacion temprana de sobrecarga hidrica en drganos vitales siguien-
do parametros indirectos como cambios en el VI o distensibilidad de
la vena cava. El ultrasonido pulmonar ha demostrado identificar de
forma temprana edema intersticial, el cual se describe con artefac-
tos como colas de cometa o lineas B. Un patron B asociado con linea
pleural y movimiento pleural indica edema pulmonar hemodinami-
co, que se observa en dos puntos de la pared torécica del protocolo
BLUE, e indica que es tiempo de limitar o interrumpir la terapia con
liquidos. Siguiendo el protocolo FALLS el intensivista puede llevar
una terapia de liquidos temprana y masiva a su ingreso y posterior-
mente dirigida a respuesta clinica del enfermo con sepsis.43

Protocolo FAST

Otro de los protocolos utilizados en pacientes con sepsis es el ultra-
sonido rapido abdominal o FAST, el cual en un inicio se desarro-
116 para pacientes con trauma y de una manera rapida descartar la
presencia de hemoperitoneo y en FAST extendido para hemotorax.

El protocolo FAST consiste en la evaluacion ultrasonografica
de areas de coleccion de liquido en la cavidad peritoneal, de los que
destacan el cuadrante superior derecho o espacio hepatorrenal co-
nocido como espacio de Morrison, cuadrante superior izquierdo o
espacio periesplénico, y el espacio que se forma alrededor de la veji-
ga en el que evalda el fondo de saco de Douglas y espacio rectovagi-
nal en mujeres o rectovesical en hombres#++ (Figura 25.13).

Areas aneocoicas en estos espacios representan liquido libre
en la cavidad peritoneal y por este método se puede identificar co-
lecciones tan pequeias como 100 mL con un rango entre 250 a
620 mL.4¢ Dentro del protocolo existe la variable FAST-E o pro-
tocolo FAST extendido a la cavidad toracica que identifica liquido
libre (hemotoérax o derrame pleural) y consiste en evaluar el dia-
fragma durante la exploracién del espacio hepatorrenal y espleno-
rrenal, el cual se observa como una linea hiperecoica sobre la cual
se observa liquido libre en cavidad toracica; en ocasiones se puede

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Figura 25.13. Ulrasonido en el que se obseiva el espacio hepatorrenal, también conocido como
espacio de Morrison (lecha).

[H, higado; RD, rinén derechol]

Figura 25.14. Ulrasonido pulmonar en donde se observa signo del senosoide flecha).

observar el tejido pulmonar flotando sobre el liquido pleural y en
modo M puede observarse el signo del senosoide# (Figura 25.14).
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El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) es una de las
causas de falla respiratoria aguda con mas alta morbimortalidad.
Desde la descripcién inicial en 1967 por Ashbaugh, la incidencia
ha variado dependiendo de los criterios diagnosticos aplicados por
cada grupo médico, asi también la morbimortalidad ha disminuido
considerablemente, lo que ha dependido de los avances en el cono-
cimiento de la fisiopatologia del sindrome, el diagnéstico temprano
y las mejoras en el tratamiento. Esto se ha reflejado en una signifi-
cativa disminucion en los porcentajes de mortalidad hospitalaria de
aproximadamente 1.1% por afio; no obstante que en evaluaciones a
28 dias de ingreso a la terapia intensiva, no se ha logrado disminu-
cion significativa de la mortalidad.»*

En paises europeos se ha reportado una incidencia de 16% en
los pacientes que ingresan a la terapia intensiva a consecuencia de
sepsis grave de cualquier origen, de los cuales alrededor de 16% re-
quieren ventilacion mecanica en etapas tempranas. La mortalidad
de la mayoria de las unidades de terapia intensiva de paises de altos
ingresos oscila entre 45.8 y 54.7%, dependiente de las diferencias
étnicas, peso, edad, origen del SIRA, puntajes de gravedad, etc. Uno
de los principales factores de riesgo que aumenta la mortalidad de
manera directa es la edad y cuando ésta se combina con otros facto-
res de riesgo como la sepsis, la incidencia reportada es mas de 250
€asos por 100 000 personas/ano.3*




Etiologia y factores de riesgo

Se han descrito multiples causas de SIRA, las cuales se pueden divi-
dir en las que estan asociadas a dafio directo, siendo la mas repre-
sentativa la neumonia, que por si misma es una de las causas mas
frecuentes de sepsis grave y choque séptico, y las de dano indirecto,
como responsable de SIRA mas frecuentemente encontrada es la
sepsis de origen no pulmonar’ (Cuadro 26.1).

Otros factores de riesgo han sido descritos como determinantes
directos de la evoluciéon de SIRA, en los que se incluye edad, sexo,
origen étnico, comorbilidades, puntajes de gravedad al ingreso, re-
tardo en el ingreso a la terapia intensiva asi como biomarcadores
plasmaéticos. Dentro de estos tltimos los més estudiados han sido

490 los niveles séricos de interleucinas proinflamatorias y antiinflama-
torias (IL-6, IL-8, IL-10, TNF), los cuales se han utilizado como
estrategias para medir los efectos inflamatorios de las técnicas de
reclutamiento y proteccion pulmonar® (Cuadro 26.2).

También se ha descrito otro subgrupo de pacientes con alto ries-
go de morbimortalidad por SIRA, los que incluyen: estados de coma,
disfuncién hepética, falla renal, choque profundo, hipoxemia profun-
da, con indices de oxigenacion bajos menores de 100 mm Hg (PaO,/
FIO,), pH arterial, PaCO, (presion arterial de bioxido de carbono),
indice de masa corporal, inmunosupresion, dias de ventilacién me-
canica, aumento del espacio muerto pulmonar, falla cardiaca, multi-
transfusion, otros.5

Cuadro 26.1. Condiciones asociadas como causa de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Lesién pulmonar directa Lesién pulmonar indirecta

Neumonia Sepsis

Aspiracion géstrica Trauma mudiltiple

Contusién pulmonar Transfusiones sanguineas mdiltiples
Embolia grasa Bypass cardiovascular

Lesién por inhalacién Quemaduras

Ahogamiento Pancreatitis aguda

Edema pulmonar por reperfusién Sobredosis de drogas

Hemorragia pulmonar Coagulacién intravascular diseminada
Sobrerradiacién terapéutica Enfermedad vascular cerebral
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Cuadro 26.2. Biomarcadores plasméticos en pacientes con SIRA.

Mecanismo estudiado Marcadores plasméticos Fenémeno asociado
Inflamacién aguda IL-6, IL-8 Predictor de muerte
Lesion endotelial VWF Predictor de muerte
Moléculas de células epiteliales tipo Il SP-D Predictor de muerte
Adhesién molecular ICAM-1 Predictor de muerte
Interaccién neutréfilo endotelial STNFRI/II Predictor de muerte
Actividad procoagulante Proteina C Bajas concentraciones de proteina C:

predictor de muerte

Actividad fibrinolitica PAI-| Predictor de muerte

I, interleucina; VWF,

factor antigénico de Von Willebrand; SP-D, proteina-D surfactante; ICAM-1, molécula de

adhesion intercelular I; STNFRI/II, receptores de factor de necrosis tumoral soluble | y II; PAI-I, inhibidor del activador

del plasminégeno-I.

Diagnéstico

El Consenso American-European Conference (AECC) recomienda
que la lesiéon pulmonar aguda (LPA) sea definida como un sindrome
de inflamacion e incremento de la permeabilidad asociado con carac-
teristicas clinicas, fisiologicas y radiologicas, anormalidades que no
sean explicadas por la coexistencia de hipertension capilar pulmonar
o auricular izquierda. LPA/SIRA son de inicio agudo y persistente,
asociado con uno o mas factores de riesgo, caracterizado por hipoxe-
mia refractaria a tratamiento con oxigeno, solo y asociado con infil-
trados difusos radiolégicos. Este tipo de criterios diagnosticos tiene
ciertas limitantes, por un lado no toma relevancia de la condiciéon
precipitante para el pronoéstico, y no se define el sistema apropiado
para la interpretacién de radiografias de torax. De hecho estos crite-
rios solo tienen precision moderada en la correlacion por autopsia
(sensibilidad 75%, especificidad 84%, valor predictivo positivo 66%,
valor predictivo negativo 89%). Por tanto, en este momento se defi-
nird SIRA con base en los criterios de Berlin, los cuales tienen mejor
valor predictivo en cuanto a mortalidad (Cuadro 26.3). Ademaés en
esta clasificacion se eliminé tanto el término de LPA como los crite-
rios de presion en cufia capilar pulmonar.57

La mayoria de los pacientes presentan de manera inicial disnea,
y/o que puede agravarse si es un sintoma asociado de la enfermedad
primaria. El cuadro clinico debe ser diferenciado del que se presenta
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Cuadro 26.3. Criterios de Berlin.

Tiempo

Dentro de la primera semana de inicio del dafio clinico o sintomas respira-
torios nuevos o empeoramiento de los mismos

Radiografia de térax  Opacidades bilaterales no explicadas totalmente por derrames, colapso lobu-

lar/pulmén, o nédulos en la radiografia de térax o tomografia computada

Falla respiratoria Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por la insuficiencia

Oxigenacion

cardiaca o la sobrecarga de liquidos (requiere evaluacion objetiva [como
la ecocardiografial)

SIRA leve como 200 mm Hg < Pa0,/Fi0, = 300 mm Hg de presi6n espira-
toria final positiva (PEEP) o presi6n positiva continua (CPAP) > 5 cm H,0
SIRA moderado como 100 mm Hg < Pa0,/Fi0, < 200 mm Hg con PEEP
>5cmH,0

SIRA grave como Pa0,/Fi0, < 100 mm Hg con PEEP > 5 cm H,0

Si altitud > 1 000 m, factor de correccion es Pa0,/Fi0, x (presion baromé-
trica/760)

en la insuficiencia cardiaca congestiva debido a que los signos y sin-
tomas como taquipnea, disnea y cianosis pueden presentarse tam-
bién de manera rapidamente progresiva.?

En términos generales, el mecanismo inicial del dano alveolo-
capilar es edema pulmonar por aumento de la permeabilidad. De
esta forma, la alteraci6n inicial consistira en la ocupacion alveolar
por edema rico en proteinas, lo que reducira la superficie alveolar
disponible para el intercambio gaseoso, esto altera la relacion ven-
tilacion/perfusion (V/Q). La hipoxemia secundaria es el estimulo
que desencadena la taquipnea, con el fin de aumentar la ventilacion
minuto, lo que genera hiperinflaciéon en zonas preservadas, sin mo-
dificar las zonas colapsadas o condensadas, lo que aumenta atin mas
el cortocircuito intrapulmonar y agrava la hipoxia tisular.'>

Se han descrito tres etapas clinicas, la primera de ellas abarca
las primeras 24 h, en las cuales el paciente presenta signos y sinto-
mas leves y los hallazgos radiologicos son inespecificos lo que en
ocasiones hace confundir con etapas iniciales de neumonia, bron-
coaspiracion, o lesién pulmonar inducida por ventilador (LPV); en
esta etapa suele encontrarse taquipnea e hipoxemia que puede ser
controlable, pero que requiere concentraciones elevadas de oxigeno.

Después de las primeras 24 h el paciente presenta estertores
crepitantes diseminados, acompanados de hallazgos radiologicos
caracterizados por infiltrado alveolar y broncograma aéreo; la to-
mografia computada (TC) de térax suele mostrar consolidacion
pulmonar con distribucién irregular y en ocasiones grandes zonas

Academia Nacional de Medicina



de colapso pulmonar; los estudios de gasometria arterial muestran
hipoxemia grave que es refractaria al tratamiento con altas concen-
traciones de oxigeno y el indice de oxigenacién (PaO,/FIO,) es per-
sistentemente menor a 200 mm Hg; en esta etapa la mayoria de los
pacientes requiere ventilacion mecéanica invasiva®? (Figura 26.1).

Entre el 3° y 5° dias de iniciados los sintomas y si no se estable-
ce un tratamiento oportuno y adecuado el pulmoén presenta una gra-
ve reaccion fibroética, que lo convierte en un pulmon rigido y poco
distensible; en esta etapa pueden aparecer complicaciones como ba-
rotrauma, volutrauma, infecciones agregadas, y los pacientes pue-
den evolucionar con SIRA tardio y disfuncion organica maltiple.*2

El dafio alveolar difuso que se presenta en el SIRA evoluciona
de manera secuencial de tal modo que se pueden reconocer tres fa-
ses histopatoldgicas del sindrome.

La primera fase o fase exudativa se presenta a partir y junto 493
con las primeras manifestaciones clinicas, se ha descrito en etapas
tan tempranas (5 min en modelos animales, con microscopia elec-
tronica) de iniciado el dafo. El cambio histolégico mas temprano
es la congestion capilar pulmonar y el edema intersticial, los cuales
explican el incremento de la permeabilidad capilar. Los alvéolos se
encuentran llenos de una gran cantidad de liquido que se extiende
a lo largo de la superficie alveolar formando membranas hialinas,
las cuales se caracterizan por gran cantidad de fibrina, proteinas,
complemento, inmunoglobulinas, neutréfilos y neumocitos tipo I
necrosados. En esta etapa aparecen microatelectasias y hemorra-
gias puntiformes en el parénquima pulmonar.

'y

Figura 26.1. Radiografia de térax y TAC de térax en SIRA.
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La fase proliferativa se presenta dentro de los 5 a 7 dias de ini-
ciados los sintomas, se caracteriza por hiperplasia de los neumocitos
tipo IT con metaplasia escamosa del epitelio bronquial y alveolar, exis-
te atipia celular que en ocasiones puede ser confundida con procesos
carcinomatosos, hay proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos los
cuales migran hacia la luz alveolar y hacen que las membranas hialinas
se conviertan en fibras de coldgeno. Como respuesta compensadora
existe un proceso de organizacion y los neumocitos proliferan e incor-
poran el exudado al espacio intersticial lo que produce fibrosis intersti-
cial y si el estimulo persiste, aparece fibrosis diseminada intraluminal e
intersticial y evoluciona a una tercera etapa o fase fibrética.*

La fase fibrética se caracteriza por encontrar el tejido pulmo-
nar completamente remodelado por tejido coldgeno, la pleura esta
engrosada y el parénquima presenta zonas de cicatrices fibroticas.
Los tabiques alveolares y el espacio intersticial se encuentran en-
grosadas por la gran cantidad de colagena; en esta etapa la imagen
en “panal de abejas” es similar a la que se observa en pacientes con
fibrosis pulmonar y una de las principales complicaciones que pre-
sentan es la hipertension pulmonar secundaria.s

La hipertension pulmonar en estos pacientes esta directamente
relacionada con la intensidad y la gravedad del dafio alveolar. La
hipoxia que genera vasoconstriccion, el edema y la lesion endotelial
juegan un papel preponderante en etapas iniciales. En etapas inter-
medias y tardias la proliferacion e hiperplasia de la intima endote-
lial junto con la disposiciéon concéntrica de la fibrina y el deposito
de tejido conectivo hacen que la luz de los vasos pulmonares se vea
disminuida, fenémeno que ocasiona aumento de la presion capilar
pulmonar, perpettian la hipoxia y la vasoconstriccion de las arterias
pulmonares e hipertension pulmonar® (Cuadro 26.4).

Cuadro 26.4. Caracteristicas histopatolégicas del SIRA.

Fase exudativa
1 a5 dias

Necrosis de células alveolares
tipo | 'y células endoteliales

Lesién de barrera endotelial

Edema intersticial

Membranas hialinas

Pérdida de surfactante alveolar

Fase proliferativa Fase fibrética
3 a 10 dias Mas de 10 dias
Proliferacién de células Fibrosis pulmonar

alveolares tipo Il
Migracién de fibroblastos Espacios microquisticos

Transformacién de exudado a  Formacion de bulas
tejido coldgeno intersticial
e intraalveolar

Endarteritis obliterante Bronquiectasias

Microtrombosis Imagen en panal de abeja
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Cuadro 26.5. Diagnéstico diferencial entre SIRA primario y SIRA secundario.

Caracteristica SIRA primario SIRA secundario
Patrén radioldgico Infiltrados asimétricos Vidrio despulido, uniforme
y simétrico
Mecénica pulmonar Consolidacion Consolidacién y colapso pulmonar
Respuesta a reclutamiento  Menor respuesta, Mejor respuesta a técnicas
pulmonar baja distensibilidad de reclutamiento y mejor
distensibilidad
Mortalidad Dependiente de causa: Dependiente de la causa:
neumonia, 20 a 30% 50y 60%

El diagnostico del origen intrapulmonar o extrapulmonar ha
tomado relevancia en los Gltimos afios, se han publicado varios do-
cumentos donde se establecen diferencias en las manifestaciones
clinicas, radiolégicas, histologicas, e inclusive en los patrones de
evolucion y riesgo de complicaciones, asi como en la respuesta al
tratamiento*® (Cuadro 26.5).

Fisiopatologia

El aumento de la permeabilidad endotelial y la congestion alveolar
esta mediado por la activacion de genes especificos, que permiten la
sintesis y respuesta de componentes del citoesqueleto endotelial. La
MLCK (myosin light chain kinase) es un componente especial del
citoesqueleto celular que a través de la union a proteincinasas y ante
estimulos como factores de crecimiento generan senales que modi-
fican las propiedades de permeabilidad de las células endoteliales.
El gen de la MLCK incluye tres isoformas, de la cual la isoforma no
muscular es componente esencial en el citoesqueleto de diferentes
grupos celulares, incluido el endotelial. Esta isoforma participa en
la funcién integral del sistema de barrera de la membrana celular,
angiogénesis, apoptosis endotelial y en la diapédesis leucocitaria.
Se ha demostrado que la deficiencia de la isoforma muscular
en modelos murinos los hace menos susceptibles al SIRA inducido
por lipopolisacarido (LPS). Mientras que la sobreexpresion de ésta,
también en modelos murinos, los hace mas susceptibles a presentar
SIRA. Recientemente se ha demostrado la asociacién de MLCK con
la susceptibilidad para desarrollar SIRA en humanos con sepsis, en
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los que se han encontrado 50 polimorfismos simples. Esta asocia-
ci6on también ha sido confirmada recientemente en pacientes con
politrauma que desarrollan STRA%¢ (Figura 26.2).

Con el desarrollo de nuevas técnicas de mapeo genético, se han
descrito, en muestras animales y de humanos que desarrollaron
SIRA, alrededor de 3 000 genes expresados, de éstas sélo 69 se han
ligado directamente con algiin mecanismo relacionado con la lesion
alveolocapilar (IL-6, acuaporina-1 [AQP-1], inhibidor del activador
del plasminogeno-1 [PAI-1], etc.). En particular el gen GADD 45a
(gen considerado ontogénico, que es expresado después de dafio ge-
nético y estrés celular) esti directamente ligado al daho endotelial.
Su sobreexpresion acelera la apoptosis celular y actia de manera ne-
gativa sobre la proliferacion de células T. Se ha encontrado sobreex-
presado en modelos animales y humanos de SIRA, atin se desconoce

496 sus efectos especificos, pero se ha demostrado que facilita el aumen-
to de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar” (Cuadro 26.6).

El mecanismo disparador de los procesos fisiopatolégicos es
variable, no obstante una vez que la respuesta del sistema endote-
lial y el epitelio alveolar ante la lesion son activados, se desencadena
una serie de procesos inmunologicos, proinflamatorios, antiinfla-
matorios del sistema de coagulacion y del sistema neuroendocrino a
niveles local y sistémico.

SIP1

Membrana
Racl plasmética

g PAK P13K

=

Miosina

% Al Actina

Figura 26.2. Componentes del citoesqueleto ligados a aumento de permeabilidad endotelial en SIRA
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Cuadro 26.

6. Genes ligados a susceptibilidad en SIRA.

Genes

Genes

Interleucina 1B CCAAT

Interleucina 6

Receptor de interleucina 1

Factor tisular/tromboplastina Receptor de adrenomodulina

Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 Receptor tipo 4 de quimiocinas

Ciclooxigenasa Proteina alfa 1 de brecha ani6nica (conexina 43)
Interleucina 13 Receptor tipo Il de interleucina 1

Acuaporina 1 GADD45a

Receptor de plasminégeno Gen 1 de traslocacién de células B

Receptor de urocinasa Proteina espasmolitica-1

Fibrinégeno alfa

A nivel local se produce activacion del sistema del complemen-
to, creacion de toxinas anafilacticas (C3a, C5a) y quimiotacticas so-
bre los polimorfonucleares, lo que recluta mayor cantidad de estas
células y crea acimulos de leucocitos a nivel intersticial, aumentan
su capacidad de fagocitosis y quimiotaxis, facilitando la migracion
hacia la luz intraalveolar. Durante esta activacion y reclutamiento
generan una serie de radicales toxicos de oxigeno (superdxido, radi-
cal hidroxilo, peroxido de hidrégeno, radical perhidroxilo y oxigeno
simple), asi como proteasas (elastasa, colagenasa, catepsinas), las
cuales ocasionan grave dafo ala membrana de los neumocitos tipos
Iy I, ocasionando necrosis celular masiva y pérdida de surfactante
alveolar, lo que agrava el cortocircuito y la relaciéon V/Q, generando
hipoxemia refractaria, la que a su vez es también un estimulo in-
tenso para la formacién de radicales libres de oxigeno. Las compo-
nentes del complemento C3a, C5a también activan a los macréfagos
alveolares, los que sintetizan y secretan potentes citocinas proinfla-
matorias TNF, IL-1, IL-6 y factor activador plaquetario (FAP), que
desencadenan respuestas proinflamatorias intensas a niveles local
y sistémico, asi como mejoran el reclutamiento y la activacion de
células mononucleares y linfocitos T.*5

Durante las etapas iniciales de respuesta endotelial hay activa-
cion de la cascada de la coagulacion sanguinea, el dafio endotelial ge-
nera la produccion de factor tisular, lo cual estimula la sobreproduc-
cion de trombina, que al tener efectos inmunomoduladores genera
la sobreexpresiéon de moléculas de adherencia endotelial y vascular
(P-selectina, L-selectina, V-CAM, I-CAM) que mejoran el recluta-
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miento y la adherencia de los leucocitos al endotelio y facilitan la
migracion celular intersticial e intraalveolar. Asi también estimula
la produccion excesiva de fibrina, la que se acumula en el espacio al-
veolar y crea una red de soporte para el acimulo de células del sis-
tema fagocitico mononuclear, eritrocitos y neumocitos necrosados.'s

Este incremento del edema intersticial e intraalveolar ocasiona
pérdida de la capacidad protectora del surfactante alveolar, lo que
incrementa la tension superficial a lo largo del epitelio alveolar, pro-
duciendo colapso alveolar por atelectrauma, lisis de células epite-
liales y biotrauma. Fené6meno que agrava la respuesta inflamatoria
local y multisistémica'® (Figura 26.3).

La mayoria de los estudios de SIRA por LPVM se han realizado
en modelos animales, se ha postulado que los mecanismos de apari-
cion de LPVM comparten la base fisiopatologica (inflamacion local
intensa). Estos mecanismos son secundarios en primera instancia
a la activacion de la inflamacién local, con produccion excesiva de
moléculas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF, etc.), potenciada
por el estrés excesivo entre los bordes de union de alvéolos colap-
sados y los no colapsados, con fracturas de paredes alveolares por
frotamiento y choque ciclico, baja producciéon de surfactante, dis-

Outm:otaxts
Matrix
extracelular Complements
Lesién celular
MAC
Caspasas Bel-2
T Apoptosvs Apaf-1
TNF, IL-6 / )
\ Caspasa 9 Coagulacion

Remodelacion FNxB
! e Cltocmas

’ ME@ESW;‘\ ” w
owaggno ’ lm Fibrina
TIMP Mloﬁbroblasto

Trombina
activada

Permeabilidad

\
ﬂD88, GDDA 45

Exposicién de FT
TR

Leucocito

Figura 26.3. Fisiopatologia del sindrome de insuficiencia respiratoria (SIRA).

