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RESUMEN

Par consenso, sepsis se deline eome la combinacion de irifecaion
patalogica v camhios fisiclogicos conocidos colectivamente como
sindrome de respuesta inflamatora sistémica

Los mecanismos flsiopatoldgices de esta enfermedad se estan
comenzando a comprender mejor, y a partir de ellos se estan
desarrollande mejores fermas para & diagnostico v tratanijento.

En la sigliente revisidn se expondran los conceplos nueves de esta
palolngia que lundamentaimente se {rata en las unidades de cuidados
intensivos, pero que involucra lodas las especialidades médicas desde
neonatologia hasta urologia.
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ABSTRACT

By consensus, sepsis is defined as the combinalion of pathologica
infection and physiclogical changes known collectively as systemic
inflammatory response syndrome.

The physiopatholeglc mechanisms of 1his IIness are beginning lo be
understood in-a better manner, resulting in improved ways for diagnosis
and treatment

In the following review. we will examine new concepts of this pathology
that, for the most part, gets treated in Intensive Care unit, but fivalves
all medical specialties from Neonatology to Urclogy.
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INTRODUCCION

or consenso, sepsis se define como la

combinacion de infeccién patologica y

cambios fisiolégicos conocidos colectiva-
mente como sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.’

Sepsis es una entidad letal, con una mortalidad
entre 20 y 50 %.* Es la décima causa de muerte
en Estados Unidos.® Martien et al* en un estudio
multicéntrico de mas de 750 millones de hospita-
lizaciones en Estados Unidos reporto 10 319 418
casos de sepsis de 1979 al 2000 y un aumento de
los mismos de 164 000 en 1979 a 660 000 casos
en €l 2000 (240,4 por 100 000 habitantes), le cual
indica un aumento considerable de esta patologia.
Razones posibles por las cuales se ha evidenciado
este aumento en la incidencia incluyen: el enveje-
cimiento de |la poblacion, el aumento de la
longevidad en pacientes con enfermedades
cronicas, el aumento de procedimientos invasivos,
las drogas inmunosupresoras, la quimioterapia, los
transplantes, la infeccién por VIH y el aumento de
la resistencia antimicrobiana.® Una evidencia de
la influencia de estos factores es el hecho que el

59 % de los gérmenes aislados en pacientes
sépticos son nosocomiales.?

FISIOPATOLOGIA

Originalmente, Thomas en 1972 popularizo la
nocion gue la sepsis representa una respuesta
inflamatoria no controlada’” y muchos otros
secundaron esta teoria."® Numerosos conflictos
surgieron con esta teoria va que al bloquear la
cascada inflamatoria no disminuian las muertes por
sepsis en modelos animales sino que aumentaban,
con lo cual esta teoria se ponia en jaque.?®

Finalmente esta teoria se refutd tras varios hallaz-
gos muy interesantes:

- En investigaciones en ratones *'% y humanos,”
se identificaron mutaciones del toll like receptlors,
los receptores que reconocen la endotoxina de
los gram negativos, estos sujetos tenian un
aumento en la mortalidad por sepsis pese a la
resistencia a la endotoxina y a la baja respuesta
inflamatoria del individuo; por lo tanto, la
respuesta endogena no era la causante de la
enfermedad (figura 1).
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Figura 1. Esquema simplificade del inicio de la respuesta del
hiesped al LPS.
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Fuente: Carrigan, S., Scatt, G., Tabrizian, M. Toward resolving
the challenges of sepsls diagnosis. Clinical Chemistry
2004; 50: 1303.

- Eninvestigaciones realizadas por Lederer y cols."
y Oberholzer y cols. * descubrieron que a medida
que |a sepsis persiste se evidencia un cambio en
los mediadores inflamatorios: primero los
linfocitos Th1 secretan mediadores proinflama-
torios y luego, a medida que la sepsis persiste,
los linfocitos Th2 secretan mediadores antiinfla-
matorios (figura 2).

Se han propuesto varios mecanismos que expli-
quen esta supresion o cambio en el perfil de los
mediadores inilamatorios,'"'* pero la teoria mas
aceptada en la actualidad involucra a la apoptosis
o muerte celular programada.’” En varios estudios
por Hotchkiss et al'™ en autopsias de pacientes
fallecidos con sepsis, se encontraron grandes

Figura 2. Esquema que demuestra los cambios de |a
respuesta inmune durante el curso de la sepsis.
Diferencias en la respuesta inflamaleria en el
tiempo indicando el cambio del perfil inflamatorio a
medida que progresa la respuesta inmune del
huésped séptico.
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Fuente: Carrigan, S., Scoll, G., Tabrizian, M. Toward resolving
the challenges of sepsis diagnosis. Clinical Chemistry
2004; 50:1309.

cantidades de linfocitos T CD4", linfocitos B, células
dendriticas y células epiteliales apoptoticas,
probablemente causado por la liberacion endogena
de glucocorticoides, pero esto todavia no esta
claro.”" Lo que ya esta comprobado es que en la
apoptosis se expresan mayormente citocinas
antiinflamatorias ya que ias células apoptéticas
expresan fosfatidilserina en las capas externas de
sus membranas plasmaticas. Esta se desliza desde
las capas internas o tambiéen se puede expresar
una glucoproteina adhesiva, la trombospondina y
estas alteraciones permiten el reconocimiento
precoz de las células muertas por los macréfagos
y las células adyacentes, de manera que se pro-
duce la fagocitosis sin liberacion de componentes
celulares proinflamatorios.?” Y la importancia de la
deplecion quedé demostrada en varios estudios en
animales en los cuales la prevencion de la apoptosis
linfocitaria aumento la sobrevida.***

DISFUNCION MULTIORGANICA

A pesar que la apoptosis de células del sistema
inmune explica la persistencia de la enfermedad,
el como las fuerzas pro y antiinflamatorias
contribuyen a la hipotension y a la disfuncion de
organos distantes al sitio de infeccion no se conoce
con precision pero hay varias teorias al respecto:
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1.

Dano al endotelio vascular:?’ la mayoria de los
investigadores apoyan esta teoria como el
mecanismo responsable de la disfuncion
multiorganica, ya que mediadores derivados de
leucocitos, trombos de plaquetas-leucocitos-
fibrina y células endoteliales, ante estimulos
como el FNTalfa, las células endoteliales
producen y liberan citocinas, moléculas pro-
coagulantes, factor activador de plaquetas
(PAF), oxido nitrico y otros mediadores que
promueven en su conjunto el aumento de la
permeabilidad vascular, la formacién de
trombos microvasculares, coagulacion intravas-
cular diseminada e hipotension.®* La hipoper-
fusion es el resultado final, lo cual clinicamente
en la oligoemia y la necrosis tubular aguda,®
cambios en el estatus mental por la isquemia
neuronal,** disminucion del gasto cardiaco®' por
mencionar algunas.

Vale la pena ampliar dentro de esta teoria del
dano al endotelio a la proteina C activada
(PCA), de ella podemos mencionar lo siguiente:
primero, la mayoria de los pacientes con sepsis
severa tienen niveles disminuidos de PCA, en
parte debido a que las citoquinas inflamatorias
generadas en la sepsis regulan hacia abajo la
trombomodulina y el receptor de la célula
endctelial de