MMP, metaloproteinasas; IL-1, IL-6, interleucinas 1 y 6; TNF, factor de necrosis tumoral; TLR, receptor Toll; FN«B, factor
nuclear KB; MAC, moléculas de adhesion celular (integrinas, selectinas, VCAM); TIMP, inhibidores de metaloproteinasas.
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Cuadro 26.7. Mecanismo de lesién pulmonar por ventilacién mecénica.

Mecanismo Caracteristicas

Lesion estructural  La sobredistension pulmonar y el choque ciclico de las paredes alveolares
ocasiona formacién de membranas hialinas, enfisema intersticial y seudo-
quistes alveolares

Alteraciones Alteraciones en la produccién de surfactante ocasionan aumento en la

del surfactante tension superficial de la membrana alveolocapilar, aumento del gradiente de

alveolar presién transpulmonar capilar y fuga de liquido hacia el intersticio pulmonar
y alveolar, con la consecuente congestion alveolar

Activacion La ventilacién mecénica permite la activacion del fenémeno de mecano-

de inflamacién transduccién. Este fendmeno permite que la intensidad de las fuerzas de

local y sistémica  presion requeridas para la apertura alveolar se transformen en sefnales
intracelulares para la sintesis de moléculas proinflamatorias, que actGan de
manera local o sistémica

plasia broncopulmonar y seduoquistes parenquimatosos. El estrés
mecénico y la tensién sobre los tejidos pulmonares son factores que
actiian en la génesis de biotrauma, este tltimo se entiende como la
lesién pulmonar secundaria a la activacion de los mecanismos infla-
matorios y antiinflamatorios locales y sistémicos a nivel alveolar.+*

Vlahakis demostr6 que la ventilaciéon controlada por presiéon
causaba liberacion de citocinas y proteasas de los macrofagos al-
veolares y que el estiramiento ciclico incrementaba la expresion en
células bronquiales y alveolares de IL-8, TNF, IL-1p, IL-6, quimio-
cina 2, ciclooxigenasa A2, activador del plasminégeno tipo 1, fac-
tor tisular y urocinasa. Esta respuesta inflamatoria y procoagulante
amplificada seria la responsable de la propagacion de la lesion hacia
la totalidad del pulmoén y su diseminacion sistémica® (Cuadro 26.7).

Tratamiento

Los tratamientos que se han probado directamente en SIRA no han
demostrado ser del todo efectivos, s6lo han disminuido la morta-
lidad en grupos especificos de pacientes. El tratamiento que hasta
ahora ha demostrado disminuir las complicaciones y la mortalidad
es el relacionado con las técnicas de protecciéon pulmonar. En cuan-
to a las maniobras generales de soporte destaca el manejo conser-
vador de liquidos y el soporte nutricional, los cuales han mostra-
do disminuciéon del tiempo en ventilacion mecanica y de estancia
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hospitalaria. Respecto de la terapia farmacolégica la evidencia es
débil o casi inexistente. Otros tratamientos como los esteroides,
oxido nitrico y prostaglandinas no aparentan reducciéon de la mor-
talidad, y en el caso del surfactante aparenta su incremento. Se des-
taca la nueva evidencia acerca de la oxigenacién con membrana ex-
tracorpérea que aparenta ser util en pacientes con falla respiratoria
severa y que otras terapias como la ventilacion liquida y ventilacion
de alta frecuencia no han demostrado disminuir la mortalidad y no
son tratamientos de primera linea. La ventilacion no invasiva en el
tratamiento del SIRA ha tenido un auge reciente, no obstante esta
demostrado que s6lo retrasa el tiempo y la decisién de apoyo mecé-
nico invasivo, motivos que pueden aumentar la mortalidad en estos
pacientes, por lo que en la actualidad no se recomienda.

Indudablemente en el contexto del paciente con SIRA secunda-
rio a sepsis grave o choque séptico, el tratamiento debe ser guiado
por los lineamientos establecidos de la campafia de supervivencia
en sepsis (CCS), haciendo hincapié en que el control oportuno de la
causa desencadenante es la meta terapéutica y principal objetivo de
manejo+° (véase el Capitulo 19).

Tratamiento hidrico de los pacientes con SIRA

Recientemente se ha creado una polémica sobre el uso y abuso de
coloides y cristaloides en la reanimacion de los pacientes con sepsis
y de las complicaciones secundarias a nivel pulmonar (congestién al-
veolar, derrame pleural, sobrecarga hidrica, agravamiento del SIRA).
Estudios publicados en afios anteriores demostraban disminucién en
los dias sin ventilacion mecénica, pero sin cambios significativos en la
mortalidad de los grupos tratados con terapias conservadoras o con la
administracion de soluciones con albimina y diuréticos.®

En el estudio ARDS Network (Acute Respiratory Distress Syn-
drome Clinical Trials Network) llevado a cabo por The National Heart,
Lung, and Blood Institute, que incluy6 1 000 pacientes intubados que
cumplieron definiciéon de SIRA, elegidos de forma aleatoria en manejo
conservador y en manejo liberal de liquidos, se demostré que no exis-
tieron diferencias significativas en mortalidad, falla renal, hepatica o
coagulopatia entre el manejo conservador vs. liberal, pero si mejoria en
los indices de oxigenacion, dias sin apoyo mecanico ventilatorio (14.6
vs. 12.1, p < 0.001) y menos dias de estancia en la UCI (13.4 vs. 11.2,
(p < 0.001). No obstante y a pesar de los resultados, la aplicabilidad de
éstos no es posible a todos los pacientes, ya que la poblacién estudiada
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no fue homogénea y quienes responden mejor a la terapia conservadora
son los pacientes con SIRA de origen primario y en quienes no tenian la
necesidad de una terapia de reemplazo hidrica agresiva.2

Por lo tanto, con esta evidencia se recomienda el uso de una tera-
pia de soporte hidrico conservadora en aquellos pacientes con SIRA
primario y en quienes no se requiere reanimacién hidrica agresiva.

Dieta

El soporte nutricional varia ampliamente entre las instituciones que
manejan pacientes criticos. La implementacién de estrategias fun-
damenta disminucion del tiempo de ventilaciéon pero no ha demos-
trado efecto sobre la mortalidad. De los estudios realizados se puede
destacar dos aleatorios, que incluyeron 100 pacientes con LPA que
recibieron suplementacion con acido eicosapentaenoico (EGA) y
acido gamma-linoleico (GLA) por 14 dias, y que en el comparativo
mostr6 mejoria de la relacion PaO,/FiO,, en 317.3 vs. 214.3 al dia4y
de 214.2 vs. 56.4 al dia 7, sin diferencia a los 14 dias o alta. También
incremento el ntimero de horas libres de ventilacién mecénica.*

En otro estudio de 146 pacientes con comparativo de EPA y
GLA versus dieta estandar isocalorica e isonitrogenada, los dias de
requerimiento de ventilacion fueron menores en el grupo de inter-
vencioén (11 vs. 16.3, p 0.011), con disminucién en los dias de estan-
cia en UCI (12.8 vs. 17.5, p 0.016) y en el desarrollo de una nueva
disfuncion organica (8 vs. 28%, p 0.015 con NNT 5).22

Técnicas de reclutamiento y proteccion pulmonar

La ventilacion protectora pulmonar (VPP) se utiliza para nombrar
a las técnicas de ventilacion mecanica que estan dirigidas a evitar
la progresion del SIRA. Estas técnicas se basan en evitar el colapso,
sobredistension alveolar y barotrauma, para lo cual sus principales
lineamientos incluyen evitar volimenes y presiones pulmonares
lesivos (presion transpulmonar < 30 mm Hg), asi como mejorar el
reclutamiento de alvéolos colapsados y mantenerlos abiertos du-
rante todo el ciclo respiratorio.2

La revision sistematica mas reciente comparé los bajos vola-
menes corrientes (Vi) (< 7 mL/kg) con reducciéon de la mortalidad
comparados con Vt 10 a 15 mL/kg en pacientes con SIRA o LPA. Los
estudios estan limitados por la heterogeneidad, pero mostrando que

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia

501



502

los Vt bajos con Vt de no mas de 7 mL/kg, y presiones mesetas me-
nores de 30 cm H,O, mejoran la mortalidad a diferencia de grupos
tratados con modos de ventilacién convencionales (NNT de 9 a 47
con 43% de mortalidad en el grupo convencional), no obstante se
ha demostrado que los grupos de comparaciéon han sido manejados
con técnicas de ventilaciobn mecanica mas agresivas que incluyen
volumen corriente elevado y presiones meseta elevadas, reflejando-
se en mayor mortalidad.>3

Ademas los Vt bajos (5 a 8 mL/kg) pueden reducir el riesgo del
desarrollo de lesi6on pulmonar y muerte comparado con Vt alto (9 a
12 mL/kg) en pacientes que requieren ventilacion mecénica aun
cuando no se ha desarrollado SIRA, resultado reflejado en una revi-
sion sistematica de 20 estudios con riesgos relativos de 0.33 (IC 95%,
0.23-0.47) y 0.64 (IC 95%, 0.46-0.86) y ademas con efecto beneficioso
protector para el desarrollo de infecciéon pulmonar y atelectasias.>

El apego a estas medidas de protecciéon pulmonar en pacientes
con LPA ademas se puede asociar con disminucién de mortalidad a
2 afos, en donde la adherencia a cada estrategia de proteccion pul-
monar se vincula con una disminucion de 3% en la mortalidad por
cada medida utilizada.2

Ventilacion mecanica y PEEP

Otro aspecto muy importante dentro de los protocolos de la ventila-
cion de proteccidon pulmonar es el seguimiento por medio del moni-
toreo de la mecanica pulmonar y la prevencion del colapso pulmo-
nar, para lo cual el manejo del PEEP se hace necesario. La aplicacion
de PEEP permite tener los alvéolos no colapsados abiertos, evitando
el cizallamiento de las paredes alveolares y evitar el atelectrauma.
Asi también se consideraba que el mantener niveles altos de PEEP
permitiria el reclutamiento de unidades alveolares colapsadas, no
obstante se ha demostrado que aun con presiones de PEEP elevadas
no se logra vencer la presiéon de apertura alveolar y, por tanto, el
dafio es mayor en las unidades alveolares sobredistendidas.

Los niveles altos de PEEP no se asocian con disminucién de la
mortalidad en adultos, pero marcan una tendencia a reducir la mor-
talidad en el subgrupo de pacientes portadores de SIRA. Esto, reco-
nocido en una revision sisteméatica de tres estudios en donde el ana-
lisis mostr6 disminucién de la mortalidad hospitalaria de 34.1% vs.
39.1%, con disminucion en el requerimiento de terapias de rescate.2*
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Combinacion de PEEP y volumen corriente bajo Vt

Las estrategias de utilizacion de bajo volumen corriente, como se
describi6 previamente, estan asociadas con la reduccion de la mor-
talidad hospitalaria en pacientes con SIRA; ademas las estrategias
de PEEP alto pueden reducir la necesidad de terapias de rescate en
el tratamiento de la hipoxemia.

La combinacién de PEEP con bajo volumen corriente se asocié
con disminucién en la necesidad de utilizaciéon de terapias de res-
cate en el tratamiento de la hipoxemia, mostrando disminucién de
mortalidad hospitalaria y de mortalidad general al término de los
seguimientos.?2®

También se ha demostrado en diferentes estudios experimen-
tales en animales, que no existe diferencia en la mortalidad si se uti-
lizan de manera constante niveles de PEEP elevados (> 13 cm H,0)
o menores (6 a 8 cm H,0).>®

Amato et al. basaron su técnica de reclutamiento en el moni-
toreo de la curva de P-V, en la cual monitoreaban los cambios que
surgian por la aplicacion de presion positiva continua de 40 cm H,O
con PEEP de 2 cm H,O por arriba del punto de inflexion inferior du-
rante 40 s; su principal resultado fue que encontraron incremento
en el indice de oxigenacion con respecto al basal después de aplicar
las medidas de reclutamiento. Al término de aplicar la maniobra y
para prevenir el desreclutamiento se mantuvo una PEEP elevada, en
promedio de 16 cm H,O. No obstante la mejoria de la oxigenacion y
el volumen pulmonar con el reclutamiento inicial, se ha demostrado
que esta técnica requiere de aplicacion constante para evitar el des-
reclutamiento y que independiente de la presién inspiratoria aplica-
da, la sobredistension de los alvéolos reclutables es mas frecuente y
con mayor incidencia de barotrauma2 (Figura 26.4).

Grasso et al. estudiaron pacientes ventilados con técnica de
proteccion pulmonar, emplearon como maniobra de reclutamien-
to alveolar presién positiva continua de 40 cm H, O durante 40 s.
Clasificaron a los pacientes como respondedores a los que tuvieron
incremento en el indice de oxigenacion de mas de 50% posterior a
la maniobra. De manera secundaria los hallazgos demostraron que
los pacientes que mejor respondian a la maniobra de reclutamiento
eran los que tenian mayor o mejor distensibilidad pulmonar, quie-
nes tenian SIRA secundario, menos tiempo de ventilacién mecanica
y presentaban menores cambios hemodinamicos con las maniobras
de reclutamiento. Confirmaron que la respuesta a las técnicas de
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Figura 26.4. Curva de presion volumen antes y después de reclutamiento.

reclutamiento no dependian completamente de la maniobra en si,
sino de factores como tipo de lesiéon pulmonar, etapa del SIRA y
estabilidad hemodinadmica previa.3°

Posicion en decdbito prono

La posicién en dectibito prono no es una maniobra de reclutamiento
alveolar, sino que permite una distribucion homogénea del gradien-
te gravitacional de inflacion alveolar con distribucion hacia las areas
dependientes del pulmon. Se utiliza para mejorar la oxigenacion y la
capacidad residual funcional pulmonar en pacientes con SIRA grave.
Esta mejoria se logra a través de los cambios en la presiéon hidrosta-
tica pulmonar, del flujo sanguineo pulmonar, el peso del corazén y la
morfologia de la pared toracica. La mejoria en la oxigenacion se atri-
buye al incremento del volumen pulmonar y a la redistribuciéon del
flujo sanguineo pulmonar, asi como al reclutamiento de las regiones
dorsales del parénquima pulmonar con una distribucién mas homo-
génea de la ventilacion y la perfusion.s

Durante la ventilaciéon mecanica las variaciones en la presiéon
pleural y el nivel de presion positiva empleada condicionan una dis-
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tribucidén preferencial de la ventilacion en las regiones dorsales con
distribucion ventral del aire.3'

En la posicion de dectibito prono la distribucion del aire es ma-
yor en las areas dorsales que en las regiones ventrales. La caja to-
racica tiene mayor distensibilidad en el area ventral, en el dectibito
prono las regiones espinal y dorsal de la caja toracica disminuyen los
movimientos toracicos no dependientes y desplazan la ventilacion
hacia las regiones ventrales. El dectbito prono mejora la expansiéon
del diafragma y cambia la capacidad residual funcional, ya que las
presiones pleurales son méas uniformes, permite la expansion tora-
cica y evita la formaciéon de atelectasias. De la misma manera los
efectos de las maniobras de reclutamiento alveolar son mayores y
sostenidos por mas tiempo.32

A pesar de que el dectbito prono mejora la oxigenacién en
SIRA hasta en 65% de los casos, no ha demostrado que mejore la
supervivencia, por lo que no se recomienda el uso para todos los
pacientes con SIRA.32

En modelos experimentales en animales y estudios post hoc se
ha descrito un minimo aumento de la sobrevida, sobre todo en pa-
cientes mas graves, o con indices de gravedad, medidos por SAPS II
(simplified acute physiology score), comparados con pacientes con
indices de oxigenaci6én mayores o ventilados sin técnicas de protec-
ci6on pulmonar.32

La evidencia actual es conflictiva, esto se basa en dos estudios,
por un lado el estudio Prone-Supine II, que incluyé 344 pacientes
con SIRA y moderada a severa hipoxemia, elegidos de forma aleato-
ria para posicion prona o supina en donde las diferencias en morta-
lidad no fueron significativas ni a 28 dias ni a 6 meses de seguimien-
to, pero en la posiciéon prona incrementoé la necesidad de sedacion,
uso de relajantes musculares, con incremento de complicaciones
como la obstruccién de via aérea, hipotension, arritmias, mayor re-
querimiento de vasopresores y decanulacion.3!

Por otro lado, en un estudio mas reciente la posicién prona por
16 h al dia versus posiciéon supina, con SIRA e hipoxemia severa
(PaO,/FiO, < 150 mm Hg, FiO, > 60%, PEEP > 5 cm H,0), con sep-
sis en 84% de los pacientes (aunque con menor SOFA y requeri-
miento de vasopresores en el grupo control), la utilizaciéon de esta
técnica se asocid con disminucion de la mortalidad a 28 dias (16%
vs. 32.8%), 90 dias (23.6% vs. 41%), incremento en la tasa de extu-
bacion exitosa (80.5% vs. 65%) y menos eventos de paro cardiorres-
piratorio (6.8% vs. 13.5%), sin diferencias en complicaciones.33
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Esteroides en SIRA

Se han descrito diferentes pautas de tratamiento, no obstante todas
ellas no han demostrado ser efectivas en grupos homogéneos de
pacientes, en ocasiones se han reportado efectos adversos mayores
que los pacientes que no reciben tratamiento. Hasta el momento la
mayoria de los estudios concluyen que el beneficio debe ser evaluado
contra el riesgo, que la decision debe ser hecha con base en las con-
sideraciones clinicas de cada grupo médico.3+

La justificacion teorica de la administracion y el posible efecto
benéfico de los esteroides es precisamente la capacidad inmunomo-
duladora que atentia la respuesta inflamatoria, asi como la capaci-
dad de la sintesis de tejido fibroso cicatrizal. De ahi que se han des-
crito diferentes protocolos de administracion, todos ellos dirigidos a
evitar la progresion de la etapa proliferativa a fibrdtica.34

El primero de ellos, basado en la administracion de altas dosis por
cortos periodos (30 mg/kg/ 4 dosis), no demostr6 disminuir la morta-
lidad significativamente cuando se compard con el grupo no tratado o
con el grupo al que se le administr6 dosis bajas; concurrentemente se
demostr6, en un metaanalisis posterior, deficiencias estadisticas, au-
mento del riesgo de complicaciones infecciosas, asi como mejoria no
significativa en la mortalidad y los parametros respiratorios.3

Una vez que se demostré que las altas dosis de esteroide no
beneficiaron la evolucion del SIRA, se probaron esquemas de tra-
tamiento basados en las llamadas dosis moderadas y de reduccién,
con base en el hecho teérico de que la administracion continua por
un tiempo moderado atenuaria la respuesta inmunolégica y de fi-
brosis a nivel alveolar. Los primeros esquemas usaron metilpredni-
solona a dosis de 2 mg/kg el primer dia; 2 mg/kg/dia de los dias 2 a
14; 1 mg/kg los dias 15 a 21; 0.5 mg/kg los dias 22 a 28; 0.25 mg/kg
los dias 29 y 30 y los dias 31 y 32 0.125 mg/kg. Con este protocolo
de tratamiento se demostr6 disminucion significativa de la mor-
talidad hospitalaria (12% vs. 67%), asi como retiro mas temprano
del ventilador mecénico. La variacion de dosis de este protocolo de
tratamiento ha demostrado también disminuir los dias de soporte
ventilatorio mecanico, pero no ha logrado mostrar disminucion en
la mortalidad global.34

Por otro lado, en estudio retrospectivo el uso de esteroides
en SIRA en pacientes con neumonia por influenza A HiN1, se aso-
ci6 con un incremento de la mortalidad intrahospitalaria (33.7%
vs. 16.8%), incremento de infecciones dentro de la UCI (45.58% vs.
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35.2%), neumonia adquirida dentro de UCI (41% vs. 26.4%), e in-
cremento de los dias de ventilacién mecénica (17% vs. 13%).35

Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria

En la VAF se usa una fuente con flujo pulsatil a alta frecuencia que
se introduce a alta presion en las vias respiratorias. En afios ante-
riores la VAF tomo un repunte en el tratamiento del SIRA en pa-
cientes adultos, no obstante por la baja disponibilidad de los equi-
pos y los fracasos en mejorar la mortalidad, se ha restringido el uso
a s6lo como terapia de rescate. Existen diferentes tipos de técnicas
de aplicacion de VAF. En la actualidad los equipos son menos com-
plicados de manejar y el cambio de un ventilador convencional a
uno de alta frecuencia no ocasiona descontrol hemodinamico grave.
La mayoria de estas técnicas y protocolos de VAF van agregadas
con técnicas de reclutamiento, las cuales se recomienda aplicar una
vez que se conecta por primera vez al equipo y cuando son necesa-
rias. Independiente de la técnica utilizada se ha demostrado que no
existe diferencia significativa en la mortalidad de los grupos trata-
dos y s6lo mejoria en la oxigenacién, por este motivo atn se consi-
dera como terapia de rescate.3%3”

La evidencia mas reciente no muestra diferencia en la mortali-
dad a 30 dias, ni del tiempo de estancia en UCI (Ensayo OSCAR), y
en otro estudio multicéntrico con terminacién temprana del mismo,
en pacientes con SIRA moderado a severo y aplicaciéon temprana de
esta terapia mostr6 tendencia al incremento de la mortalidad hos-
pitalaria (Ensayo OSILLATE). Por tanto, destacamos que en la més
reciente revision sistematica de Cochrane, aunque se manifesto dis-
minucion de la mortalidad al utilizar esta modalidad de ventilacion,
la revision no incluy6 los ensayos mas grandes descritos previamen-
te (OSCAR y OSCILLATE). Por tanto, esta medida debera utilizarse
con cautela.3%3

Oxido nitrico

El 6xido nitrico endbdgeno es sintetizado por la NADPH (dinucle6-
tido fosfatasa de nicotinamida adenina), juega un papel relevante
en los mecanismos de activacion de las células endoteliales y del
mausculo liso vascular y como importante mediador en el meca-
nismo fisiopatolégico de la sepsis. Su uso terapéutico en SIRA fue
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descrito por primera vez en 1989, se fundamenta en la relajacion
del musculo liso vascular, que mejora la perfusion alveolar y dis-
minuye los cortocircuitos intrapulmonares, mejorando la oxigena-
cion; se han reportado porcentajes de respuesta de hasta 50% en
pacientes sépticos y méas de 60% en pacientes no sépticos.

La mejoria en la oxigenacion se observa desde los primeros mi-
nutos, seguida de la disminucién progresiva de las presiones intra-
pulmonares y la disminucién de las concentraciones de oxigeno re-
queridas; estos resultados se han logrado con dosis desde 0.1 ppm,
y hay reportes en donde se han utilizado hasta 40 ppm; dosis més
elevadas no se recomiendan.

La reciente revision sistematica no mostré diferencias en la
mortalidad a 28 dias, tampoco se observo beneficio en la duracion
de ventilacién mecénica ni del tiempo de estancia en UCI, pero si
marcd un incremento en el riesgo de lesion renal. Una de las grandes
desventajas del tratamiento es su alto costo. Por lo que actualmente
sblo se recomienda como terapia adjunta y en ocasiones como tra-
tamiento de rescate.3®

Surfactante

El surfactante esta compuesto en 90% por lipidos, 10% por protei-
nas asociadas. La conservacion de la estructura es muy similar en
varias especies animales, motivo por el cual en la década de 1990 se
utilizaba un compuesto bovino. En la actualidad el uso terapéutico
en SIRA es con surfactante sintético y con un compuesto recombi-
nante creado por ingenieria genética. No obstante la mayoria de los
estudios en donde se ha probado el uso terapéutico han sido de me-
todologia diferente, con poblacién heterogénea y sin un protocolo
preciso de administracion del compuesto. Todos ellos mostraron
mejoria en la oxigenacién, pero no significancia estadistica para
disminuir la mortalidad.

Estudios recientes, en la dltima década, con compuestos re-
combinantes y enriquecidos con diferentes compuestos de proteinas
asociadas con surfactante, en protocolos de dosis crecientes, han
demostrado mejoria en la oxigenacién, disminucion en la concen-
tracion de IL-6 en lavado broncoalveolar y disminucion de los dias
de ventilaciéon mecanica, no obstante y aunque algunos estudios han
mostrado que no existe diferencia en la mortalidad a 28 dias, cuan-
do se comparan a largo plazo (180 dias) marca un incremento de
mortalidad (49% vs. 39.3%), y aumento de efectos adversos como
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la hipotension. Por lo que en este momento no se recomienda el uso
de surfactante de manera rutinaria en los pacientes con SIRA.384°

Prostaglandinas

En pacientes con SIRA las prostaglandinas mejoran el flujo sanguineo
pulmonar a los alvéolos ventilados, lo que mejora la oxigenaciéon y
disminuye la hipertensién pulmonar. En la actualidad se encuentran
en estudio terapéutico la prostaglandina E1 (PGE1), la prostaciclina
G1 (PG12), y los inhibidores de tromboxano y de 5-lipooxigenasa.

La administracion de PGE1 disminuye la presiéon pulmonar
media, las resistencias pulmonares y vasculares sistémicas, aumen-
ta el indice cardiaco, la disponibilidad de oxigeno, pero aumenta el
consumo cardiaco. En estudios iniciales con humanos se demostrd
mejoria en la oxigenacion, mejoria en la hemodindmica pulmonar y
sistémica y en un subgrupo especifico de pacientes tratados tempra-
namente, disminucién de la mortalidad a 30 dias. No obstante en la
mas reciente revision sistematica no existen diferencias.+

Beta-agonistas

Estos farmacos han mostrado prevenir el secuestro de neutro6filos
intraalveolares, potenciar la apoptosis de leucocitos, evitar la lesion
de neumocitos tipo II, estimular la sintesis de surfactante, y evi-
tar el dafio epitelial en cierto tipo de infecciones bacterianas. Los
ensayos recientes han sido terminados por inutilidad mostrando
incremento de la mortalidad a 28 dias (Estudio BALIT-2). Por el
momento no se puede recomendar su uso sistematico.+

Relajantes neuromusculares

Sin duda este es un tema que causa controversia, en la actualidad el
bloqueo neuromuscular es satanizado en la mayoria de las UCI, por
todos los efectos secundarios que se le atribuyen. Sobre todo en los pa-
cientes con SIRA, segiin la CCS debe ser reevaluado el uso en condicio-
nes clinicas especificas, monitoreando el efecto de manera continua.
Se ha demostrado que los relajantes musculares reducen el
consumo de oxigeno, mejoran y permiten el acoplamiento del pa-
ciente a la ventilacion mecanica, mejoran la distensibilidad pulmo-
nar, disminuyen las presiones pico y media, asi como el riesgo de
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barotrauma. De los relajantes podemos destacar los estudios reali-
zados con cisatracurio, en donde se muestra disminucién de la mor-
talidad cruda a 28 dias (31.6% vs. 40.7%), disminucion del tiempo
de ventilacion mecanica, y de complicaciones relacionadas con la
ventilacion.43

Oxigenacion con membrana extracorpérea

La OMEC (o ECMO por sus siglas en inglés) y la asistencia pulmo-
nar extracorporea (APEC o ECLA), hasta el momento han mostrado
resultados no concluyentes en la mejoria de la hemodinamica pul-
monar y la oxigenacion, debido principalmente a que los estudios
realizados han sido retrospectivos, y los estudios prospectivos han
carecido de significancia estadistica para demostrar disminucion de
la mortalidad. Desde el afio 2005 se llevo a cabo el estudio CESAR
(Conventional Ventilation or ECMO for Severe Adult Respiratory
Failure), en el cual se concluye que la utilizacion de ECMO disminuye
la discapacidad a 6 meses y muestra mejoria en la calidad de vida.+

Conclusiones

El SIRA que se presenta en el contexto del paciente con sepsis grave
y choque séptico es una de las primeras y méas graves disfunciones
organicas, ya que un buen porcentaje de pacientes requieren del
uso de ventilacion mecanica invasiva.

En la actualidad se pueden reconocer dos patrones de presen-
tacion, basicamente diferenciados por el origen del dafio: primario
o secundario.

El SIRA que se presenta en el paciente con sepsis es de origen
secundario y aunque el origen de la lesion alveolar es indirecto, la
respuesta inflamatoria que montan los componentes de la membrana
alveolocapilar es similar y tan intensa como en la lesion directa.

Actualmente se reconocen patrones de respuesta genética,
regulan la respuesta inmunopatoldgica de la membrana alveolo-
capilar, estos patrones genéticos involucran polimorfismos que se
encargan de estimular la sintesis de moléculas inflamatorias, y com-
ponentes estructurales de la membrana de la célula endotelial que
aumentan la permeabilidad y facilitan la congestion alveolar.

Los criterios diagnosticos previos (AECC) tienen precision mo-
derada en la correlacion por autopsia, por tanto en este momento se
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Cuadro 26.8. Principios generales de manejo del SIRA.

Soporte no ventilatorio

Identificacién temprana y tratamiento agresivo
de la causa

Complicaciones minimas potenciales asi como
infecciones nosocomiales, sangrado gastroin-
testinal y tromboembolia

Nutricién inicial apropiada

Mantenimiento adecuado de los niveles
de sedacién para facilitar la sincronia
ventilador-paciente

Evitar en lo posible sedacién prolongada
y relajantes neuromusculares

definira SIRA con base en los criterios de Berlin, los cuales tienen

mejor valor predictivo.

En la actualidad, en el tratamiento de los pacientes con SIRA son
pocas las intervenciones terapéuticas que han demostrado disminuir
la mortalidad, las cuales incluyen el control de la sepsis (SSC), las
técnicas de proteccién y las medidas generales de soporte, como uso

Ventilacion mecanica

Volumen corriente de 6 mL/kg (basado en peso
corporal ideal)

Pplat < 30 cm H,0

Oxigenacion adecuada: Pa0, = 55 a 80 mm Hg
0 SPO, de 88 a 95%

Remocién de anhidrido carbénico adecuada
Minima toxicidad de oxigeno manteniendo

Fi0, < 60%

Reclutamiento alveolar maximo con niveles
apropiados de PEEP

juicioso de liquidos y nutricién (Cuadro 26.8).

El empleo de cada técnica de proteccién pulmonar se asocia con
disminucion de la mortalidad, por tanto, no debe escatimarse en su

utilizacidn.

Otras intervenciones terapéuticas han demostrado ser efectivas
en mejorar la oxigenacion, disminuir los dias de soporte ventilatorio,
asi como mejorar la hemodinamica y mecdnica pulmonar, no obs-
tante sin repercusion directa sobre la mortalidad y con el riesgo de

aumentar las complicaciones graves.

En lo referente a la terapia medicamentosa, la evidencia es li-
mitada, solo se destaca la utilidad del bloqueo neuromuscular con
cisatracurio, ya que el resto de terapias tiene evidencia conflictiva y

muestra en algunos casos incremento de la mortalidad.
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MARCADORES EN SEPSIS

Martin de Jesiis Sanchez Ziniga

Pilar Rangel Mejia

Introduccion

Con la descripcion cada vez méas detallada de los mecanismos fisiopato-

logicos involucrados en el desarrollo de la sepsis, se ha descrito un buen
numero de moléculas y sustancias que modulan, amplifican, atendan la
respuesta que el huésped monta ante la respuesta inflamatoria. Dentro
de los mecanismos descritos estan las sustancias que son marcadoras de
la respuesta inflamatoria mediada por la infeccion, la mediciéon de estas
sustancias se ha convertido en una de las principales herramientas en el
diagnoéstico temprano y el tratamiento satisfactorio de la sepsis.

Una cantidad considerable de sustancias, escalas prondsticas y ha-
llazgos clinicos se han probado con la finalidad de establecerse como el
estandar de oro para el diagndstico temprano de sepsis, pero solo pocas
han demostrado ser utiles y con valores de sensibilidad y especificidad
muy variables y dependientes de la poblacion que se analice.

Los avances en el estudio y tratamiento de la sepsis requieren cada
vez de mejores y més efectivos marcadores con la finalidad de estable-
cer un grupo mas homogéneo de pacientes que permita identificar una
anormalidad fisiologica particular y que a su vez sugiera la modalidad
de tratamiento. En este capitulo nos limitaremos a la descripcion de las
caracteristicas mas sobresalientes de los marcadores que pueden ser
de utilidad en el contexto del diagnoéstico y tratamiento de la sepsis.*3

Definiciones

Con la aplicacion, cada vez en més terapias intensivas, de la cam-
pana de supervivencia en sepsis (SSC), se ha logrado establecer un
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consenso de diagnoéstico y tratamiento oportuno de la sepsis, no
obstante para muchos grupos de médicos no es claro el momento en
que debe iniciarse el tratamiento, esto quiza debido a que las defini-
ciones de sepsis, sepsis grave, choque séptico y disfunciéon multior-
génica no son claramente conocidas y a que un porcentaje elevado
de las decisiones de tratamiento se basan en el anilisis erréneo de
escalas pronosticas y resultados de laboratorio.?3

Se han descrito varias pruebas bioquimicas que permiten hacer el
diagnoéstico oportuno y el tratamiento dirigido, pero muchas de ellas se
han desechado, porque a pesar de ser altamente sensibles o especificas,
carecen de practicidad y aplicabilidad en todas las poblaciones con sep-
sis. De ahi que existan sdlo pocas pruebas diagnosticas que retinan los
siguientes criterios para considerarlas como un buen marcador en sepsis:
El marcador debe establecer un diagnostico e identificar a un pa-
ciente con la enfermedad que responda a un tratamiento especifico

. Debe cuantificar la gravedad de la enfermedad y permitir identificar pa-

cientes que son mds susceptibles de tener beneficio o resultados adversos
Debe medir la respuesta al tratamiento, al determinar como un
paciente responde a una intervencion terapéutica?

De esta manera son pocas las mediciones que se hacen de ruti-
na en un paciente séptico (biometria hematica, pruebas de funcio-
namiento hepatico, entre otras), las que son ttiles para predecir los
tres objetivos principales dentro del algoritmo de abordaje integral
del paciente con sepsis.

« Para el diagnostico: procalcitonina, complemento, actividad de
endotoxinas, y otras

e Para el pronodstico: APACHE II, SOFA, SAPS, y otras

« Para el monitoreo del tratamiento: procalcitonina, proteina C
reactiva, complemento, etc.

De tal manera que los marcadores medidos en sepsis no nece-
sariamente reflejan todos los complejos mecanismos involucrados
en la fisiopatologia del sindrome y aun la presencia de algunos de
ellos no discriminan la presencia de infeccion (condicion necesaria
para el diagnostico). Asi, se busca que un marcador de sepsis retina
las siguientes caracteristicas:

Ayude al diagnéstico temprano

. Permita la diferenciacion temprana entre inflamacioén por infec-

cion y por otras causas

. Permita pronosticar la evolucion de complicaciones graves como

choque o falla multiorganica

Academia Nacional de Medicina



4. Permita la diferenciacién entre infecciones, virales, bacterianas o
inclusive por hongos, ast como facilite monitorear la evoluciéon del
tratamiento.5®

Marcadores utilizados en sepsis

La compleja interrelacion de todos los mecanismos en sepsis origi-
na una serie de respuestas complejas, desencadenadas por toxinas
bacterianas, moléculas integrales de la membrana celular, recep-
tores plasmaticos, citocinas, hormonas, etc., las cuales pueden ser
medidas de forma cuali o cuantitativa. Desafortunadamente son
pocos los que en la practica clinica son ttiles en el diagnostico y
seguimiento de la evolucién del tratamiento (Cuadro 27.1)

Cuadro 27.1. Biomarcadores de uso probable en sepsis.
e

Marcador Incremento Disminucién
Productos microbianos Endotoxina, antigeno entero-

bacterial

Antigeno de Candida, DNA

bacterial

Pardmetros fisiolégicos
(Células hematopoyéticas
Marcadores de superficie
celular

Receptores solubles

(itocinas

Reactantes de fase aguda

Temperatura, frecuencia
cardiaca, indice cardiaco,
frecuencia respiratoria

Neutréfilos, monocitos

Polimorfonucleares, monocito
CD11b, monocito CD 63, mo-
nocito (D64, selectina E

IL-2R, selectina sE, ELAM-
1s, TNF-Ris, TNF-RIls, CD14s,
ICAM-1s

IL-1, IL-1ra, IL-6, IL-, IL-10,

TNF, TGF, MIP-1, HMG-1, Factor
de crecimiento de hepatocitos,

Leptina, MSH

Proteina C reactiva, proteina,

ligadora de LPS, fibrinégeno, 1

antitripsina

Temperatura, presién arterial,
resistencia vascular sistémica,
gasto urinario

Neutréfilos, monocitos, pla-
quetas

Monocitos, HLA-DR, monocito TNF

Albéimina, prealbiimina

continda
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Cuadro 27.1. Biomarcadores de uso probable en sepsis. Continuacién

Marcador

Incremento Disminucion

Mediadores de la coagulacién  Productos de la degradacién Antitrombina lll, proteina C

de fibring, factor de Von Wille-  activada, actividad del ATP
brand, fibrinopéptido A

PAI-1, TPA, F1 + 2, complejos

trombina-antitrombina, dimero

D, trombomodulina, trombos-

pondina plaquetaria, actividad

procoagulante

Procesos celulares Apoptosis de linfocitos Apoptosis de neutréfilos,

Miscelaneos

sintesis de TNF

Procalcitonina, 6xido nitrico, ACTH

ceramida, lactato, troponina GSH de eritrocito
cardiaca |, neopterina, trans-

ferrina deficiente de hierro,

proteina de unién de acidos

grasos intestinales, mielope-

roxidasa, elastasa, lactoferrina,

productos de peroxidacion

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido de la calcitonina, de 13
kDa, presente en humanos sanos en rangos menores de 0.1 ng/mL.
En pacientes con infecciéon sus niveles se elevan entre cinco mil y
diez mil veces el valor normal.

Durante el estudio de los altos niveles de PCT en neoplasias neu-
roendocrinas, se demostro que la PCT también se eleva en el suero de
los pacientes en condiciones de inflamacién sistémica grave, como
en lesiones por inhalaciéon, quemaduras graves, pancreatitis, golpe
de calor, infarto mesentérico, politrauma, cirugias extensas, choque
toxico y sepsis. La principal fuente de PCT en sepsis e infeccion es
de las células parenquimatosas no neuroendocrinas en el organismo
(pulmoén, higado, rindn, grasa, musculo, estomago), las cuales care-
cen de la capacidad para sintetizar la hormona madura.**°

Los valores pueden estar elevados de manera transitoria en pacien-
tes con trauma grave, cirugia mayor o quemados graves, a diferencia
de los pacientes con infecciones graves y sepsis, donde los valores son
superiores a 0.5 ng/mL, mientras que los niveles mayores de 2 ng/mL
indican alto riesgo de choque séptico, los niveles mayores de 10 ng/mL
indican alto riesgo de disfunciéon multiorganica.*
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El uso de la determinaciéon de PCT en el paciente con infeccion
grave y sepsis, se ha convertido en un tema polémico. Estudios anterio-
res demostraron que su titulacion era un buen marcador de la grave-
dad en sepsis, se establecieron niveles plasmaticos superiores a 0.5 ng/
mL como indicadores de infeccion, mientras que los niveles mayores
de 2 ng/mLindican alto riesgo de choque séptico, y los niveles mayores
de 10 ng/mL sefialan alto riesgo de disfunciéon multiorganica. Estos va-
lores se han determinado segtin la tendencia de diferentes ensayos cli-
nicos en pacientes graves, y mas adn se han utilizado como marcadores
de seguimiento del tratamiento antibidtico efectivo. No obstante exis-
ten estudios recientes sobre el uso de la PCT como marcador en sepsis,
en donde los resultados no alientan su utilizaciéon como marcador ttil.”s

Tang et al. concluyen que la PCT no puede diferenciar de mane-
ra confiable la sepsis de otras causas no infecciosas de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes adultos criticamente
enfermos, inclusive recomiendan no fomentar el uso de la procalci-
tonina en el escenario de cuidados criticos. Becker et al. concluyen
que la determinacion de la PCT es de utilidad como marcador en
el contexto de inflamacion sistémica grave, infeccion y sepsis, sin
embargo existen contradicciones en cuanto a la utilidad diagnosti-
ca y pronostica en los estudios revisados. Debido a que las caracte-
risticas de los pacientes y los escenarios clinicos varian de manera
importante, los resultados son dificiles de interpretar y pueden ser
equivocadamente extrapolados en su uso clinico.!34

Interleucinas

Las citocinas son una familia de proteinas de 7 a 10 kDa que in-
tervienen a todos niveles en la homeostasis del sistema inmune.
Tradicionalmente se clasifican segtin su principal efecto regulador
(aunque algunas comparten acciones en diferentes sistemas) en
citocinas proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias. Las cito-
cinas proinflamatorias mas estudiadas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-
18, TNF) son responsables de la disfuncion orgéanica secundaria a
sepsis. Mientras que las citocinas antiinflamatorias (IL-10, IL-4) se
encargan de equilibrar la respuesta, o dirigirla hacia una respuesta
puramente contrainflamatoria y/o depresion del sistema inmune.
Cada una de estas respuestas estd gobernada por determinantes
genéticos que predisponen a la presencia de una u otra variante de
respuesta al sindrome séptico e influyen directamente en la morta-
lidad de los enfermos® (Cuadro 27.2).
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El estudio de los niveles séricos de interleucinas como IL-1, IL-6
y TNF en etapas tempranas de sepsis y su correlacion con la supervi-
vencia del paciente ha sido analizado en diferentes estudios, los resul-
tados de éstos mostraron que 54% de los pacientes con sepsis tenian
niveles detectables de TNF-a, 37% tenian niveles elevados de IL-1y
en alrededor de 80% de IL-6. Los niveles de citocinas eran superiores
que los de enfermos criticos sin sepsis y que los voluntarios sanos, no
obstante el Ginico marcador que demostroé estar directamente relacio-
nado con la morbilidad fueron los niveles elevados de IL-6.157

El TNF, inicialmente conocido como caquectina, fue la primer
citocina implicada en la patogenia de la sepsis. Los niveles séricos de
TNF se encuentran elevados en pacientes con sepsis, aunque dicha
elevacion depende tanto de la gravedad como del tipo de proceso sép-
tico. En esta discordancia se implica la presencia de receptores solu-

Cuadro 27.2. Principales interleucinas como marcadores en sepsis.
__________________________________________________________________________________________________________|

Marcador

IL-1

IL-1b

IL-6

IL-8

IL-12

IL-18

TNF

Evaluado Evaluado Evaluado como Comentario
en estudios  en estudios  factor prondstico

experimentales  clinicos

Si A Si** (m) Se correlaciona con el SOFA
(Score Organ Failure Acute)

Sl A Esta incrementada en los pacientes
con sepsis comparada
con los pacientes sin sepsis

Si B Si* Distingue la supervivencia
a los 28 dias en los pacientes
con choque séptico

B ke Niveles altos se relacionan
con disfuncién orgénica mdltiple
y coagulacién intravascular

diseminada

Si C Si Predictor de mortalidad en sepsis
posoperatoria

Si B (S) Si Distingue la supervivencia

a los 28 dias en los pacientes
con choque séptico

Si C Si Distingue la supervivencia
a los 28 dias en los pacientes
con choque séptico

* Sensibilidad y especificidad menor de 90%; ** sensibilidad mayor de 90% pero especificidad menor

de 90%; ***sensibilidad y especificidad mayor de 90%; A, estudio clinico con menos de 20 pacientes; B, es-
tudio clinico con 20 a 50 pacientes; C, estudio clinico con méas de 50 pacientes; (), sélo involucra pacientes
quirdrgicos; m, sélo involucra pacientes no quirdrgicos. Critical Care. 2010;14:2.
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bles circulantes y el momento de la determinacion plasmaética. Esta
molécula es la primera citocina que se libera posterior a la agresion
de un agente infeccioso. Es un activador de la inmunidad innata y
favorece la accion de las células fagociticas. Diversos polimorfismos
genéticos se han identificado en el gen del cromosoma 6 donde se
codifica, lo que explica en parte la produccién diferente en cada pa-
ciente (véase la Figura 23.1). Esta diversidad en la sintesis de TNF ha
sido la principal causa de que no se haya convertido en un marcador
determinante en el diagnostico. Los polimorfismos mas importantes
y relacionados con sepsis severa o choque séptico son: polimorfismo
308G/A, del cual las variantes mas frecuentes pueden ser el alelo
TNF-1y la segunda como TNF-2; y el polimorfismo TNF-3-Ncol.
Stiiber describi6 la mayor incidencia de homocigotos con sepsis
grave para TNF-f32 (42%) contra 10% de TNF-[1. Los pacientes que fa-
llecieron tenian alta incidencia de TNF-2 y mayores niveles circulan-
tes de TNF-a. Waterer describi6 resultados similares en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, encontr6 que los sujetos con
TNF-B2 tienen mayor riesgo a desarrollar choque séptico y que el ge-
notipo secretor (TNF-31) se asocié con mayor frecuencia de SIRA.181
La IL-6 ha sido el tinico marcador evaluado en un estudio con-
trolado. El estudio de Panacek et al. con respecto al uso de afelimo-
mab, un anticuerpo anti-TNF, demostrd la correlacion entre IL-6 y
la mortalidad en pacientes con sus altos niveles séricos. Esta inter-
leucina es producida por varios tipos de células, incluidos monoci-
tos, macrofagos y células endoteliales. Su produccion es estimulada
tanto por bacterias gramnegativas como grampositivas, virus, LPS,
TNF, IL-13, IFN-y y factor de crecimiento derivado de plaquetas.°
La IL-6 es necesaria para iniciar una respuesta inflamatoria
efectiva ante la infeccion, pero los niveles elevados se asocian con
DOM, con la severidad de la infecciéon y aumento en la mortalidad.
La IL-6 se produce entre las 2 y 4 h después del inicio de la res-
puesta inflamatoria, tiene la ventaja de ser facilmente detectable
aun mas que las otras citocinas y permanece elevada por periodos
més largos. Diversos estudios han comparado el potencial como
marcadores tanto de la IL-6 como de IL-8, no obstante con re-
sultados contradictorios, destacando en cada una de ellas su valor
pronéstico ante la infeccion clinica o su capacidad para ser detec-
tadas precozmente.?24
Los estudios de polimorfismos genéticos de esta interleucina
como marcador han demostrado que en pacientes quirtrgicos sépticos
no existe asociacion entre un genotipo especifico y los niveles de IL-
6, por lo contrario la mortalidad fue significativamente menor en los
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sujetos homocigotos al alelo que estimula la sintesis, a diferencia de
los sujetos heterocigotos que fallecieron y que tenian niveles elevados
de IL-6. En otros estudios se ha demostrado que el genotipo homoci-
goto GG esta mas frecuentemente relacionado con sepsis neonatal en
infantes prematuros y que el genotipo heterocigoto GC es protector.?28

La IL-10 junto con IL-4 son las citocinas antiinflamatorias méas
potentes, son sintetizadas por linfocitos Th2, su principal accion es
la inhibicion en la sintesis de otras citocinas inflamatorias. El gen
que codifica la IL-10 se encuentra en el cromosoma 1. La IL-10 regu-
la ala baja la produccion de citocinas proinflamatorias, potenciando
la liberacion de antagonistas de receptores de IL-1 por leucocitos
polimorfonucleares y monocitos activados, inhibe la activacién de
células T especificas de antigeno y la proliferacién de las mismas.
Se ha demostrado que los niveles de IL-10 en plasma estan elevados
en sepsis, choque hemorragico, trauma madltiple, infecciones por
micobacterias e infecciones parasitarias. Los niveles altos de IL-10
se correlacionan con la severidad de la enfermedad reflejada en los
indices pronosticos, y con los niveles elevados de IL-6.26-28

La IL-18, previamente conocida como inductor del IFN-y, tiene
una potente accién inmunomoduladora que involucra las células T.
Los niveles de IL-18 se correlacionan con la severidad y junto con la
IL-6, se encuentran considerablemente altas en pacientes con infec-
cién por grampositivos a diferencia de los pacientes con infecciones
por gramnegativos.20-24

La IL-8 es una citocina proinflamatoria que estimula la migracion
de neutrofilos y macroéfagos a sitios de inflamacion, se incrementa en los
estadios tempranos de la sepsis y se correlaciona con los niveles altos de
IL-6. Se ha reportado que la IL-8 es significativamente alta en sepsis y
DOM secundaria a ésta, en fecha reciente se ha encontrado en niveles de
significancia alta en pacientes que mueren por SIRA.202-28

Marcadores de origen endotelial

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un radical libre formado por la sintetasa de NO,
la cual rapidamente convierte la L-arginina a 6xido nitrico y L-citrulina.
En estado gaseoso el NO a menudo es medido de manera indirecta por
sus metabolitos, como nitrito y nitrato. Est4 directamente relacionado
con la vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular/endote-
lial, 1a hipotension y el estado de choque vasodilatado. También inhibe
la sintesis de endotelina-1, un potente vasoconstrictor.293!
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La producciéon de NO se incrementa en la sepsis asi como en el
SIRS de otro origen, quemaduras y golpe de calor; en este dltimo
la produccidén excesiva de NO es proporcional a la severidad de la
enfermedad; y en otros estudios clinicos los niveles de NO se han
utilizado como un predictor de morbilidad posoperatoria.29-32

Endocan

Dentro de los marcadores que se pretende sean de facil deteccion, asi
como de bajo costo, se encuentra el endocan (molécula especifica de cé-
lulas endoteliales 1). Es un proteoglicano de sulfato de dermatin de 50
kDa, que se expresa en las células endoteliales de pulmoén yrifion. La IL-1
yTNF inducen una regulacion al alza de RNA mensajero de endocan y la
liberacion sostenida de la molécula por el endotelio. El endocan se une
a los leucocitos via el antigeno asociado a funcién leucocitaria (LFA) 1,
con lo que inhibe la interaccién entre este antigeno y la molécula de
adhesion intracelular (ICAM-1) y potencialmente las funciones de los
leucocitos mediadas por LFA-1.3335

En el estudio prospectivo de Scherpereel et al, se sugiere que en
pacientes sépticos, los niveles de endocan estan relacionados con la
severidad de la enfermedad asi como con el pronostico del paciente.
El nivel medio de endocan encontrado fue de 0.72 ng/mL en volunta-
rios sanos y 6.11 ng/mL en pacientes con choque séptico, 1.97 ng/mL
para sepsis grave y 1.96 ng/mL para pacientes con sepsis.3¢

Dimetilarginina asimétrica

La dimetilarginina asimétrica (DAA) es un analogo de la L-arginina y
un inhibidor enddgeno de la sintesis de NO, con propiedades vasocons-
trictoras; se ha asociado con DOM, principalmente con falla hepatica.?”
Endotelina 1

El nivel sérico de endotelina esta elevado en varios procesos pato-
l6gicos, especialmente en sepsis y choque séptico y se correlaciona
con la severidad y la mortalidad de la enfermedad.3®

Moléculas de adhesion

La interacci6n funcional entre los leucocitos y el endotelio es dependien-
te de la expresion de moléculas de adhesion, como ICAM-1 y VCAM-
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1, 2. Otras moléculas de adhesion (la molécula de adhesion 1 soluble
asociada al endotelio [MA-1sAE], molécula de adhesién 1 soluble in-
tercelular [MA-1SI]) se han vinculado con dafio endotelial. Aunque la
liberacion de estos mediadores no sblo se relaciona con sepsis, los nive-
les son significativamente mas altos en sepsis y choque séptico, que en
trauma, posoperatorio o después de infarto agudo de miocardio. Asi-
mismo se han encontrado concentraciones mas elevadas en los pacien-
tes no sobrevivientes que los pacientes que sobreviven. Fendmeno que
probablemente refleja la intensidad del dafio endotelial en cada grupo.*

Marcadores de la activacion de la coagulacion

La activacion de la cascada de la coagulacion se asocia con el desarrollo
de DOM y mal pronostico en pacientes sépticos. En la respuesta sistémi-
ca del huésped a la infeccion participa activamente la coagulacion, existe
consumo de factores anticoagulantes, principalmente proteina C, e inhi-
bicion de la fibrindlisis; el resultado de esta activacion es la coagulopatia
que genera microtrombosis capilar y DOM. Se han estudiado alrededor
de 13 de 19 biomarcadores relacionados directamente con la coagulopa-
tia de la sepsis (dimero-D, tiempo de protrombina [TP], tiempo parcial
de tromboplastina activada [TPTa], inhibidor del activador del plasmi-
nogeno, trombomodulina soluble, proteina C, inhibidor de la trombina-
activable de fibrindlisis, proteina S, antitrombina, etcétera).+

La coagulopatia se presenta universalmente en pacientes con
sepsis grave. Los principales indicadores son la elevacién de los ni-
veles de dimero-D que se presenta hasta en 99% de los pacientes,
el TP prolongado hasta en 93% de los pacientes, acompainado de
la elevacion del complejo trombina-antitrombina y el fragmento
de protrombina y disminucién de la proteina S, proteina C y anti-
trombina en 70%, inhibicion de la fibrinélisis, medido por la eleva-
cion del inhibidor del activador del plasminogeno en 44%.4%4!

Proteina C

La proteina C es una glicoproteina dependiente de vitamina K, que
juega un papel importante en el mantenimiento de la homeosta-
sis. Circula en el plasma como cimégeno. Se activa mediante los
complejos trombina-trombomodulina endoteliales y plaquetarios y
requiere de la proteina S como cofactor para su funcion anticoagu-
lante. La proteina C activada (PCA) tiene propiedades antitrombd-
ticas, profibrinoliticas y antiinflamatorias.42
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Por el rol central que tiene en la hemostasia, juega un papel
integral en la respuesta del huésped a la infeccion. La PCA inactiva
factores de la coagulacion, incrementa la fibrindlisis y en altas con-
centraciones reduce la liberacién de citocinas inflamatorias. Efec-
tos observados in vitro, en modelos animales y en humanos, ante
la administraciéon de dosis supraterapéuticas, han demostrado que
bloquea la liberacion de citocinas proinflamatorias, ya que inhibe la
activacion del FNx[3, evita su traslocacién al nicleo celular evitando
la transcripcion de genes proinflamatorios.

Otro de los efectos identificados en PCA es la regulacion a la alza
de la proteina de monocitos quimioatrayente 1, la via receptor 1-pro-
teina C, lo que genera un cambio en el balance de las redes de citocinas
hacia el efecto antiinflamatorio. Debido al incremento en el consumo,
degradacion y/o disminucion de la sintesis, la deficiencia de PCA es
caracteristica de sepsis severa y esta deficiencia probablemente ocu-
rre antes del diagnostico de la falla organica. Numerosos estudios su-
gieren que la disminucion de PCA circulante en pacientes sépticos se
asocia con un incremento en la morbilidad y mortalidad.++4

Dimero D

Dimero D (DD) resulta de la destruccion de los enlaces de fibrina, indi-
cador de la formacion del coagulo y su lisis. Niveles elevados de DD se
asocian con incremento en la mortalidad, severidad de la sepsis, SIRA 'y
DOM. Este se ha demostrado como un indicador confiable en los pacien-
tes con neumonia adquirida en la comunidad, en quienes al ser asociado
con una elevada escala de APACHE II al ingreso y niveles de DD > 2 000
ng/mlL, predice el incremento en el riesgo de mortalidad hospitalaria.?”

Marcadores hormonales
Péptido natriurético

El péptido natriurético juega un papel importante en la regulacion de
la homeostasis y el volumen intravascular. Esta hormona promueve la
diuresis y la natriuresis, actiia como vasodilatador y ejerce efectos an-
timitogénicos sobre los tejidos cardiovasculares. El incremento de los
niveles en el plasma se ha identificado como predictor de disfuncion
cardiaca y muerte en muchas unidades de cuidados criticos, incluidos
falla cardiaca congestiva, infarto de miocardio y choque séptico. Dos
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miembros de la familia, el péptido natriurético auricular (PNA) y el
péptido natriurético cerebral (PNC), son secretados principalmente
por el corazon en respuesta a la dilatacion miocardica inducida por
la carga de volumen. Los pacientes con choque séptico presentan dis-
funcion sistolica reversible, depresion miocardica por sepsis y cuando
este marcador es positivo en etapas tempranas de la sepsis, suele in-
dicar una posible progresion con disfunciéon miocardica, comiinmen-
te enmascarada por una concomitante elevacion del indice cardiaco.
Aunque no todos los estudios confirman sus propiedades prondsticas,
algunos trabajos sugieren un rol de estos péptidos en varios aspectos
de la actividad del sistema inmune en los pacientes criticos.45+7

Péptido natriurético auricular

El péptido natriurético auricular es sintetizado en los miocitos de la
auricula y liberado en respuesta a la distension auricular causando
vasodilatacion y natriuresis. Recientemente se ha descrito un recep-
tor especifico del péptido natriurético con actividad como mediador
de la funcion y el reclutamiento de los neutrdfilos a nivel miocardico,
que sugiere una accion directa sobre los procesos inflamatorios.+46

Péptido natriurético cerebral

Esliberado en primera instancia de los cardiomiocitos ventriculares en
respuesta a la tension y dilatacién miocardica. Sus niveles plasmaticos
elevados se correlacionan con la reduccion de la funcion sistélica mio-
cardica, asi también la elevacion en los primeros dias de estancia en la
terapia intensiva se asoci6 con un incremento en la mortalidad.+4

Moléculas que participan en el sistema inmune
Marcadores del complemento

El sistema de complemento es la parte humoral del sistema innato de
inmunidad, que juega un papel significativo en las defensas del huésped
contra microorganismos. La activacion de este sistema se da de manera
temprana ante la infeccién. Cuenta con tres vias de activacion, la clasica,
la alterna y la via de la lectina, cuyo objetivo comtin es la formacion de
C3 convertasa y la generacion de productos del complemento activados
con diversas actividades bioldgicas como opsonizacion, endocitosis, ci-
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tolisis e inflamacion, que resultan en la eliminacion de agentes patoge-
nos. Cada elemento de esta cascada tiene funciones especificas, C5a esta
involucrado en la liberacion de especies reactivas de oxigeno, liberacion
de enzimas lisosémicas de los polimorfonucleares, liberacion de hista-
mina de los basofilos y mastocitos, quimiotaxis, contraccion de misculo
liso, e incremento en la permeabilidad vascular.

El C1q puede unirse directa o indirectamente a los complejos inmu-
nes que contengan antigeno bacteriano, iniciando la activacion de la via
clasica, mientras que la via de lalectina y la alterna se activan directamen-
te por los componentes de la superficie bacteriana. El C3 es el producto
final de las tres vias, éste formara el complejo de ataque a la membrana
(C5b-9) o también llamado complejo terminal del complemento, el cual
una vez unido a la membrana facilita la lisis del microorganismo.#+4¢

Varios estudios clinicos indican que la activacion del com-
plemento ocurre de manera temprana durante la sepsis, lo que se
demuestra con la titulacién elevada de las concentraciones en suero
de C3a y Csa. Estos niveles eran significativamente més altos en pa-
cientes no sobrevivientes y en aquellos que presentaron falla multior-
ganica, caso contrario en enfermos que tuvieron grados menores en la
gravedad de sepsis y quienes sobrevivian. La inhibicién del receptor
C3a ha incrementado la sobrevida durante la sepsis. Los anticuerpos
anti-Cs alivian los sintomas de SIRA en sepsis primaria.+49

Receptor sensibilizador soluble expresado sobre células
mieloides 1 (RSsECM-1)

El RSECM-1 es un miembro de la superfamilia de las inmunoglobuli-
nas, su expresion es regulada sobre células fagociticas ante la presencia
de bacterias y hongos. Una forma soluble del RSECM-1 (RSSECM-1) es
liberada de fagocitos activados. En estados inflamatorios de origen no
infeccioso el RSSECM-1 se expresa débilmente. La medicién del nivel
de RSsECM-1 en liquidos biol6gicos como el plasma y lavado broncoal-
veolar de pacientes con procesos inflamatorios a nivel pulmonar, ha
mostrado ser de ayuda para identificar procesos infecciosos, mientras
que la titulacion del descenso de los niveles de RSSECM-1 est4 asociada
con resultados clinicos favorables.5*5

Factor inhibidor de la migracion de monocitos

FIMM es un mediador pleiotrépico porque tiene actividad hor-
monal, enzimatica y de citocina, esta directamente implicado en
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la regulacion de la respuesta inflamatoria inmune. Es producido
en los monocitos y los macréfagos, y en una variedad de células
endocrinas. La concentracion plasmatica de FIMM esta elevada en
sepsis grave y mucho mas en pacientes con choque séptico. Se ha
encontrado también que los niveles de FIMM fueron significativa-
mente mas altos en pacientes no sobrevivientes a diferencia de los
sobrevivientes. En estudios comparativos de pacientes con sepsis,
tanto el FIMM como la IL-6 se encontraron significativamente mas
altos en pacientes que fallecieron, con concentraciones de FIMM
> 1100 pg/mL (sensibilidad de 100% y especificidad de 64% para
predecir resultado fatal). También se ha encontrado que los niveles
sanguineos altos de FIMM en las 6 h posteriores al posoperatorio
de bypass se asoci6 con mal pronodstico.525°

Grupo 1 de alta morbilidad

Es una proteina altamente conservada ligada al DNA, con propieda-
des proinflamatorias similares a las citocinas. El G1IAM es considera-
do un mediador tardio y es liberado entre las 8 y 32 h siguientes a la
exposicion de endotoxinas. El G1AM se mantiene con concentracio-
nes plasmaticas elevadas, a pesar de que las citocinas como IL-6, IL-8
e IL-10, han retornado a valores casi normales.57-¢*

Moléculas HLA-DR

La inmunoparalisis es una de las complicaciones mas catastroficas
durante el transcurso de la sepsis, ya que el organismo se vuelve
incapaz de resolver la infeccién, aumentando la posibilidad de pre-
sentar un pronostico adverso. Es inducida principalmente por el
desequilibrio existente entre las moléculas proinflamatorias y anti-
inflamatorias, lo que se refleja en los altos niveles de IL-10, estimu-
lacién continua por LPS y niveles altos de TNF. El antigeno leucoci-
tario humano monocitico tipo DR (HLA-DR) pertenece a la familia
del complejo principal de histocompatibilidad tipo II, que se expre-
sa en la superficie de las células presentadoras de antigeno. Estas
presentan fragmentos especificos de péptidos a las células T coope-
radoras, activandolas e iniciando una respuesta inmune especifica
contra el antigeno. Los monocitos expresan de manera constitutiva
HLA-DR. Experimentos in vitro han mostrado que la regulacién a
la baja de la expresion de HLA-DR resulta en una defectuosa pre-
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sentacion de antigeno, desequilibrio y déficit en la produccion de
citocinas proinflamatorias, asi como la capacidad reducida en la
generacion de especies reactivas de oxigeno.52%5

La titulacion de la expresion de HLA-DR ha mostrado ser un
marcador 1til para el monitoreo de la inmunoparélisis en sepsis,
pero también se ha descrito en pacientes con quemaduras severas,
revascularizacidon coronaria, cirugia y pancreatitis. El desarrollo de
nuevas y mas eficientes maneras de determinar el HLA-DR ha per-
mitido establecer valores de corte para la determinacién de inmuno-
parélisis. Asi, una determinacion de ABC (del inglés antigen bound
per cell) menor de 5 000, sugiere que el paciente se encuentra en
alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas graves.%%%5

Otros marcadores
Acidosis lactica

El lactato es un producto final del metabolismo de la glucolisis anae-
robia, se produce por la reducciéon de piruvato; es la causa mas comtn
de acidosis lactica en el paciente grave con SIRS. El higado y el rifién
juegan un papel importante en el uso de lactato en el SIRS. Cuando el
flujo sanguineo hepatico disminuye, el higado no sélo llega a producir
lactato, sino que también la depuracion intra y extrahepéatica es baja.
Esta claro que el SIRS representa una combinacion de acidosis lactica
de diferentes origenes. Los niveles de lactato pueden ser un buen pre-
dictor de la mortalidad cuando son > 5 mmol/L y este riesgo aumenta
cuando existe una mala depuracién de lactato dentro de las 48 horas.5

Troponinas

Estudios clinicos y experimentales han reportado que el nivel de
troponinas cardiacas se incrementa en sepsis y pueden indicar
disfunciéon miocéardica y pronostico adverso. Las troponinas son
proteinas reguladoras que controlan la interaccién de la actina y
miosina, mediada por calcio.

Se conocen tres subunidades: I, Ty C. La troponina I es 13 veces
mas abundante en el corazon que la fraccion MB de la creatinci-
nasa. Los valores anormales de las troponinas se presentan en va-
rias condiciones no relacionadas con enfermedad coronaria aguda,
como miocarditis, embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca aguda,
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choque séptico, exposicion a drogas cardiotoxicas, asi como proce-
dimientos terapéuticos como angioplastia, ablacion electrofisiologi-
ca o cardioversion eléctrica.®7-%

El mecanismo por el que se genera la liberacion de troponinas en
sepsis no esta claro. Se ha encontrado una relaciéon entre apoptosis
inducida por caspasas con la reduccién en la reserva contractil y el
desacoplamiento de las sarcomeras a nivel de los cardiomiocitos del
ventriculo izquierdo. Entre las caspasas involucradas, se encuentran
la 8, 9 y 3, de esta tltima se la ha identificado a la cadena ligera de
miosina esencial del musculo ventricular como su principal blanco.
Otros mecanismos involucrados son la isquemia focal y el efecto di-
recto de endotoxina, citocinas, o radicales de oxigeno. Cuando los ni-
veles de troponinas son elevados éstos se asocian con mayor riesgo de
depresion miocardica por sepsis, y ésta a su vez con mayor incidencia
de disfunci6n cardiocirculatoria y aumento de la mortalidad.®”7*

Conclusiones

Se han descrito diversos marcadores que intentan ayudar en el
diagnostico oportuno y el tratamiento de la sepsis, no obstante son
pocas las mediciones que se hacen de rutina en un paciente séptico,
las que son de utilidad para establecer un diagnoéstico, monitorear
el tratamiento y establecer un prondstico satisfactorios; por lo que
se ha recurrido a pruebas y técnicas sofisticadas para determinar
biomarcadores especificos (Cuadro 27.3). De tal manera que los
marcadores medidos en sepsis, no necesariamente reflejan todos
los complejos mecanismos involucrados en la fisiopatologia del
sindrome y més atn la presencia de algunos de ellos no son del
todo aplicables a la poblacion.

Cuadro 27.3. Rendimiento diagnéstico de algunos marcadores en sepsis.
I EEEEEEEEEE———
Marcador Valor de corte Sensibilidad %/ VPP %/VPN %
Especificidad %

Lactato 2 mm/L 40/74 61/58

PCR 10 mg/dL 71/78 75/74

IL-6 50 pg/mL 65/79 74/71
Procalcitonina 1 ng/mL 89/94 94/90
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SEPSIS EN LA EDAD PEDIATRICA

Martha Patricia Mdrquez Aguirre

Patricia Zarate Castanion

Objetivos

1.

El presente capitulo esta dirigido a médicos pediatras que parti-
cipan en la evaluacién y tratamiento de nifios con sepsis severa o
choque séptico en areas de urgencias y en aquellas en las que estan
hospitalizados pacientes en riesgo.

Los puntos a tratar son:
Analizar el impacto de la sepsis y sus diversos estadios evolutivos
en la morbimortalidad de pacientes pedidatricos
Revisar definiciones que han mostrado relevancia para el diagnoés-
tico de sepsis, sepsis grave y choque séptico
Definir las medidas terapéuticas que han probado ser eficientes en
el tratamiento de la sepsis grave con enfoque particular a la reani-
macién en la primera hora posterior al diagndstico

Panorama de la sepsis a nivel mundial

La OMS en el 2010 publico que cada afio cerca de 8.8 millones de
ninos menores de 5 afos de edad mueren en todo el mundo, siendo
una de las causas principales las enfermedades infecciosas (68%).!

El estudio epidemiolégico de mayor impacto relacionado con
sepsis pediatrica ha sido el publicado por Watson, Carcillo et al., quie-
nes en 1995 revisaron las bases de datos en 942 hospitales de Estados
Unidos (EU), reportando méas de 42 000 casos de sepsis severa, y una
mortalidad de 10.3%.2

La prevalencia estimada en EU ha ido en aumento de 0.56 a
0.89 casos por cada 1 000 nifios (incluida sepsis neonatal) y Hart-
man reporta 9.7/1 000 neonatos y 2.25/1 000 entre 1 a 19 afos.
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La OMS reportd que 80% de las muertes en nifios se relaciona
con cinco procesos infecciosos entre los que sobresale neumonia.3+4

Jawaad analiza los datos relacionados con incidencia de sepsis,
sepsis grave y choque séptico en ocho estudios correspondientes a
EU, Brasil, Reino Unido, Noruega y Australia. La incidencia de sep-
sis oscil6 entre 149 a 240 casos/100 000 habitantes de sepsis seve-
ra, 56 a 91/1 000 habitantes y choque séptico 11/100 000.5

La mortalidad depende del escenario donde se presente la sepsis y
de la severidad de la enfermedad, estando reportada para sepsis 30%,
sepsis severa 50% y choque séptico en 80%, sin embargo existe cierto
grado de incertidumbre en relacion con estos informes estimados.

En Latinoamérica, encontramos el estudio de Ribeiro y Mo-
reira, en el cual se describieron las caracteristicas de los pacientes
admitidos entre 1993 y 1994 con diagnostico de sepsis en el Hospi-
tal Infantil Albert Sabin en el estado de Ceara en Brasil. Hubo 222
casos de sepsis registrados de los cuales 71% tenian asociado algtin
grado de malnutricion. La mortalidad se report6 en 56.1%.°

La revision de la literatura sugiere que los abordajes clinicos y epi-
demioldgicos relacionados con el problema de la sepsis en Latinoamé-
rica ha sido inapropiado en funcion del disefio de las investigaciones, la
poblacion a estudiar y la definicion de los desenlaces clinicos. El proble-
ma del reporte estadistico parece ser mas marcado en Latinoamérica.”

Jaramillo et al. publican en el 2010 el primer estudio multicén-
trico relacionado con la epidemiologia de la sepsis en nifios en Colom-
bia. Se incluyeron 1 051 pacientes de los cuales 48% fueron diagnos-
ticados con choque séptico, 25% con sepsis severa y 27% con sepsis.®

En una revision realizada en la UCI del Instituto Nacional de Pe-
diatria en la ciudad de México durante el periodo 2011-2013, se eva-
Iuo el motivo de ingreso a la misma en 1 190 pacientes. Las edades de
los pacientes comprendian de 29 dias a 18 afios. Se consider6 a la sep-
sis y sus diversos estados evolutivos como motivo de ingreso en 352
casos (30%). Este dato refleja que la sepsis es un motivo frecuente de
ingreso a unidades de cuidados intensivos pediatricos? (Figura 28.1).

De los 352 pacientes (29%) que cumplieron con los criterios diag-
nosticos establecidos por el Consenso de Sepsis, 35% correspondieron
a sepsis, 42% a sepsis severa y 23% a choque sépticog (Figura 28.2).

Impacto de la sepsis-sepsis severa

Antes del desarrollo de las UCI neonatales y pediatricas, un estudio
realizado en la Universidad de Minnesota report6é una mortalidad
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CLASIFICACION RETROSPECTIVA

n=1190

n=147 [ Sepsis

= Sepsis severa
O Chogque séptico
=82 1 otros

Figura 28.1. (lasificacién de sepsis, sepsis severa, choque séptico en pacientes ingresados en UCIP
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 2011- 2013.

n=352

] Sepsis
= Sepsis severa
| Choque séptico

Figura 28.2. Frecuencia de sepsis, sepsis severa y choque séptico.
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n=352

[ Sobrevive
[ Fallece

Figura 28.3. Sobrevida y mortalidad de los pacientes con sepsis, sepsis severa y choque séptico.

de 97% en nifos con sepsis por gramnegativos y choque séptico.?
En 1985, el Children”s National Medical Center refiere una morta-
lidad de 57% en nifnos con choque séptico.*®

En anos mas recientes, el International Sepsis Forum ha estimado
que el nimero de casos de sepsis en el mundo ha alcanzado los 10 mi-
llones al ano, con una mortalidad de casi 30%, por lo que es considera-
da una de las principales causas de muerte."

Con la implementacion de las Guias de la ACCM se ha logrado dis-
minuir la mortalidad global hasta 6%, correspondiendo a nifios previa-
mente sanos y de 12% para nifios con patologia cronica.>'

A pesar de la mejoria en los desenlaces, la sepsis neonatal y pe-
diatrica va en aumento y mueren mas nifios por sepsis severa que por
cancer, siendo el costo anual de 4 billones de délares. Cada intento
encaminado a mejorar prevencioén, diagnostico y tratamiento repre-
senta una respuesta potencial de valor ante esta urgente necesidad.*

En el Instituto Nacional de Pediatria se document6 una supervi-
vencia de 83%, correspondiendo la mayor parte de las defunciones a
choque séptico en pacientes con patologia cronica (Figura 28.3).

Cémo abordar el problema

Las estrategias disenadas para resolver el problema de la sepsis se
ha analizado en tres niveles:

a) Prevencion: a través de iniciativas de salud ptiblica
b) Reconocimiento temprano para evitar progresion
c¢) Intervenciones terapéuticas oportunas
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a)

b)

Iniciativas para la prevencion: los programas de salud piiblica se
han encaminado a disminuir la prematuridad (premadurez), ase-
gurar cobertura universal de vacunacién, proveer de agua potable.
Las iniciativas encaminadas a la deteccion temprana de inmunode-
ficiencias primarias representa también un importante programa
de educacion médica. Estrategias implementadas para evitar infec-
ciones dentro de las UCI: el lavado de manos, adecuado cuidado de
accesos vasculares y el empleo racional de antibiéticos difundidos
mediante campanas dirigidas a todo el personal de salud

Reconocimiento temprano: definiciones objetivas del espectro cli-
nico de inflamacion sistémica. En décadas pasadas, el sindrome
que hoy identificamos como sepsis y sus diversos estadios evoluti-
vos (sepsis, sepsis grave, choque séptico) era definido en la litera-
tura como septicemia, sindrome séptico o simplemente sepsis. En
1992, Bone describe la sepsis en funcién de su correlacion estrecha
con el concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica®

En el Consensus Conference of the American College of Chest Phy-
sicians y the Society of Critical Care Medicine se estableci6 la hipotesis
de que la sepsis representaba una respuesta sistémica a la infeccion y
que la infeccion se definia como un proceso donde organismos patoge-
nos invadian tejidos, liquidos o cavidades del cuerpo humano estériles
(véase el Capitulo 19).*

De acuerdo con este concepto, el diagnostico de sepsis requeria
la presencia tanto de infeccién como de respuesta inflamatoria sisté-
mica. Siguiendo el mismo modelo, la sepsis acompanada de datos de
disfuncién organica se definiria como sepsis severa y la sepsis con falla
circulatoria aguda como choque séptico.*®

Afos mas tarde, varios informes hacen la observacion de que los
criterios de respuesta inflamatoria sistémica no tenian la suficiente es-
pecificidad ni sensibilidad.”7*®

Asi, acorde al International Sepsis Definitions Conference 2001, el
diagnostico de sepsis debe considerarse ante la sospecha de infeccion
o la documentacion de la misma en conjunto con marcadores de infla-
macion, alteraciones hemodinamicas, disfunciéon organica o afectacion
de la perfusion tisular.

Al dia de hoy, parece claro que a pesar de carecer de evidencia
epidemiologica que apoye definiciones establecidas, la lista de signos
y sintomas con que se describe a la sepsis puede ser difundida como
experiencia clinica aplicada a la cabecera del paciente y, por lo tanto,
pueden ser los conceptos a seguir.

En 2005 se publica el primer consenso pediatrico en el que se
pretende unificar criterios. En el referido documento se establecen las
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diferencias en parametros clinicos, hemodinamicos y de laboratorio
acorde con la edad del paciente, los criterios especificos para definir
las diversas fallas organicas asi como los parametros para la inclusion
de pacientes en ensayos clinico-terapéuticos relacionados con sepsis,
sepsis grave y choque séptico*° (Cuadro 28.1).

Cuadro 28.1. Definicién de SIRS, infeccién, sepsis, sepsis severa y choque séptico.?0%!

Sindrome clinico Criterios diagndsticos

Respuesta inflamatoria Al menos 2 de los siguientes puntos:

sistémica (SIRS) 1. a) Taquicardia > 2 DS para la edad en ausencia de estimulos
externos

Uso de drogas o presencia de dolor
Elevacion inexplicable de la frecuencia cardiaca por 30 min a 4 h
b) Bradicardia < percentila 10/edad en ausencia de estimulo
vagal externo
Drogas, cardiopatia congénita
Bradicardia inexplicable por mas de media hora
2. Fiebre (> 38.3 °() o hipotermia (< 36 °C)
3. Taquipnea > 2 DS para edad o PCO, < 32 mm Hg
4. Leucocitosis (> 12 000 células/mm?), leucopenia
(< 4 000 células/mm’)
> 10% neutréfilos inmaduros
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Infeccién Sospecha infeccién o cultivo positivo en tejido que deba ser estéril.
Pruebas moleculares o sindrome asociado con alta posibilidad de
infeccion. Una evidencia aceptable puede incluir examen fisico,
prueba de laboratorio o hallazgo radiolégico

Sepsis SIRS + infeccién probada o con sospecha de infiltrados pulmonares,
secreciones purulentas

Leucocitos en sitios estériles

Sepsis severa Sepsis + disfuncién cardiovascular respiratoria (SDRA) + 2 disfuncio-
nes organicas

Choque séptico Sepsis + alguno de los siguientes datos de 1.
Disfuncién cardiovascular que persiste posterior a reanimacion
inicial con liquidos 40 mlL/kg IV en menos de 1 h
a) Hipotension arterial < 5 Th o presién sistdlica > 2 DS acorde con edad
b) Necesidad de drogas vasoactivas para mantener la TA
en rangos: dopamina (< 5 ug/kg/min), epinefrina, norepinefrina
a cualquier dosis
2. Dos de los siguientes:
- Acidosis metabdlica sin causa aparente: déficit base > 5 mEq/L
- Incremento de lactato dos veces mayor al limite superior
considerado como normal
-Oliguria: < 0.5 ml/kg/h
-Llenado capilar retardado > 5 s
-Diferencia temperatura central/periférica < 3 °C
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c)

Por otro lado, dentro de la perspectiva de la detecciéon temprana
de la sepsis, es importante considerar que hay pacientes que cursan
con factores de riesgo para su desarrollo y que estan relacionados tanto
con predisposicion a la infeccion como a la presencia de disfuncién or-
ganica. Entre los factores de riesgo que comtinmente precipitan sepsis
severa podemos mencionar: enfermedades cronicas, inmunodeficien-
cias primarias o adquiridas, EPOC, padecimientos oncol6gicos y el uso
de agentes inmunosupresores.?*

Se han mencionado también como factores de riesgo predispo-
nentes a disfuncion orgénica: polimorfismos genéticos, estado de salud
previo, disfuncion organica preexistente asi como el tiempo de interac-
cion terapéutica.

Entre los factores asociados con alteracion en la funciéon inmuno-
logica que a su vez predispone al desarrollo de sepsis se mencionan:
prematuridad, cancer, empleo de inmunosupresores, quimioterapia,
trasplantes de 6rganos ademas de las inmunodeficiencias antes men-
cionadas. La estancia prolongada de catéteres vasculares representa un
factor predisponente a considerar.

Esta bien establecido que nifios previamente sanos presentan me-
jor evolucion que los pacientes portadores de enfermedades cronicas.>
El tratamiento oportuno de la sepsis severa en nifos consiste en el
inicio temprano (tan pronto como se sospeche su presencia) de medi-
das de soporte hemodinamico (administracion de volumen) ast como
el empleo temprano de antibiéticos idealmente en la primera hora

Los pacientes con choque refractario a volumen presentan un
comportamiento hemodinamico diferente al adulto donde el gasto car-
diaco bajo predomina, de forma que la disponibilidad de oxigeno (no
su extraccion) es el principal determinante del consumo de oxigeno?3
(Cuadro 28.2).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico el choque séptico se carac-
teriza por alteraciones en: precarga, bomba contractil y poscarga, por
lo que las metas terapéuticas deben ser enfocadas a la atenciéon de cada
una de ellas (Figura 28.4).

Cuadro 28.2. Diferencias en el comportamiento hemodindmico del choque séptico
entre adultos y pacientes pedidtricos??

Nifos Adultos

Hipovolemia severa que responde Parélisis vasomotora

a reanimacion hidrica agresiva Disfuncién miocardica

Determinante de VO,: disminucién entrega de O, Aumento en la extracciéon de oxigeno

Disminucién del gasto cardiaco

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Precarga

Terapéutica
con liquido

Contractilidad
inotrépicos Frecuencia cardiaca

Cronotropismo
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2&) Poscarga

Tono vascular
Mayor vasodilatador
Menor vasoconstrictor

Figura 28.4. Comportamiento hemodindmico del choque en sus tres niveles: precarga, contractilidad
y poscarga.”?

En el afio 2002, la ACCM publica recomendaciones para el tra-
tamiento hemodindmico de pacientes pediatricos y recién nacidos
que cursan con choque séptico. Este documento hace énfasis en la
importancia del tiempo para el inicio de la reanimacién con liquidos
asi como el empleo de drogas con efecto inotropico y su relacion con
la mejoria en supervivencia.?
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Reconocer alteracion del estado de alerta e hipoperfusién

0 min Administrar oxigeno de alto flujo
Establecer una via endovenosa o intraésea
Shmin Reanimacién inicial: bolo de 20 mL/kg de solucién salina 0.9% Posterior
o coloide, aumentar de forma progresiva hasta 60 mL/kg hasta a segundo bolo
que mejore la hipoperfusion y frecuencia o el desarrollo iniciar norepinefring
® de hepatomegalia
L]
(5]
= /Contintda en estado de choque?
Al
=
@ 15 min
Q
S . . Dopamina
= Estado de choque refractario a liquidos: 10 ug/kg/h
P iniciar con inotrépico intravenoso o intraéseo Epinefrina
°°JD Uso de ketamina o atropina IV/IQ/IM 0.05-0.3 ug/kg/h
o Obtener un acceso venoso central / Proteccion de via aérea
S
{Continda en estado de choque?
60 min Choque resistente a catecolaminas:

iniciar hidrocortisona si existe el riesgo de insuficiencia
suprarrenal absoluta

Figura 28.5. Tratamiento inicial en la primera hora de establecido el diagnéstico de choque séptico.

La recomendacion es administrar cargas rapidas a razéon de
20 mL/kg, hasta alcanzar, si es necesario, el volumen circulante
(60 mL/kg) dentro de la primera hora de tratamiento. Cada hora
de retraso en la implementacién de estas medidas se asocia con un
incremento en la mortalidad de 1.5 veces méas.>*

El tratamiento sistematizado del choque séptico esta definido
en las Guias SSC (Surviving Sepsis Campaign; véase el Capitulo 19)
asi como en las guias de manejo y tratamiento del choque séptico en
pacientes pediatricos de Carcillo et al.? (Figura 28.5).

Las metas a alcanzar con el inicio de la reanimacién hidrica son:

+ Recuperacion del estado mental

« Disminucioén de la frecuencia cardiaca

« Llenado capilar menora 2 s

« Pulsos centrales y periféricos presentes y de la misma intensidad

« Extremidades calientes

 Diuresis > 1 mL/kg/h

 Disminucién del lactato sérico

« Disminucién del exceso de base
Sv0, > 70%

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Liquidos endovenosos para reanimacion

Cristaloides

Son soluciones que contienen agua y electrolitos sin propiedad
oncotica: solucién salina normal 0.9% y Ringer lactato (ambos con
osmolaridad entre 270 y 310 mOsm/L).

La expansion intravascular es transitoria, manteniéndose a las
2 h 20% del volumen administrado, de tal forma que 70 a 75% del
volumen administrado se encuentra en el espacio extravascular.

Sus beneficios son la correccion de déficit de volumen y sodio,
incremento del volumen circulante. Carcillo reporta disminucién en
la mortalidad cuando la reanimacion inicial en pacientes con cho-
que séptico se realiz6 con cristaloides.?

Son complicaciones asociadas al uso de cristaloides las que
corresponden a reanimacion inadecuada e infusiéon excesiva de
volumen que puede ocasionar edema agudo pulmonar, edema gene-
ralizado, hemodilucién y disminucion en el transporte de oxigeno.

Coloides

Soluciones con propiedades oncoticas, siendo representativa la alba-
mina humana. Se mantiene 40 a 63% del coloide dentro del espacio
intravascular después de la primera hora de su administracion.

Los coloides tienen como ventajas incrementar la presion onco-
tica, mantener el volumen circulante, reducir fuga a tercer espacio y
prevenir edema tisular, lo cual favorece mayor tasa de superviven-
cia. Al optimizar las variables fisiologicas relacionadas con el flujo
sanguineo se favorece la liberacion de oxigeno a nivel tisular.

Audn no se encuentra bien definido el beneficio del empleo de
coloides frente a cristaloides. Un metaanélisis realizado en pacien-
tes criticamente enfermos compara estudio con el uso de coloides
versus cristaloides, reportando un aumento del riesgo absoluto en
mortalidad de 4% en el grupo de pacientes que recibi6 coloides.

Reanimacién agresiva

Carcillo et al. mostraron que la recuperaciéon temprana del volu-
men circulante se asocia con mejores desenlaces y que la adminis-
tracion de volimenes mayores se asocia con mayor mortalidad. Al
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no evolucionar el paciente a estadios de mayor gravedad se dismi-
nuye la necesidad de terapias y sistemas de vigilancia invasiva mas
agresivos.2¢

Rivers et al. mostraron los beneficios de una reanimacion agre-
siva temprana en ensayos clinicos realizados de forma aleatoria con
poblacién adulta con sepsis severa y choque séptico que eran trata-
dos en las primeras 6 h de instalada la emergencia.?”

Farmacoterapia

El tratamiento de la sepsis grave y el choque séptico estd encaminado
a revertir el estado de hipoperfusion tisular, para lo cual se requiere
mejorar DO, - VO, (entrega - demanda de oxigeno). La entrega de 547
oxigeno depende del contenido arterial y del volumen minuto (DO, =
CaO, x VM). El contenido arterial de oxigeno esta en funcién de he-
moglobina, saturacion de O,, volumen minuto, gasto y frecuencia car-
diacos. El gasto cardiaco a su vez depende de precarga, contractilidad
miocardica y poscarga.

Para alcanzar estos pardmetros hemodinamicos una vez recupe-
rado el volumen circulante, se requiere del uso de drogas con efecto
inotrdpico y/o vasoactivo.

Inotropicos
En caso de evolucion clinica a choque séptico refractario a volumen
esta indicado el uso de drogas con efecto inotrépico o vasopresor.

Estas drogas se caracterizan por tener una vida media (t¥2) de
2 a 3 min y alcanzar niveles séricos en 10 a 15 minutos.

Dopamina

Catecolamina con mayor uso en UCI pediatricos por su efecto ino-
tropico y vasopresor. Su t'2 es de 2 a 4 min. Est4 indicada en choque
séptico hipodinamico y en choque cardiogénico (Cuadro 28.3).

Dobutamina

Catecolamina sintética con accion directa en receptores 1 (+++),
B2 (++) y a1 (++), su t¥2 es de 2 a 4 min. Sus efectos inotrdpicos

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia



548

Cuadro 28.3. Efectos de la dopamina segtin receptor estimulado y dosis indicada.

Dosis Receptor Efecto

0.3 a 2 ug/kg/min Estimula receptores Dopa Vasodilatacién con aumento
DAL (+++) en el flujo renal y esplacnico
DA2 (++)
o (+)

2 a 10 ug/kg/min Bl (++) Inotrépico positivo
B2 (+) Aumento del GC
ol/a2 (+) Vasoconstriccion
DA1/DA2 (+)

10 a 20 ug/kg/min ol (++) Vasoconstriccion
o2 (++) Aumento de la presion arterial
B2 (+) Disminucién del flujo renal y
DA1/DA2 (+) esplacnico

son resultado de la estimulacion de receptores ay f1. Predomina su
efecto inotropico sobre el cronotropico.

Produce incremento en el gasto cardiaco y en volumen latido,
asi como disminucion de las presiones diastolicas de las cavidades
cardiacas. Por su efecto beta disminuye la capacitancia venosa.

La dosis es de 2.5 a 20 pug/kg/min. Esta indicada en el tratamiento
de sindromes de bajo gasto, miocardiopatias, disfuncién miocardica en
pacientes sometidos a cirugia cardiovascular y en choque séptico refrac-
tario a volumen. Entre sus efectos adversos estan taquicardia y arritmias.

Adrenalina

Se sintetiza a partir de norepinefrina en médula suprarrenal. Actiia en
receptores a1 (+++), a2 (+++), p1 (++) y B2 (+++). Indicada en el tra-

Cuadro 28.4. FEfectos de la adrenalina segtin el receptor estimulado y dosis indicada.

Dosis Receptor  Efecto

< 0.01 ug/kg/min B2 Disminucién del indice de resistencia vascular sistémica
Elevacion de la frecuencia cardiaca
Dilatacién del musculo liso bronquial

0.04 a 0.1 ug/kg/min  B1 Aumento de la frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, volumen
latido y consumo de oxigeno del miocardio

> 2 ug/kg/min ol Aumento de la resistencia vascular sistémica

> 3 ug/kg/min ol Disminuye flujo sanguineo renal, motilidad gastrointestinal,

tono pilérico y lecho vascular esplacnico

Academia Nacional de Medicina



tamiento del choque séptico asociado con disfunciéon miocardica que no
ha respondido a dopamina o dobutamina, pacientes sometidos a ciru-
gia cardiovascular, hipotension arterial, disminucion del gasto cardiaco,
choque anafilactico y reanimacion cardiopulmonar (Cuadro 28.4).

Norepinefrina

Se sintetiza en glandula suprarrenal. Efecto predominante sobre
receptores a1 (+++), a2 (+++), B1 (++) y B2 (+). Es el vasoconstric-
tor més potente. Aumenta el consumo de oxigeno del miocardio.

La dosis es de 0.1 a 2 pg/kg/min, sin embargo la dosis 6ptima
es aquella que mejora perfusion tisular y reduccion en los niveles de
lactato sérico.

En choque séptico hiperdinAmico mejora tensién arterial, fil-
tracion glomerular y, por ende, funcién renal.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Agentes inotropicos entre los que se incluyen: amrinona, milrinona,
enoximona y paroxitona. Su acciéon farmacoldgica se debe a la inhi-
bicion de la fosfodiesterasa I11, lo cual produce un aumento del nivel
intracelular e intrasarcoplasmico de calcio, mejorando asi la con-
tractilidad miocéardica. Incrementan la velocidad de relajacion de la
fibra miocardica y mejoran la funcién diastolica. Producen aumento
del cAMP lo que lleva a relajacion del masculo liso. Sus efectos son
vasodilatacion e inotropismo.

Milrinona

Derivado del biperideno. Mecanismo de accién: inhibidor de la
fosfodiesterasa III, especifica del misculo liso cardiaco con efecto
inotrdpico y vasodilatador. Se debe iniciar dosis de carga de 75 ug/kg
y continuar con infusién de 0.75 a 1 ug/kg/min.

Esteroides

En choque séptico refractario a catecolaminas, considerar el uso de
hidrocortisona ante la sospecha de insuficiencia suprarrenal. Entre los
beneficios que puede ofrecer se mencionan: bloqueo de sintesis de ci-
tocinas proinflamatorias (IL-1, 2, 3, 6; IFN-y, TNF-a) y produccién de
factor inhibidor de macroéfagos.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campaiia para incrementar la supervivencia
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Cuadro 28.5. Tratamiento guiado por metas.

(linicas Hemodindmicas  Bioguimicas Oxigenacion

Normalizar frecuencia Presion perfusion  Lactato < 2 mmol/L  Saturacién oxigeno vena

cardiaca tisular = PAM - cava superior (Svc0,)
PVC >70 %

Normalizar pulsos PVC8a 12 Brecha aniénica < 16

centrales, periféricos

Llenado capilar (< 2s)  PAM > 65
Normalizar temperatura

Estado de conciencia

Tratamiento guiado por metas

En el ano 2002 se publican los parametros de practica clinica para
el soporte hemodinamico en pediatria (Cuadro 28.5). En el 2007
la American College of Critical Care Medicine establece los parame-
tros clinicos para soporte hemodindmico del choque séptico, mismas
recomendaciones que son incluidas en PALS.

La SSC version 2008 actualiza algunas de estas recomenda-
ciones y establece una sistematizacién en el tratamiento con base
en metas clinicas, hemodinadmicas, bioquimicas y de oxigenacion=®
(véase el Capitulo 19).

Conclusiones

La sepsis y sus diversos estados evolutivos de gravedad represen-
tan un problema mundial con base en su impacto en la mortalidad
reportada a nivel mundial.

La transicion epidemiolégica referente a patologias pediatricas ha
mostrado incremento en enfermedades cronicas en la edad pediatri-
ca, asi como en el uso de tratamientos que producen alteraciones en la
respuesta inmunoldgica con la consecuente predisposicién a infeccion.

La evolucion de los pacientes con sepsis grave-choque séptico es
“tiempo dependiente”; existe una “hora de oro” y un “dia de plata”
para su manejo terapéutico y la atencién oportuna representa el pilar
terapéutico con mayor impacto.

Se requiere difundir las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica que han mostrado disminuir la mortalidad en este grupo
de pacientes asi como el apego a las mismas.
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SEPSIS NEONATAL
Conceptos generales

Victoria Lima Rogel

. . ,
Epidemiologia -
Cada ano mueren en el mundo 6.9 millones de nifios menores de

5 afnos, 40% de estas defunciones ocurren en el periodo neonatal,

15% se debe a procesos infecciosos como meningitis, sepsis y téta-

nos. La sepsis causa un milléon de muertes anuales en esta etapa.!

La sepsis neonatal es una infeccion grave, los pacientes que
cursan con esta patologia presentan disfuncién cardiovascular y
choque séptico en 1.3% y se incrementa hasta 71% en los prematuros
con peso < 1000 g.2

Definiciones

Véase los Capitulos 3, 9, 19 y 28, para informacion en detalle de los
conceptos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis, sepsis severa, choque séptico, y sindrome de disfuncién or-
génica multiple (DOM).35

El choque séptico y la disfuncién orgénica se encuentran entre
las dos causas de muerte en neonatos con sepsis.°

La sepsis se clasifica en:

temprana, cuando sucede antes de las 72 h de vida (Stoll”®) y

tardia, después de las 72 h de vida.>*©
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Factores de riesgo

Perinatales

Patologia materna: diabetes, drogadiccion, autoinmunidad, infeccio-
nes de transmision sexual, infeccién de vias urinarias, insuficiencia
istmico cervical, ruptura prolongada de membranas, corioamnioitis.***2

Neonatales

Intubacién endotraqueal, catéteres, nutriciéon parenteral prolonga-
da, ayuno prolongado, malformaciones congénitas mayores, anti-
bioticos de amplio espectro, inmadurez del sistema inmunoldgico.
La inmunoglobulina A secretoria estd ausente al nacimiento, en los
neonatos de término se produce paulatinamente, no asi en los pre-
término, el paso de inmunoglobulina G a través de la placenta se
incrementa en el Gltimo trimestre del embarazo, los neonatos me-
nores de 30 semanas de gestacion (sdg) tienen sélo 50% de esta in-
munoglobulina respecto de la edad adulta; la funcién de las células
T es adecuada, sin embargo para los neonatos con peso extremada-
mente bajo las infecciones por hongos son un problema grave. La
funcioén de los neutrofilos es satisfactoria, pero la cantidad de neu-
trofilos esta reducida. La actividad del complemento en los neona-
tos de término esta disminuida en 50% respecto de los adultos, en
los neonatos pretérmino los niveles son més bajos.

Lo més importante para evitar la sepsis es la prevencion, co-
nociendo los factores de riesgo se puede evitar, el lavado de manos
antes y después de explorar al paciente evitaran la diseminacion de
bacterias.

Etiologia

La sepsis temprana es una infecciéon bacteriana que puede origi-
narse in utero por via hematbdgena a través de la placenta o por via
ascendente durante el trabajo de parto o el parto mismo, en los
neonatos prematuros de muy bajo peso por ruptura prolongada y
prematura de membranas. Las bacterias m4s comunes son gram-
positivos como Listeria monocytogenes o Streptococcus del grupo
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B, otras bacterias gramnegativas como E. coli producen infeccioén
de vias urinarias en la madre y pueden transmitirse por via hema-
togena, en 85% de los casos el diagnostico se hace en las primeras
24 h.213

Listeria monocytogenes se adquiere al ingerir alimentos con-
taminados, como pollo mal cocido o leche sin pasteurizar, esta bac-
teria puede crecer a temperatura de 4 a 8 °C y s6lo muere cuando
los alimentos se pasteurizan o cuecen bien, la presencia de meconio
es altamente sugestiva de listeriosis, en la serie Becroft se presento
en ocho de 13 casos confirmados por hemocultivo.*4

Streptococcus del grupo B tiene una frecuencia en Estados Uni-
dos de 1.8 casos por 1 000 nacidos vivos, es una de las causas mas
comunes de sepsis temprana; esta bacteria coloniza la vagina y al
neonato en 40 a 70% de los casos al pasar por el canal del parto y
s6lo 1% se infecta.

Las bacterias gramnegativas como E. coli tienen una incidencia
3.2 a 6.8 por 1 000 nacidos vivos en neonatos de muy bajo peso.°

En el estudio de Bromiker, se aislaron 97 microorganismos en 94
pacientes, Streptococcus grupo B en 60.9% y E. coli en 60.8%, este
altimo se aisl6 en pacientes con antecedente de exposicion a antibi6ti-
cos en el mes anterior al nacimiento o administrados por mas de 24 h;
otros factores fueron ruptura prolongada/prematura de membranas
> 18 h, corioamnioitis, edad gestacional < 32 semanas.'

La sepsis tardia se adquiere a través de los sitios de invasion
como catéteres, nutricion parenteral o ayuno prolongado, canula
endotraqueal, ventilacion mecanica, por los sitios de puncion; la
seleccion de patdgenos al utilizar antibi6ticos de amplio espectro
puede originar infecciones por hongos.

Las bacterias que originan la sepsis tardia pueden ser grampo-
sitivas como Staphylococcus coagulasa negativo y S. aureus en 60
a 70% de los casos. Enterococcus sp., las bacterias gramnegativas
como E. coli, Klebsiella pneumoniae, causan 15 a 20% de las infec-
ciones que incluyen las neumonias nosocomiales y las relacionadas
con ventilador. Los hongos como Candida albicans causan 10% de
las infecciones nosocomiales a menudo relacionadas con catéteres.*°
La sepsis tardia también puede adquirirse en la comunidad cuando
el neonato se da de alta a su domicilio, las bacterias que la origina-
ran seran aquellas que infecten o colonicen a los contactos como:
S. pneumoniae, H. influenzae.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Fisiopatologia

Los lisados de las bacterias gramnegativas liberan lipopolisacaridos
y las grampositivas acido lipoteicoico, éstos forman complejos con
las proteinas, que se unen a la superficie de los macréfagos y a los
receptores Toll-like que envian la sefializacion a las células para la
liberacion de citocinas proinflamatorias: factor tumoral, IL-1, 6, 12 e
IFN-y, que activan la cascada de coagulacion y actian directamente
sobre los 6rganos o a través de mediadores secundarios como: 6xido
nitrico, tromboxanos, leucotrienos, factor activador de plaquetas,
prostaglandinas y complemento; también pueden liberar el factor
tisular y deposito de fibrina en las células endoteliales, desencade-

LPS-Acido lipoteicoico

D) 3
SN @ &
/\ " . C\z

Bacterias lisadas

: Macréfagos
@ +

LPS-LPS complejo
proteico de unién

Receptores (D14,

(D11/CD18 TLR-

2/TLR-4

TNF, IL-1, IL-12, IL-6, IFN-y
Activacién de la cascada Activacién del complemento
de coagulacion Prostaglandinas,
/ leucotrienos

Coagulacién
diseminada

Dano endotelial

l

Disfuncién orgénica
mdltiple

Figura 29.1. FI descontrol puede ocasionar la muerte. (Tomado de Systemic inflammatory response
syndrome [SIRS] to bacterial sepsis with shock. Neal R. Chamberlain.’¢)
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Cuadro

nando coagulacion intravascular diseminada (CID); los coagulos
obstruyen los vasos sanguineos y la perfusion de los 6rganos se ve
afectada con la consecuente DOM. El resultado de la liberacion de
esta cascada produce un desequilibrio ente los mecanismos infla-
matorios y antiinflamatorios, coagulacién sobre fibrindlisis.

La trombosis microvascular, la hipoperfusién, la isquemia y la
lesion tisular llevan a choque séptico severo y a DOM, cuyo descon-
trol puede originar la muerte” (Figura 29.1).

clinico

El cuadro clinico es inespecifico ya que los signos y sintomas pue-
den confundirse con problemas metabolicos, en neonatos critica-
mente enfermos es imposible efectuar un diagnostico diferencial
antes del aislamiento de la bacteria en sangre.

Los signos y sintomas mas frecuentes son: distermia, taquicardia,
dificultad respiratoria, hipoactividad o irritabilidad, hepatomegalia,
esplenomegalia, apnea, residuo gastrico con o sin distensiéon abdomi-
nal, cambios de coloracién (coloracién “terrosa”, marmorea, ictericia).

Complicaciones

El evento méas grave en sepsis es el choque séptico, la deteccidon
oportuna de las diferentes fases llevara a un tratamiento acertado y
un resultado favorable.

En la fase caliente disminuye la perfusion, el llenado capilar es
normal, los pulsos son saltones y disminuye la uresis < 1 mL/kg/h.

En la fase fria disminuye la perfusion, el llenado capilar es lento
mayor a 2 s, los pulsos estan disminuidos, la piel es marmorea, las
extremidades frias y disminuye la uresis < 1 mL/kg/h.

En el choque resistente a dopamina persisten los datos clini-
cos aun después de administrar liquidos y dopamina en infusiéon
10 pug/kg/min, durante 1 hora.

En el choque resistente a catecolaminas persiste aun cuando se
ha administrado adrenalina o noradrenalina.

El choque refractario persiste después de administrar agentes
inotropicos, vasopresores, vasodilatadores y mantener homeostasis
en la glucosa, calcio, hormonas tiroideas.

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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El éxito del tratamiento para esta complicacion es el monito-
reo de temperatura, saturacion de oxigeno pre y posductal, catéter
intraarterial, para toma de presion arterial sistémica; electrocardio-
grafia, ecocardiografia, pH arterial, gasto urinario, glucosa y calcio.*®

Cuando el choque no se resuelve, se origina DOM y ocurre la
muerte.

Otra de las complicaciones son los trastornos de coagulacion,
que pueden abarcar desde trombocitopenia severa hasta coagula-
cion intravascular diseminada.

Diagnostico

El estandar de oro para el diagnostico de sepsis es el hemocultivo po-
sitivo que puede reportarse hasta después de 48 h, sin embargo en
la mayoria de los pacientes se tiene la sospecha clinica y los exame-
nes de laboratorio que apoyan esta sospecha: biometria hematica, en
la que los leucocitos son > 30 000 0 < 5 000 mm3, relacion bandas
neutroéfilos > 0.22, plaquetas < 150 000 mm3, proteina C reactiva si
se encuentra elevada > 0.50 mg/dL o > 14 mg/L, en los neonatos pre-
maturos los valores pueden estar normales por la inmadurez inmu-
nolbgica, esta falta de respuesta indica pronostico malo.*

El conocimiento de las manifestaciones clinicas y por labora-
torio de los 6rganos involucrados como rinén, higado, cascada de
la coagulacion, electrolitos, acido-base, permiten mantener la ho-
meostasis de estos pacientes en estado critico.

Desafortunadamente el aislamiento en sangre de las bacterias
por hemocultivo en un gran porcentaje es negativo, en la sepsis tem-
prana cuando se inicia trabajo de parto prematuro por la ruptura de
membranas el obstetra puede decidir si el feto es menor de 30 sdg,
una conducta conservadora, lo que prolonga el tiempo de ruptura
con riesgo de corioamnioitis, por lo que en algunos casos las madres
reciben antibittico lo que imposibilita el aislamiento bacteriano;
otras alternativas son los estudios moleculares en los que se busca
la amplificacion de fragmentos bacterianos, como la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR), en la que se utilizan oligonucledtidos
que amplifican una regién muy conservada de las bacterias: del gen
16SrARN, al amplificar este fragmento se comprueba la presencia
de bacterias en sangre, una vez que se confirma, se utilizan oligonu-
cledtidos especificos y se realiza una PCR en tiempo real, esta prue-
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ba ademés determina el nimero de copias de cada bacteria, algunos
ejemplos son oligos para Salmonella, E. coli, Enterobacter, Pseudo-
monas, Klebsiella, entre otras.>°-24

Cuando se sospecha sepsis, se solicitan exdmenes de laborato-
rio para confirmar la infeccién, si se trata de posible etiologia en
vias urinarias se solicita examen general de orina; si ésta sugiere
infeccion, se indica urocultivo; para descartar neumonia se toma
radiografia de térax, el cultivo del aspirado traqueal controversial
puede facilitar la posible etiologia, sobre todo si se aisla el mismo
germen en hemocultivo; para descartar infeccion en SNC, liquido
cefalorraquideo, cultivo y citoquimico, son esenciales. Otros focos
infecciosos a considerar incluyen piel, hueso, articulaciones, tubo
digestivo. El estandar de oro es el hemocultivo que confirma o des-
carta bacteriemia.

La presencia de una linea central (catéter) es un antecedente = 559
importante como sitio de entrada de la sepsis de adquisicion in-
trahospitalaria o nosocomial.

En los neonatos prematuros la traslocacion bacteriana es cau-
sa de sepsis, el ayuno prolongado la favorece, ya que se atrofian las
vellosidades y el intestino se coloniza con bacterias intrahospitala-
rias; la alimentacién temprana con leche humana evita sepsis por
via intestinal.?

Tratamiento

El tratamiento de la sepsis esta dirigido a mantener un equilibrio
metabdlico, nutricional y soporte ventilatorio, con esto se loga un
estado acido-base e hidroelectrolitico adecuado, es importante mo-
nitorear los parametros fisicos y hemodindmicos en este proceso
infeccioso, dada la cascada inflamatoria activada.

Mantener frecuencia cardiaca, presiéon sanguinea y perfusion
normal, asi como una saturaciéon en la vena cava superior mayor
de 70%, un llenado capilar < 2 s, saturaciéon periférica de oxigeno
> 95%, una diferencia < 5% entre la saturacion pre y posductal, ase-
gura una estabilidad hemodinamica.

Se puede dividir el tratamiento de la sepsis en cuatro rubros:

a) Estabilizacion inmediata del paciente

b) Tratamiento especifico para las bacterias u hongos que originan la sepsis
¢) Tratamiento del choque

d) Adyuvantes

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Estabilizacion inmediata del paciente

El tratamiento inmediato del paciente con sepsis incluye asegurar
via area permeable, que permita una oxigenacion 6ptima para los
tejidos, el mantenimiento de la circulaciéon para lograr una perfu-
sion adecuada (presion arterial, frecuencia cardiaca), el control de
la temperatura y la funcién renal.

Se debe mantener el hematocrito por arriba de 30%, la anemia
es comin en la sepsis ya que la liberacion de citocinas como TNF-a e
IL-1B, disminuyen la expresion de eritropoyetina lo que contribuye
ala anemia.®

La normalizacién de la glucosa es primordial en estos pacien-
tes, sobre todo en los prematuros de bajo peso por el riesgo de hipe-
rosmolaridad que puede contribuir a hemorragia intraventricular.
La hiperglucemia secundaria a resistencia a la insulina, en estos
pacientes, induce apoptosis, acttia como procoagulante, disminuye
la funcion de los neutréfilos y se asocia con riesgo de muerte. Con-
troversialmente la insulina tiene efecto antiinflamatorio, anticoagu-
lante, antiapoptésico y controla la hiperglucemia

Tratamiento especifico para las bacterias u hongos
que originan la sepsis

Para la sepsis temprana el esquema inicial indicado es el uso de
ampicilina 50 mg/kg/dosis cada 12 h, mis un aminoglucésido
como amikacina o gentamicina, la dosis dependera de las semanas
de gestacion.

Se valorara la suspension de antibio6ticos cuando la clinica apo-
ye la probabilidad baja de sepsis y el hemocultivo sea negativo.¢

Estudios recientes relacionan el uso de > 5 dias de antibidticos
en neonatos con hemocultivos negativos con riesgo de enterocolitis
necrosante.*»9

La duraci6én de la administracién del antibi6tico sera de 10 dias
cuando se corrobora bacteriemia, de 21 dias cuando se diagnostica
meningitis por gramnegativos y 14 dias cuando se aisla Streptococ-
cus grupo B (Polin?®) [Cuadro 29.1].

Una vez aislada la bacteria y conocida su sensibilidad, se indi-
cara solo el antibi6tico sensible (NeoFax3°).

Para la sepsis tardia el tratamiento depender4 del ecosistema que
predomine en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).
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Cuadro 29.1. Administracién de amikacina.

Semanas de gestacion Edad posnatal (dias)  Dosis (mg/kg) Intervalos (horas)
< 29* 0a7 18 48
8a28 15 36
>29 15 24
30 a 34 0a7 18 36
>8 15 24
>35 Cualquier edad 15 24
posnatal

* Asfixia significativa, conducto arterioso tratamiento con indometacina.

Para Staphylococcus coagulasa negativo el tratamiento de elec-
cion es la vancomicina, dosis acorde con edad gestacional (NeoFax3°).

Vancomicina

En bacteriemia, 10 mg/kg/d.
En meningitis, 15 mg/kg/d (Cuadro 29.2).

Para Klebsiella pneumoniae multirresistente el tratamiento de
eleccion es cefepima, dosis de 30 mg/kg/dosis cada 12 h <14 dias ho-
ras, > 14 dias 50 g/kg/dosis cada 12 h; para meningitis la administra-
cion es cada 8 h, puede utilizarse meropenem en dosis de 20 mg/kg/
dosis cada 12 h, la dosis para meningitis es de 40 mg/kg/dosis cada
8 h. Para S. aureus el tratamiento de eleccion es oxacilina, para hon-
gos como Candida albicans que causan 9 a 12% de las infecciones
nosocomiales graves en < 1 500 g, puede administrarse fluconazol o
anfotericina B o caspafungina.

Cuadro 29.2. Administracién de vancomicina.

Semanas de gestacion Edad posnatal (dias) Intervalo (horas)
<29 0al4 18
> 14 12
30a36 0ald 12
> 14 8
37 a 44 0a7 12
>7 8
> 45 Cualquier edad 6
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Las dosis y dias de administracion de los antibidticos deberan
ajustarse si se tiene infeccion en SNC.

La adquisicion de resistencia bacteriana incrementa en las UCI
neonatales, los mecanismos mas comunes relacionados con resis-
tencia son la adquisicién de enzimas que alteran la estructura del
antibiotico evitando que se una al sitio de accién, las mutaciones
especialmente de los sitios de unién con el antibiético como en las
proteinas relacionadas con la biosintesis del ergosterol, cambios en
las bombas que toman el antibio6tico y lo eliminan del microorganis-
mo y alteracion en las porinas que evitan la entrada del antibi6tico a
la bacteria. Las resistencias pueden adquirirse via plasmido de bac-
teria a bacteria o en el cromosoma.'¢

Tratamiento del choque

El objetivo del tratamiento del choque es mantener la presion de per-
fusion por arriba del punto critico para obtener un flujo adecuado para
los 6rganos, los rifiones son el segundo 6rgano que reciben el flujo san-
guineo mas alto por lo que la cuantificacion de la uresis y la depuracion
de creatinina se utilizan como indicadores de presion de perfusion.

El tratamiento inicial estd encaminado a mantener el flujo san-
guineo a los 6rganos vitales, por lo que la reposiciéon de liquidos en
neonatos con hipovolemia es primordial. En los neonatos normo-
volémicos el uso de cargas aumentara la precarga y, por lo tanto, el
gasto cardiaco; los cristaloides son los mas utilizados para la repo-
sicion de liquidos, de éstos la solucion salina isoténica se prefiere
en los neonatos en bolos de 10 mL/kg que podran repetirse si es
necesario; en este punto es importante corregir hipoglucemia o hi-
pocalciemia, una vez hecha la correccion, si el choque es refractario
a la reposicion de liquidos, el siguiente paso es el uso de aminas
vasoactivas como dopamina y dobutamina.

La dopamina es una catecolamina endbgena con efecto
dopaminérgico 5 ug/kg/min, B-adrenérgico 5 a 10 pg/kg/min,
a-adrenérgico 10 a 20 pg/kg/min, la dopamina acttia sobre la pre-
carga, contractilidad miocardica y poscarga, causa vasoconstriccion
al liberar norepinefrina de las vesiculas del sistema simpético, los
pacientes < 6 meses no tienen una funcién de las vesiculas desarro-
llada completamente, por lo que los neonatos con choque resistente
a dopamina por lo general responden a norepinefirna o a altas dosis
de epinefrina (Carcillo, 2002). Cuando se utiliza dopamina se mo-
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nitorean electrolitos como fosforo y sodio, ya que se excretan en el
rindn, la dopamina incrementa el efecto diurético de la aminofilina
y la furosemida. Tiene efectos sobre las hormonas como la prolacti-
nay la tirotropina,? la dopamina se metaboliza en el higado por la
monaminooxidasa y se elimina en el rindn.

La dobutamina es una amina sintética simpaticomimética
cardioselectiva, estimula directamente los adrenorreceptores beta
del miocardio, su principal actividad es inotropica y tiene un efec-
to cronotropico limitado, un efecto impredecible sistémico y en las
resistencias vasculares pulmonares, por lo que debe utilizarse con
precaucion en pacientes con conducto arterioso y baja presion dis-
tolica.3234 La dobutamina se excreta en orina.

En neonatos con presion arterial baja se prefiere iniciar con
correccion de liquidos y posteriormente dopamina, cuando la pre-
si6n contintia baja a pesar del uso de las aminas a dosis mayores de
15 ug/kg/min mencionadas, se habla de resistencia a dopamina por
lo que se puede utilizar adrenalina o noradrenalina. La adrenalina
tiene efecto a y B-adrenérgico: efecto inotrépico y vasoconstrictor,
entre sus efectos adversos puede disminuir el flujo renal, mesen-
térico, produce arritmia, aumento en el lactato e hipopotasiemia,
la dosis de inicio es de 0.1 ug/kg/min y la dosis méaxima es de
1 ug/kg/min; a esta dosis puede producir dafio miocardico irrever-
sible por ruptura del sarcolema y pérdida de la arquitectura de las
mitocondrias,® en los estudios que se han efectuado para comparar
la dopamina y adrenalina no se ha visto diferencia significativa en
su efecto adrenérgico, vasodilatador cerebral, solo se refiere aumen-
to en los niveles del lactato cuando se utiliza adrenalina, probable-
mente por su accion B2 que incrementa los niveles de glucosa en
sangre.3°38 La adrenalina se excreta en orina.

La noradrenalina aumenta la PA sistémica y la disponibilidad
del oxigeno a los tejidos, sin efectos adversos en el flujo sangui-
neo, actda en los receptores a y 3, puede disminuir la mortalidad
al corregir la hipotension, mejorar el flujo urinario y disminuir el
lactato; para evitar vasoconstricciéon excesiva debe optimizarse su
dosis,® la dosis de inicio es de 0.05 pg/kg/min. La noradrenalina
se elimina en rifién.

La semejanza bioquimica de estas moléculas explica sus meca-
nismos de accion similares (Figura 29.2).

Los esteroides pueden administrarse en el choque resistente
a catecolaminas o en la insuficiencia suprarrenal secundaria a la
inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal, esta Gltima

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia

563



Fenilalanina Q H, — CH __ nH,
COOH
Tirosina
COOH
HO
Dopa
HO (H, —— (H— NH,
COOH
564
HO
Dopamina
HO CH, —— CH, — NH,
HO
Norepinefrina
HO — (HOH —— CH, — NH,
HO
Adrenalina

Figura 29.2. Moléculas de los vasopresores.

es transitoria, en la mayoria de los casos la respuesta a estimulos
exogenos de la glandula suprarrenal es normal después de los 14
dias de vida; en los neonatos extremadamente prematuros la res-
puesta puede presentarse hasta la tercera semana de vida. Uno de
los mecanismos de accion de los esteroides es la induccion de los re-
ceptores adrenérgicos cardiovasculares y componentes del sistema
de segundos mensajeros, a nivel de los receptores f-adrenérgicos
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hay destruccion lisosémica y para revertir este proceso se requie-
re de sintesis de proteinas. Los esteroides aumentan la expresion
y densidad de los receptores en pocas horas, este efecto genémico
incrementa la sintesis de nuevos receptores proteicos ensambla-
dos a la membrana, lo que revierte el efecto de desensibilizacién
de los receptores de catecolaminas por la exposiciéon prolongada de
los mismos; estas acciones mejoran la respuesta vascular a las ca-
tecolaminas endbégenas y exogenas, elevando la presion arterial.4°

Los glucocorticoides inhiben la enzima metiltransferasa, esto
disminuye el uso de la noradrenalina por las terminaciones ner-
viosas simpéticas, incrementa los niveles en plasma de las cateco-
laminas; las dosis farmacolégicas de esteroides activan receptores
especificos membranales incrementando el calcio citoplasmatico en
el miocardio y en la musculatura vascular, los corticoides inhiben la
produccion de prostaciclinas y de la enzima sintasa de 6xido nitrico
(NOS), limitando la vasodilatacién asociada con la respuesta infla-
matoria. Finalmente mejoran la integridad capilar e incrementan el
volumen sanguineo al disminuir la fuga capilar.+

La insuficiencia suprarrrenal primaria ocurre en neonatos pre-
término con infeccion severa o en prematuros con enfermedad pul-
monar cronica y tratamiento con esteroides por tiempo prolongado,
sin embargo puede presentarse en neonatos de extremadamente bajo
peso en las primeras semanas de vida sin complicaciones graves.+

La dosis de los esteroides dependera del que se elija, si es dexa-
metasona puede iniciarse con 0.1 mg/kg, seguido por 0.05 mg/kg in-
travenoso cada 12 h por 5 dosis adicionales, si contintia con vasopre-
sores > 8 ug/kg/min; Noori informa en este estudio* que 2 h después
de iniciada la primera dosis de dexametasona, la PA se increment6 a
cifras normales y permaneci6 elevada hasta 24 h después del trata-
miento, los inotrépicos se disminuyeron paulatinamente a partir de
las 6 h del inicio de la dexametasona y el flujo urinario se incremento.

Para la hidrocortisona puede emplearse una dosis de 1 mg/kg/d
dos veces al dia por 1 a 3 dias, en los neonatos con sindrome de fuga
capilar o cursos previos de esteroides la dosis es de 3 a 6 mg/kg/d dos
veces al dia por 2 a 3 dias; en los neonatos que se sigui6 este protoco-
lo, 1a PA se increment6 2 h después de haber iniciado con la hidrocor-
tisona y se estabilizaron hasta 6 h después, la dosis de inotropicos se
disminuy6 significativamente a las 12 a 24 h posterior a la adminis-
tracion de hidrocortisona y el flujo urinario se increment6.4°

En el estudio de Noori, se inici6 con hidrocortisona 2 mg/kg
seguida de cuatro dosis de 1 mg/kg cada 12 h, con incremento de la
PA, lo que permiti6 la disminucion de los vasopresores.+
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La dosis de hidrocortisona puede extrapolarse a mg/m?, dosis
de 30 a 100 mg/m? por dia, dividido en cuatro dosis.*

En estudios de metaanélisis se puede observar una reducciéon
de la mortalidad hasta en 20% y una respuesta hemodinamica
favorable.4®

Los efectos adversos reportados utilizando hidrocortisona o
dexametasona, en neonatos pretérmino con hipotension resisten-
te, se observan en los prematuros de extremadamente bajo peso
expuestos a dosis elevadas y prolongadas de esteroides, en ellos
se incrementa el riesgo de infecciéon por Candida;+ otros efectos
como hiperglucemia, glucosuria o complicaciones gastrointestina-
les no se refieren.

Adyuvantes
Inmunoglobulina G parenteral

La sepsis neonatal temprana y tardia tienen morbilidad y mortali-
dad elevadas. El transporte materno de inmunoglobulinas ocurre
principalmente en la sdg 32 y la sintesis endogena ocurre varios
meses después del nacimiento. La inmunoglobulina intravenosa se
une a los receptores de la superficie de las células permitiendo la
opsonizacién, activacién de complemento y la quemoluminiscencia
de los neutrofilos, teéricamente puede disminuir la morbilidad y
mortalidad por infecciones. Algunos autores la indican en neonatos
con sepsis neonatal, neutropenia severa, choque séptico, la dosis
utilizada es de 750 mg/kg en dosis tinica,*® sin embargo en otros
estudios multicéntricos no se demostr6 disminucién en la morbi-
mortalidad cuando se utiliz6 inmunoglobulina G.495°

Factor estimulante de colonias de granulocitos

La neutropenia es uno de los factores de riesgo significativos en
la muerte por sepsis neonatal, con cifras de neutroéfilos < 500 uL
puede utilizarse el factor estimulante de colonias de granulocitos,
dosis de 5 a 10 pg/kg/d de rhGM-CSF, hasta que los neutrofilos
se eleven a 1 000/mms3. Estos factores son producto de la biotec-
nologia, uno de ellos, el filgrastim, se expresa en E. coli por lo que
no esta glicosilado, lo que lo hace més inestable a las proteasas y
cambios de temperatura; la presencia de los aztcares aumenta la
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afinidad a los receptores; el lenograstim, se expresa en ovarios de
hamster y tiene una estructura muy similar al factor humano, est4
glicosilado, su afinidad para los receptores es tres veces mayor que
los no glicosilados.5* En el metaanalisis efectuado por Brenstein
et al. la indicaci6on del rhGM-CSF fue la neutropenia definida con
diferentes criterios desde < 1 500/uL hasta < 5 000/puL, las dosis
del factor variaron desde 1.0 a 10.0 pg/kg/d en un periodo de 3 a
14 dias, en este analisis no se encontro diferencia significativa en la
mortalidad en relacion con los controles.5?

Prevencion

El uso de clorhexidina a 2% reduce en 50% las infecciones relaciona-
das con catéter cuando se compara con soluciones de yodopovidona. 567

La contaminacion extraluminar de los catéteres ocurre en la pri-
mera semana en que éste se coloco, la principal causa de infeccion re-
lacionada con catéter es una técnica inadecuada de lavado de manos,
de asepsia y de su colocacion, después de este periodo la contamina-
ci6n sera intraluminar, la cual dependera de la manipulaciéon inade-
cuada del catéter. Cuando se sospeche infecciéon cuya via de entrada
sea el catéter, éste debera removerse en cuanto sea posible.

Para la prevencién de infecciones respiratorias, evitar la trans-
mision de persona a persona es importante y en los neonatos in-
tubados utilizar sistemas cerrados para la aspiracion intratraqueal.

Se informa de una reduccion en infeccion respiratoria de 30%
cuando los neonatos intubados se colocan en dectbito lateral com-
parados con 87% en la posicion supina (p < 0.01), la posicion lateral
disminuye el paso de secreciones orofaringeas a la traquea.

El uso juicioso de antibidticos con dosis adecuadas y tiempo de
administracion 6ptimo es basico.5

El empleo de sondas orogastricas y urinarias sin justificacion,
asi como el uso innecesario de antagonistas H2, se relacionan con
incremento de las infecciones. En el estudio de Terrin et al. el ries-
go de enterocolitis necrosante en los pacientes que recibieron ra-
nitidina se increment6 en 6.6 veces (IC 95%, 1.7-25.0, p 0.003),
la mortalidad fue de 9.9% comparado con 1.6% en los controles,
p 0.003. Las bacterias que originaron sepsis en estos pacientes fue-
ron K. pneumoniae y E. coli.5*

Para los pacientes que recibieron ranitidina, el riesgo de hemo-
cultivos positivos aument6 cuatro veces, esto se explica porque la
pepsina y el acido clorhidrico destruyen las bactarias en un periodo
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de 15 min, si el pH géstrico es < 3. Si por el contrario el pH es mayor,
el riesgo de infeccion se incrementa seis veces.5

Los cambios en el pH alteran la flora microbiana intestinal nor-
mal, ademas, los inhibidores de la bomba de protones estimulan la
produccién de citocinas inflamatorias que producen un desequili-
brio de las células T, Th1y Th2 , perdiéndose el control de las infec-
ciones e inflamacion intestinal, factores que aumentan el riesgo de
enterocolitis necrosante.>

La utilizaciéon de leche humana y la alimentaciéon temprana
evitan la sepsis por traslocacion bacteriana.
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Introduccion 573

Las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con ésta se in-
trodujeron inicialmente en los pacientes adultos. En 1992 se retine
el consenso de la American College of Critical Care Medicine y la
Society of Critical Care Medicine y se mencionan por primera vez tér-
minos como: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sepsis severa, choque séptico y sindrome de disfuncién multiorganica

(DOM). En 2001, durante la segunda conferencia internacional, se
propone que la definicion de sepsis se haga con base en marcado-
res biologicos, pero no se obtiene el impacto esperado. En 2004, se
retine el Foro Internacional de Sepsis, el cual crea un consenso para
definir pardmetros de sepsis en pacientes pediatricos y neonatales!
(véanse los Capitulos 3, 9, 19 y 28, para informacién en detalle).

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por sig-
nos y sintomas de infeccion sistémica, que se confirma al aislarse en
hemocultivos o cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR), bacterias,
hongos o virus y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de
vida. Segtn el momento de su presentacion puede ser clasificada en
sepsis temprana, si aparece en los primeros 3 dias de vida, aunque
algunos autores consideran hasta 77 dias; donde los gérmenes causa-
les son adquiridos por via vertical y son los que colonizan las 4reas
genital y perineal materna; la presentacion clinica mas frecuente
es la neumonia, suele ser grave y tiene mayor morbimortalidad. La
sepsis tardia se presenta después de los 3 dias hasta el mes de vida,
transmision horizontal, frecuentemente los microorganismos son
adquiridos en la comunidad o nosocomial, las manifestaciones cli-
nicas son bacteriemia y meningitis.>3
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El SIRS que presentan los pacientes adultos y pediatricos no
se puede aplicar a los neonatos, ya que ellos responden de forma
diferente al proceso infeccioso, expresan un sindrome de respuesta
inflamatoria fetal (SRIF), que se manifiesta al menos por dos signos
de los siguientes datos:*

Taquipnea (FR > 60 rpm) ademas de quejido, retraccion o desa-
turacion

Inestabilidad en la temperatura (< 36 °C o > 37.9 °C)

Llenado capilar mayor a 3 s

Alteracién en los leucocitos (< 4 000/mm3 o > 34 000/mms3)

PCR > 10 mg/dL

Interleucina 6 (IL-6) o interleucina 8 (IL-8) > 70 pg/mL

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva

Otra de las definiciones es la sepsis severa, que se asocia con
hipotensién o disfuncién de un 6rgano.

Choque séptico: es una sepsis severa sin respuesta al uso de liqui-
dos como medida de reanimacion, se requiere de soporte inotrépico.

Sindrome de disfuncién multiorganica: falla de dos o més sis-
temas organicos que no pueden mantener en forma espontanea su
actividad.

Sepsis nosocomial: infeccion que ocurre 48 h posteriores al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), sin
antecedentes de infecciéon en el momento de su ingreso, presentan-
do un cultivo positivo o PCR positiva en presencia de indicadores
clinicos de infeccion.

La sepsis es de las principales causas de muerte de los neonatos
criticamente enfermos en los paises de medianos y bajos ingresos.
Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anual-
mente, 98% en naciones de ingresos bajos, y la mayoria de ellos por
infecciones; aproximadamente 1.6 millones de muertes neonatales
en su mayoria por sepsis y meningitis. Las infecciones en estancia
hospitalaria es entre 33 y 66% de los recién nacidos ingresados a la
UCIN, en América latina la incidencia es entre 3.5y 8.9%.2

Existen factores de riesgo maternos, ambientales y del huésped
que determinan que el recién nacido pueda desarrollar un proceso
infeccioso.

La inmunidad celular y humoral en los recién nacidos no esta
completamente desarrollada como la actividad fagocitica, sintesis
de inmunoglobulinas, la actividad del complemento o la funcién de
los linfocitos T2; ya que durante la vida intrauterina no existe nin-
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gan estimulo inmunoldgico significativo que active la respuesta in-
munitaria de forma preventiva. Ademés existe una disminuciéon en
la migracién y quimiotaxis por una baja actividad fagocitica y bajos
niveles de polimorfonucleares; con una sintesis retardada de IgM
por debajo de las 30 sdg. Por otro lado, hay disminucién de la cito-
toxicidad mediada por células T y disminucion de la diferenciacion
de células B.

Existe inmadurez de las vias clasica y alterna, son como las
alteraciones significativas que predisponen al neonato a la sepsis,
ademas las alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad
gestacional; cuanto mayor la prematuridad, mayor es la inmadurez
inmunolégica y, como consecuencia, aumenta el riesgo de infeccion.
La transferencia placentaria materna de IgG al feto comienza a las
32 sdg, lo que implica que los neonatos prematuros tienen signifi-
cativamente menores niveles de anticuerpos IgG que los nifhos na- 575
cidos de término.>”

La corioamnioitis es una infeccién materna que involucra la
combinacion de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia mater-
na, taquicardia fetal, hipersensibilidad uterina y liquido amnié6tico
fétido; tiene asociacion con la ruptura prematura de membranas.
Los microorganismos pueden ascender a la cavidad amniotica por:
a) la vagina y el cérvix; b) diseminacion hematogena a través de
la placenta; c¢) retrograda por la cavidad peritoneal a través de las
trompas de Falopio, y d) contaminacion durante los procedimien-
tos invasivos. Las bacterias identificadas en casos de infecciones
congénitas son similares a la flora encontrada en infecciones de
vias urinarias.®

El sexo masculino tiene una mayor incidencia que el sexo fe-
menino, esto estd relacionado con la inmunorregulaciéon genética
asociada con el cromosoma X.

Etiologia

Los patdgenos que producen sepsis neonatal en los paises de altos
ingresos difieren de los reportados en los paises de medianos y ba-
jos ingresos, donde como agentes de la sepsis temprana es causada
principalmente por microorganismos gramnegativos (Klebsiella,
Escherichia coli, Pseudomonas y Salmonella), seguido de Sta-
phylococcus aureus, S. epidermidis o coagulasa negativos, Strep-
tococcus pneumoniae y S. pyogenes).
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La sepsis neonatal de aparicion tardia puede ser consecuencia
tanto de patoégenos provenientes de la madre, como de adquisicion
comunitaria o gérmenes nosocomiales. Los microorganismos mas
comunes son S. aureus, estafilococo coagulasa negativo, enteroco-
cos y, en un estado mas tardio, Candida sp. o P. aeruginosa, Acine-
tobacter, Enterobacter.

Las infecciones micoéticas juegan un papel importante en la sep-
sis neonatal debido a que presentan una mortalidad cercana a 60%,
la colonizacion por hongos, principalmente Candida sp., suele loca-
lizarse en el intestino. La adquisicion puede deberse a transmision
vertical o nosocomial. Los factores de riesgo que se relacionan son
prematuridad, inmadurez inmune, procedimientos invasivos, ciru-
gias abdominales, uso de anti-H, y antibi6ticos de amplio espectro.

Otra forma de sepsis neonatal tardia es la neumonia de ini-
cio tardio (entre 7 y 28 dias de vida), los agentes causales incluyen
S. pneumoniae y S. aureus.®

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la sepsis neonatal son inespecificos, se
puede incluir apnea, rechazo a la via oral, distensiéon abdominal,
letargia e hipotonia.

En la sepsis neonatal temprana las manifestaciones son de
aparicion abrupta con disfunciéon multisistémica, dificultad respi-
ratoria severa, cianosis y apnea. En la sepsis nosocomial su evo-
lucién es subaguda, insidiosa y presenta caracteristicas como de-
terioro en los estados hemodinamico, ventilatorio y metabélico,
arritmias, bradicardia.*

Otras manifestaciones que suelen ocurrir son las siguientes:

Sistema nervioso central: fontanela anterior abombada, irrita-
bilidad, estupor, coma, crisis convulsivas, llanto agudo, retracciéon
del cuello.

Cardiaco: hipotension, retardo en el llenado capilar.

Gastrointestinal: escasa tolerancia de la via oral, vomito, diarrea,
distension abdominal, enterocolitis necrosante, hepatomegalia,
hiperbilirrubinemia directa.

Renal: insuficiencia renal aguda.

Hematolbgico: sangrado, petequias, purpura.

Piel: puastulas, abscesos, esclerodermia, piel moteada.
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Diagnostico

Por la gran complejidad para hacer el diagnostico, se necesita una
historia clinica, la exploracién fisica y la realizacién de pruebas
complementarias. Infortunadamente no existe en la actualidad
ningin marcador analitico que confirme o descarte con seguridad
la infeccion en el periodo neonatal y el médico no puede esperar los
resultados de los cultivos de sangre y/o LCR para iniciar el trata-
miento antibidtico.

Biometria hematica

El recuento de leucocitos es un indicador til de infeccion bacteria-
na, la alteracion (leucopenia o leucocitosis) es parte esencial de los 577
componentes del SIRS. El conteo de leucocitos y neutréfilos abso-
lutos, la relacion de neutroéfilos inmaduros/maduros, cambios en la
morfologia o degeneracion como la vacualizacién, bacterias intra-
celulares, granulaciones toxicas son indicadores pero no exclusivos
de infeccidn. La neutropenia absoluta y una relacion elevada entre
neutrofilos inmaduros y las totales sugieren firmemente una in-
feccion bacteriana. La presencia de neutropenia se asocia con mal
prondstico, ya que generalmente indica disminucién de la reserva
de neutro6filos en médula 6sea, alteracion en la liberacion de éstos
indica ineficacia para responder a las demandas. La trombocitope-
nia (plaquetas < 150 000/mL) se relaciona con infecciones severas,
sobre todo producidas por hongos, en menor proporciéon por bacte-
rias gramnegativas, virus y poca asociacion con gérmenes grampo-
sitivos. Su relacion con lesion difusa de la célula endotelial, toxinas
bacterianas y fingicas, aumento de la activaciéon plaquetaria y coa-
gulacion intravascular diseminada, lo que implica un incremento
del consumo de plaquetas, es un predictor de mal pronostico.

Proteina C reactiva

Es miembro de la familia de proteinas pentraxina, es un reactan-
te de fase aguda no especifico. Es sintetizado por los hepatocitos,
regulado por IL-6 e IL-1. La sintesis extrahepatica se origina en
neuronas, plaquetas ateroscler6ticas, monocitos y linfocitos. Su
funcion exacta no es conocida, pero activa el complemento. Actta
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en la primera linea de defensa inmunologica, cumple funciones en
el metabolismo lipidico. El valor positivo es mayor de 10 mg/L; la
secrecion se inicia luego de 4 a 6 h del estimulo, el maximo nivel
sanguineo se alcanza de 36 a 48 h, la vida media (tV2) es de 19 h,
con una reduccion de 50% diario después que cesa el estimulo agu-
do. Tiene poca sensibilidad para el diagndstico de sepsis y para el
seguimiento de terapia antimicrobiana, por lo que debe combinar-
se con otros marcadores.

Procalcitonina

Es un propéptido de la calcitonina, en pacientes sanos se detectan
valores menores de 0.1 ng/mL, pero en infecciones severas puede
llegar hasta 1 000 ng/mL, por lo general se encuentran cifras ma-
yores a 0.5 ng/mL en pacientes sépticos. Se eleva fisiol6gicamente
en las primeras 48 h de vida, el valor en sangre durante este tiempo
es 3 ng/mL, después disminuye a 0.5 ng/mL. En la sepsis es sinte-
tizado por todos los tejidos y se eleva a las 3 h del inicio del proceso
infeccioso, aunque no se conoce el mecanismo por el cual se libe-
ra, su producciéon durante la infeccion es inducida por el factor de
TNF-a y la interleucina 2 (IL-2).

Interleucina 6

Es una citocina proinflamatoria producida por monocitos, macro-
fagos, células endoteliales, astrocitos, fibroblastos y linfocitos B y
T; es un marcador de inflamacién sistémica, liberada por estimulo
del TNF-a e IL-1; se libera precozmente y sus valores en sangre
aumentan rapidamente luego de la exposicion a las bacterias y sus
toxinas, se eleva mas rapido que la proteina C reactiva. Es efectiva
para el diagnostico de sepsis neonatal tardia, pero tiene una tV2
muy corta y sus valores en sangre disminuyen rapidamente luego
de instaurado el tratamiento.

Inmunoglobulina M
Es la primera inmunoglobulina producida por el neonato. Los ni-

veles se elevan en infecciones bacterianas, virales y parasitarias,
aun faltan estudios para su aplicacion.
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Hemocultivos

La “prueba de oro” para el diagndstico de sepsis en cualquier grupo
etario es la presencia de dos hemocultivos positivos, sin embargo,
en neonatologia los resultados positivos llegan sblo a 30% debido
a factores como antibi6ticos previos, antibiéticos en la madre, can-
tidad de sangre insuficiente, mal procesamiento de la muestra. Si
se sospecha sepsis relacionada con catéter debe realizarse cultivo
simultaneo de sangre obtenida del catéter y de una via periférica.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Se ha utilizado con éxito para el diagndstico de una amplia gama de
enfermedades infecciosas, incluidas las originadas por bacterias,
levaduras y virus. Los valores de PCR antes de 18 h de nacido po-
drian ayudar a descartar sepsis neonatal temprana, lo que provo-
caria menor uso de antibitticos y disminuiria la estancia en UCIN.
Su inconveniente es el alto costo para la aplicacion de la prueba y
disponibilidad limitada en los laboratorios convencionales.

Puncion lumbar

Es importante para el diagnoéstico de meningitis. En el periodo neo-
natal la septicemia puede ser indistinguible de la meningitis. La inci-
dencia de meningitis en recién nacidos es de 0.5 a 1 por cada 1 000
nacidos vivos. Existe controversia sobre este procedimiento en las
primeras 72 h de vida. Se recomienda realizar puncién lumbar en pa-
cientes de méas de 72 h de vida (sepsis neonatal tardia, ya que en este
grupo la incidencia puede llegar a 15%), y en menores de 72 h solo si
hay sospecha muy alta de meningitis.

Urocultivo

El urocultivo en neonatos de menos de 72 h de vida tiene baja sen-
sibilidad (< 0.5% en < 24 h) y en ausencia de anomalias anatomicas
conocidas (ecografia fetal) no esta recomendado. Sin embargo, su
realizacién es obligada en todos los recién nacidos evaluados por
sepsis tardia o nosocomial. La muestra debe tomarse por punciéon
suprapubica o sondaje vesical."

SEPSIS: de las bases moleculares a la Campafia para incrementar la supervivencia
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Tratamiento

Medidas generales de soporte: ambiente térmico adecuado, tera-
pia hidroelectrolitica necesaria, oxigeno, correccion de equilibrio
acido-base, inotropicos son fundamentales en el tratamiento del
neonato con sepsis.

En términos generales, la adecuada seleccion de un antibi6tico
esta basada en la epidemiologia local, via de administracion, dosi-
ficacion apropiada, porcentaje de unién a las proteinas, sitio ana-
tomico del compromiso, defensas del huésped, caracteristicas del
germen y su perfil de resistencia.

En la sepsis de transmision vertical (temprana), el esquema de
antibioticos debe cubrir S. agalactiae, enterobacterias (sobre todo
E. coliy Klebsiella) y L. monocytogenes (poco frecuente en nuestro
medio). Ello se consigue con la asociacién de ampicilina + amino-
glucosidos, que tienen ademas accion sinérgica. La ampicilina aso-
ciada con cefotaxima se indica en pacientes con diagnostico de me-
ningitis, ya sea confirmada por el LCR o por sospecha clinica.

Una vez que se reciben los hemocultivos y se identifica el ger-
men causal, se asignan antibidticos especificos para el germen segtin
la sensibilidad del antibiograma, disminuyendo el espectro antimi-
crobiano y/o el nimero de antibioticos, esto reduce la resistencia
bacteriana, los efectos adversos y costos.

La terapia antibiotica para infecciones nosocomiales en pacien-
tes criticos debe ser de amplio espectro, proporcionando cubrimien-
to para gérmenes grampositivos y gramnegativos. En la sepsis de
origen nosocomial debe identificarse la flora que prevalece en cada
UCIN, recordando que los microorganismos més frecuentes suelen
ser S. epidermidis, S. aureus, enterococo, Klebsiella, Enterobacter
y P. aeruginosa.

La terapia antibiotica empirica en este caso debe ser cuidado-
samente instaurada luego de conocer la epidemiologia y los perfiles
de sensibilidad.

Manejo del choque séptico

Elneonato que se encuentra en choque séptico esta criticamente en-
fermo, la meta primordial es restaurar la circulacion y la perfusion.
Segutn el algoritmo propuesto por el doctor Carcillo es prioridad
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restablecer la circulaciéon en los primeros 60 min. En los primeros
5 min de inicio del estado de choque hay que reconocerlo, asegurar
la via aérea y obtener un acceso venoso. A los 15 min se debe iniciar
la administracion de liquidos con medida de reanimacién, usando
coloides o liquidos isoténicos hasta un valor maximo de 60 mL/kg;
ademas la hipoglucemia y la hipocalciemia deben corregirse.

Una apropiada intervencion para la hipoglucemia es con solu-
cion glucosada a 10% a dosis de 2 mL/kg en bolo de forma rapida.
La hipocalciemia debe tratarse con gluconato de calcio a dosis de
100 mg/kg de forma lenta. Después de esto el paciente debe obser-
varse de forma estrecha en la UCIN. Si después de este tratamiento
persiste el estado de choque, los accesos venoso y arterial deben es-
tar asegurados asi como iniciar el apoyo inotrépico, siendo de pri-
mera eleccion la dopamina. Si después de la primera hora la circu-
lacion no ha podido ser restaurada, hay que pensar en insuficiencia
suprarrenal por lo que el uso de hidrocortisona es buena opcién.'

581

Prevencion de la infeccion nosocomial

Lavado de manos

Es la medida que mejores resultados ha mostrado para disminuir
las infecciones nosocomiales, pero su practica es complicada. En
los paises de bajos ingresos la falta de agua, jabén y lavamanos ade-
cuados son los principales inconvenientes, asi como personal de
enfermeria insuficiente y el sobrecupo en las UCIN no favorecen su
aplicabilidad; se requieren estrategias como educaciéon continua y
retroalimentacion para crear conciencia de su necesidad en el per-
sonal médico, paramédico y familiares de los pacientes.

Nutricion

La sepsis neonatal se correlaciona con el uso de nutricién parente-
ral, especialmente cuando contiene lipidos intravenosos, se debe
limitar el uso de estas soluciones asi como la permanencia de caté-
teres umbilicales por el tiempo minimo posible; iniciar la alimen-
tacion enteral lo méas pronto posible en los neonatos, o el estimulo
enteral con leche humana. En general el uso de leche materna de
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forma precoz disminuye el riesgo de enterocolitis necrosante asi
como infeccion nosocomial; la suplementacion con glutamina se
ha relacionado con reduccién de sepsis nosocomial, pero no existe
evidencia que documente la dosis ni el periodo de tratamiento.

Catéteres intravasculares

Existe clara relacion entre infeccion nosocomial y el uso de catéte-
res centrales; es un factor de riesgo para infecciones por Staphylo-
coccus, en especial los coagulasa-negativos. Dentro de las medidas
para prevenir su aparicion se encuentra el empleo de técnica asép-
tica para su colocacion. Se debe retirar lo méas pronto posible.

Cuidados de la piel

La piel de los recién nacidos es fragil, en particular en los prema-
turos, debido a los procedimientos invasivos y las tomas de sangre
de forma repetida se produce una puerta de entrada para gérmenes
intrahospitalarios y riesgo de sepsis neonatal.*
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SEPSIS: UN PROBLEMA
EMERGENTE DE SALUD PUBLICA
Acciones y recomendaciones a seguir

Rail Carrillo Esper

Introduccion .

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la in-

feccion, representa un gran reto para su diagnostico y tratamiento,
si continua su historia natural puede evolucionar a choque séptico,
disfuncién organica miltiple o muerte, lo que condiciona un incre-
mento en los dias de estancia hospitalaria y de costos derivados de
su atencion.

La tasa de mortalidad por sepsis grave excede por mucho a las
causas de origen médico, como son las enfermedades cardiovascu-
lares (infarto agudo de miocardio) y neuroldgicas (evento vascular
cerebral).!

En la actualidad, el pronostico de la sepsis depende de un diag-
noéstico temprano y un tratamiento oportuno; sin embargo, la eleccion
del abordaje terapéutico va en relacién con el tiempo de deteccion,
factores regionales o locales, disponibilidad de hospitales y camas de
unidades de terapia intensiva, niveles variables de universalizacion
de los servicios de salud, culturales, econémicos, entre otros.

Se ha mencionado en esta obra que la causa mas comun de
sepsis son los microorganismos grampositivos, los cuales han in-
crementado su frecuencia a través del tiempo; sin embargo, en la
actualidad los microorganismos gramnegativos juegan un papel
importante en los procesos infecciosos debido al aumento de pro-
cedimientos invasivos y de infecciones asociadas con cuidados sani-
tarios. Por otra parte, el uso cada vez més frecuente de antibibticos
de amplio espectro en enfermos graves en las UCI por tiempo pro-
longado, favorece la presencia de resistencia bacteriana, lo que im-
plica un mayor ntimero en los dias de estancia hospitalaria, dias de
ventilacion mecanica y posiblemente de mortalidad. Las variaciones
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internacionales en la implementacion de estrategias para reducir la
resistencia bacteriana, como el uso racional de antibioticos y la pre-
vencion de infecciones cruzadas entre los pacientes, explica las dife-
rencias en las tasas de incidencia alrededor del mundo.?

La fuente mas frecuente de infeccion es la relacionada con el
tracto respiratorio, en particular la presencia de neumonia; la cual
incrementa la tasa de mortalidad. En orden de frecuencia, otros fo-
cos son las infecciones de origen abdominal, cutaneo y de tejidos
blandos, asociadas con dispositivos médicos, sistema nervioso cen-
tral y endocarditis.>

Los factores de riesgo para sepsis grave varian desde la edad,
género, raza, y la presencia de enfermedades cronicas no transmisi-
bles (ECNT). De este tltimo factor, mas de la mitad de los pacientes
presenta al menos una enfermedad, como cancer, la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, insuficiencia renal crénica, enfermedad
hepatica crbnica y diabetes. Estudios recientes han reportado una
relacion inversa entre el nivel socioeconémico y el riesgo de infeccio-
nes del torrente sanguineo. En relacion con la edad, el riesgo de sep-
sis grave se incrementa desproporcionadamente en el adulto mayor,
mas de la mitad ocurre en mayores de 65 afos. Otros factores son los
asilos, desnutricion, inmunosupresores y dispositivos ortopédicos.
Por dltimo, las anormalidades en la respuesta inmune a la infeccion
incrementa el riesgo a la infeccion y, por ende, de sepsis grave.2

Epidemiologia

Se ha mencionado también que en Estados Unidos (EU) la inci-
dencia estimada de sepsis grave es de 300 casos por cada 100 000
habitantes, de los cuales una cuarta parte moriran durante su hos-
pitalizacién. Por otro lado, el choque séptico esta asociado con una
mortalidad hasta de 50%.3

En las tltimas dos décadas, en Estados Unidos hubo un incre-
mento en la incidencia y de muerte asociada con sepsis, cuya ten-
dencia persiste debido a un aumento en la expectativa de vida de
la poblacion, la incidencia y prevalencia de ECNT, un mayor uso
de terapias inmunosupresoras, trasplante, quimioterapia y de proce-
dimientos invasivos.#

En 2003, en Espana, sélo uno de cada tres pacientes (32%)
con sepsis grave era admitido en una UCI, comparado con 51.1%
de los enfermos en EU.25 Se ha postulado que la alta incidencia de
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la sepsis en las UCI en paises como el Reino Unido (27.1%) y Brasil
(27.3%) refleja escasez en la disponibilidad de camas, ya que sdlo
los pacientes mas graves pueden ser admitidos. Por ejemplo, en
el Reino Unido existen 8.6 camas de terapia intensiva por cada
100 000 habitantes, comparado con 38.4 y 30.5 en Francia y EU,
respectivamente.®

El comportamiento de la sepsis en el periodo 1979-2000 en EU
presentd un incremento en la incidencia anual de 13.7%, partiendo
de 164 072 casos (82.7 por 100 000 habitantes) a 659 935 casos
(240.4 por 100 000 habitantes). La tasa de mortalidad fue de 27.8%
en el periodo 1979-1984 y de 17.9% en 1995-2000 (p < 0.01).4

En 2011, se publicé un estudio de pacientes hospitalizados por
sepsis en EU, para estimar la frecuencia y pronostico de esta po-
blaciéon entre 2000 y 2007. Los resultados demostraron un incre-
mento en los egresos por sepsis grave en 160% (300 270 casos en
el 2000 vs. 781 725 en 2007); es decir, paso de 0.99% a 2.38% del
total de hospitalizaciones, respectivamente. La frecuencia de hospi-
talizaciones aument6 de 143 por 100 000 adultos estadounidenses
en el 2000 a 343 en 2007, con un incremento promedio por afio de
16.5%. De manera paralela, la incidencia de choque séptico aumen-
to 3.2 veces més, pasando de 30.3% en el 2000 a 41.7% en 2007.
Los dias de estancia hospitalaria disminuyeron de 17.3 a 14.9 dias,
asi como también la tasa de mortalidad de 39.6 a 27.3% (OR 0.46;
IC 95%, 0.44-0.49). La mortalidad por choque séptico disminuy6 en
10% (47.1a236.4%).!

En México, se llevo a cabo un estudio multicéntrico para eva-
luar la epidemiologia y comportamiento de la sepsis en 135 UCI
publicas y privadas de 24 estados de la Reptblica. Los resultados
demostraron una incidencia de 27.3%, con un promedio de ingreso
anual de 130 y 31 casos en unidades publicas y privadas, respectiva-
mente. La tasa de mortalidad reportada fue de 30.4%, de las cuales
87% correspondi6 a instituciones publicas.”

Otros resultados de interés publicados por Carrillo Esper et al.
fueron, que el personal de enfermeria capacitado y certificado para
la atencion de enfermos graves es de 6.4 y 5% en instituciones pu-
blicas y privadas, respectivamente. En relacion con el drea médica,
existe un insuficiente niimero de especialistas en medicina del en-
fermo en estado critico para dar atencion las 24 horas y 365 dias del
afo, con un promedio de 3.6 especialistas por unidad tanto publi-
ca como privada. En cuanto al equipamiento en ambas unidades,
un gran porcentaje no cuenta con dispositivos especializados para
una atencion integral del enfermo grave.”
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Factores de riesgo

Existen poblaciones de pacientes que por sus caracteristicas in-
dividuales o en su conjunto incrementan el riesgo y mortalidad
por sepsis.

El cancer es una de las principales comorbilidades ya que, inde-
pendiente del tipo de malignidad, eleva hasta 10 veces més la inci-
dencia de sepsis grave, de tal manera que contribuye en 30% en la
mortalidad de los pacientes hospitalizados por dicha comorbilidad.?

La obesidad, se ha convertido en un problema de salud piblica
en México, la cual incrementa la susceptibilidad a infecciones y de
complicaciones graves a procesos infecciosos comunes.2

En la poblacion de pacientes portadores del virus de inmunode-
ficiencia humana la sepsis grave y el choque séptico han disminuido
de manera significativa gracias a los avances en la terapia antirretro-
viral y la profilaxis contra Pneumocystis jirovect; también ha dismi-
nuido el ingreso de los pacientes positivos al VIH a las unidades de
terapia intensiva. En Estados Unidos, cerca de 13.7% de esta pobla-
cion constituye el total de ingresos a una unidad de cuidados criticos,
cuya mortalidad es de 42%.2

En poblacion pediatrica, siete estados de EU reportaron un in-
cremento de la sepsis de 81% entre 1995 y 2005, con un aumento de
la prevalencia de 0.56 a 0.89 por cada 1 000 pacientes pediatricos,
principalmente en neonatos con bajo peso al nacer.2

El género femenino es menos propenso a desarrollar sepsis gra-
ve que el masculino, cuyos factores y mecanismos fisiopatologicos
se desconocen. Una combinaciéon de ECNT, en particular enferme-
dades subclinicas, factores ambientales y sociales, y una predisposi-
cion genética, son algunas de las diferencias que pueden contribuir
a las variaciones de la respuesta inmune del paciente a la infeccion.?
Anualmente, el género masculino es 28% veces mas propenso a de-
sarrollar sepsis, sin una diferencia en la tasa de letalidad comparado
con el femenino.4

Estudios epidemiologicos reportan una alta incidencia de sep-
sis en raza negra comparada con la raza blanca, con un riesgo de
incidencia anual de 89% y de mortalidad de 22.8%.4 El incremento
en la tasa de sepsis grave se debe a un mayor riesgo de infeccion y
de disfuncion organica miltiple (DOM). El aumento en la preva-
lencia de sepsis en pacientes de raza negra hospitalizados, como la
enfermedad renal cronica y diabetes, pueden explicar el desarrollo
de infeccion en esta poblacion.?
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Definitivamente, existen predictores que incrementan de ma-
nera exponencial la muerte por sepsis, como son la edad > 65 afios
(5.13), enfermedades cardiovasculares (1.56), cirrosis (2.18), infec-
cion por VIH (1.95), cancer (3.58), enfermedad renal crénica (1.89),
entre otros factores.*

Impacto econémico

En una cohorte de pacientes con sepsis grave en EU, se report6 un
costo promedio de $22 100 ddblares por caso atendido, con un costo
total anual de $16.7 billones de doélares. Por otra parte, los costos
fueron mayores en poblacién pediétrica, no sobrevivientes, pacien-
tes que requirieron de cuidados intensivos, pacientes de origen qui- 589
rargico y aquellos con disfuncion organica.s

En un estudio retrospectivo, se informé un costo promedio de
$28 820 (+ 55 900) ddlares por atenciéon de los pacientes con sepsis
grave, los cuales fueron mayores en aquellos que requirieron de in-
tervencion quirargica ($38 036 versus $7 532 dolares, p < 0.001) y
no sobrevivientes ($36 602 versus $24 287 ddlares, p < 0.001). Por
otra parte, los costos de atencién en pacientes menores de 18 afios
fue mayor que en otros subgrupos de edad ($56 629 doélares). Los
costos por atencion en una UCI fueron de $36 218 ddlares, siendo
mayor en no sobrevivientes y de pacientes de origen quirtrgico.®

En México, los costos de atenciéon de los enfermos con sepsis
en instituciones publicas ascendi6 a 600 mil pesos por paciente, y
1870 000 pesos en unidades privadas, lo que representa una inver-
si6n total de méas de 9 mil 765 millones de pesos por afio tomando
en cuenta la poblacion total del estudio.”

Impacto social

La sepsis no so6lo incrementa la tasa de mortalidad, sino también
favorece la presencia de secuelas cognitivas y deterioro de la cali-
dad de vida de los pacientes que sobreviven a la enfermedad. Por
otra parte, la sepsis incrementa los gastos de atencion en el Sistema
Nacional de Salud, aunado a una pérdida significativa de la produc-
tividad debido a los largos periodos de hospitalizacion y la elevada
tasa de mortalidad a corto y mediano plazos.
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En un estudio se evalu6 la calidad de vida de los pacientes que
sobrevivieron a la sepsis, a través de diferentes cuestionarios. La pre-
valencia de problemas moderados a severos (movilidad, autocuidado,
actividades usuales, dolor e incomodidad, ansiedad y depresion) fue
significativamente mayor en los pacientes de 60 anos o mas.®

Winters et al. evaluaron la mortalidad y calidad de vida en los
enfermos con sepsis. La mortalidad posterior al alta hospitalaria
(< 1 ano) fue de 7 a 43% y a largo plazo de 11 a 42.5% (3 a 10 afos).
En cuanto a la calidad de vida, hubo una disminuci6n a corto y largo
plazos.*

Los pacientes que sobreviven a la sepsis pueden presentar alte-
racion de la calidad de vida relacionada con la salud, principalmen-
te en el funcionamiento fisico, rol fisico, salud general, vitalidad y
funci6n social; posterior al egreso de la UCI y del hospital, los cuales
mejoraron a los 3 y 6 meses posterior a su egreso.

A pesar de los grandes avances en el tratamiento de la sepsis
que han logrado reducir la mortalidad, las posibilidades de reinte-
gracion de los pacientes a la sociedad, actividad fisica y profesional
de manera satisfactoria son mermadas por la misma enfermedad.
Por lo anterior, es fundamental evaluar la calidad de vida de los pa-
cientes enfocada en aspectos y dimensiones, como la fisica, psicol6-
gica, social, desempeio laboral, dolor y sueno, entre otras.

Estrategias internacionales

La sepsis grave es una entidad comin y de alta mortalidad. En la
actualidad, los avances en las intervenciones diagnosticas y tera-
péuticas basadas en evidencia cientifica han logrado mejorar el
pronostico de los pacientes con dicha enfermedad.

Sin lugar a duda, una de las estrategias internacionales que ha
logrado impactar en las tasas de mortalidad de los pacientes con
sepsis es la Surviving Sepsis Campaign (SSC; Campana para la su-
pervivencia en sepsis), cuyo objetivo de origen fue disminuir la tasa
de mortalidad por sepsis a 5 anos en 25%.2

Reconociendo a la Campaifia para incrementar la supervivencia
en sepsis como tratamiento inicial en estos enfermos, las socieda-
des cientificas internacionales han firmado un manifiesto llamado
Declaracion mundial contra la sepsis. Esta declaracion solicita
a las autoridades sanitarias la creacion de una estrategia tnica y
universal para diagnosticar, monitorear y tratar a los enfermos con
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sepsis. El objetivo principal de estas acciones es disminuir la morbi-
mortalidad asociada con sepsis.*

Diferentes sociedades cientificas han firmado esta declaraci6on
mundial englobando a todo el personal de salud involucrado con
este padecimiento: médicos pediatras, médicos de urgencias, inten-
sivistas, internistas, infect6logos, anestesidlogos, cirujanos, neumo-
logos, personal de enfermeria, trabajadoras sociales, farmacéuticos,
médicos en formacion. La Declaracion mundial contra la sepsis es
una propuesta global que compromete al personal a camplir metas
y objetivos que impacten en el diagnostico, el tratamiento y la mor-
talidad de estos enfermos para el afio 2020.1415

Objetivos

Se debe posicionar a la sepsis como un problema de salud publica;
declarando este estatus se incrementara la prioridad politica y la
conciencia econdémica y clinica de los enfermos con sepsis

Deben existir los suficientes centros de tratamiento (unidad de tera-
pia intensiva) asi como personal capacitado en los cuidados criticos
del enfermo con sepsis

Realizar la implementacion de Guias de practica clinica del diag-
nostico y tratamiento de la sepsis en todos los centros hospitalarios
para mejorar el reconocimiento precoz

Construir estrategias de prevencion y controlar el impacto de la sep-
sis, dirigidas a los centros que mas lo necesiten

No solo se debe involucrar en la planificacion de estrategias al per-
sonal de salud, los sobrevivientes de sepsis deben participar en la
elaboracion de estas estrategias

Con las estrategias de prevenciéon debe disminuir la incidencia de
sepsis en 20% para el ano 2020, las practicas mas importantes son:
un adecuado lavado de manos, mejoras globales de sanidad y nu-
tricion, suministro de agua potable y programas de vacunacion en
pacientes en zonas de riesgo y realizar partos con las adecuadas me-
didas de higiene'*”

El resultado de la adopcion de estas estrategias de prevencion,
de la realizacion de sistemas de reconocimiento temprano, de la es-
tandarizaciéon de un codigo de sepsis, es el incremento de la super-
vivencia de los pacientes con sepsis.

De acuerdo con esos objetivos, los paises que se anadan a la
firma de la Declaracion habran establecido sus necesidades de
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ensefianza entre todos los profesionales de la salud (incluyendo en
los planes de estudio en escuelas de pregrado y posgrado), identifi-
cando a la sepsis como una urgencia médica que requiere atencion
inmediata.’s

Otro de los objetivos mundiales es contar con espacios apropia-
dos para la rehabilitacion de estos enfermos, adoptando estandares
y estableciendo recursos para la prestaciéon de cuidados de la més
alta calidad.’

Para el 2020, todos los paises que integren la Declaracion
mundial contra la sepsis deberan haber establecido registros de
sus pacientes con sepsis, ayudando a posicionar la sepsis como un
problema de salud publica. La comunidad internacional estara tra-
bajando hacia la puesta en marcha de un registro internacional de
sepsis.1315:16

Estrategias nacionales

La tnica estrategia nacional para el tratamiento de la sepsis es la
Guia de practica clinica de Diagnostico y tratamiento de sepsis
grave y choque séptico en el adulto.” El proposito de esta guia
es ser un marco de referencia para estandarizar el diagnostico y
tratamiento de sepsis grave y choque séptico y posterior a su im-
plementacién, disminuir la morbilidad y mortalidad secundarias
en unidades hospitalarias de segundo y tercer niveles de atencion.
Esta Guia de practica clinica forma parte del Programa Sectorial de
Salud 2007-2012 y se encuentra en el Catidlogo Maestro de Guias
de Practica Clinica del Centro Nacional de Excelencia Tecnoléogica
en Salud (Cenetec-Salud).”

Existen organizaciones como el Grupo para el Estudio de la
Sepsis y el Grupo Mexicano para el Estudio de la Medicina Intensiva
que se han adherido a la iniciativa de la firma de Declaracion contra
la sepsis implementando el cddigo de sepsis y contribuyendo con la
generacion de evidencia cientifica; se espera que en el transcurrir
del tiempo y a través de programas educativos, auditorias forma-
les e iniciativas de mejora del desempeno de la retroalimentacion,
las recomendaciones generadas por la Campana para incrementar
la supervivencia en sepsis influiran en el comportamiento del pro-
fesional sanitario junto a la cabecera del enfermo para reducir los
efectos de la sepsis en todo el mundo.”
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De acuerdo con la problematica de esta enfermedad se pre-
tende implementar un Cédigo de Sepsis, que incluya medidas para
diagnosticar, monitorear y tratar a los enfermos con sepsis de una
manera estructurada con el objetivo de reducir la mortalidad. La
metodologia que se utilizara es administrar de manera precoz inter-
venciones simples, como las senaladas en la Guia SSC (antibibticos,
reanimacion hidrica, identificacién del foco infeccioso). Se debe ha-
cer del conocimiento en general que todos los enfermos con SIRS,
sepsis, sepsis grave y choque séptico, deben ser tratados y monito-
reados en un centro adecuado (unidades de terapia intensiva) ya
que el diagnostico y tratamiento temprano ha demostrado ser bené-
ficos en términos de mortalidad y de costo-efectividad.:>®

Conclusiones o

« La sepsis es una de las principales causas de ingresos y muerte hos-
pitalaria

+ Existen diversos factores de riesgo para el desarrollo de sepsis, prin-
cipalmente la presencia de enfermedades crénicas no transmisibles

« En México cada dia se presentan 30 casos nuevos de sepsis, de los
cuales mueren 9 enfermos, lo que representa que cada 2.6 h muere
un paciente por sepsis

« La tasa de mortalidad en nuestro pais es de 30%, predominando en
instituciones publicas, lo cual se relaciona con diversos factores como
el mayor namero de enfermos que se atiende, su gravedad, presencia
de inmunocompromiso, comorbilidades, déficit de tecnologia y per-
sonal especializado, y acceso limitado a medicamentos

« No existen estadisticas oficiales de la incidencia y mortalidad aso-
ciada con sepsis, lo que ha condicionado subestimar e infradiag-
nosticar la sepsis como causa de letalidad; asi como también una
adecuada codificaciéon en la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades en su décima edicion (CIE-10)

« Definitivamente, la sepsis es un problema emergente de salud pa-
blica en México, que amerita disehar e implementar estrategias y
politicas publicas para fortalecer el conocimiento y habilidades de
los profesionales de la salud; asi como disefiar un registro nacional
de los casos de sepsis en las instituciones que conforman el Sistema
Nacional de Salud
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Propuestas

La sepsis es un problema de salud puablica que es subestimado por
las autoridades sanitarias y profesionales de la salud, por lo que la
Academia Nacional de Medicina de México propone las siguientes
estrategias para tener un conocimiento de la incidencia e impacto
econdmico de la sepsis en nuestro pais.

Disenar politicas sanitarias que favorezcan un acceso efectivo a la
atencion médica especializada y tecnologia de vanguardia
Desarrollar marcos de referencia para el diagnéstico y manejo de
la sepsis como son la Norma Oficial Mexicana y la Guia de practica
clinica actualizadas y protocolos de atencion, que fortalezcan la
toma de decisiones clinicas y gerenciales

Disenar e implementar programas de educacion y actualizacion
continua a todos los profesionales de la salud que den atencién mé-
dica a esta poblacion

Asignacion de recursos para el disenio de protocolos de investiga-
cion del comportamiento epidemiolégico y de la historia natural
de la sepsis

Disefiar una red epidemioldgica de la sepsis, donde se lleve a cabo
un registro nacional sobre incidencia, mortalidad y costos de aten-
cion en esta poblaciéon

Incluir a la sepsis dentro del programa del Fondo de Proteccion
contra Gastos Catastrdéficos de la Comisién Nacional de Protec-
cion Social en Salud (Seguro Popular), que garantice que ningun
mexicano muera por sepsis por falta de financiamiento y recursos
para su atenciéon

Implementar un Cédigo de Sepsis en las instituciones que confor-
man el Sistema Nacional de Salud, que incluya medidas para diag-
nosticar, monitorear y de tratamiento de los enfermos con sepsis
con el objetivo de reducir la mortalidad
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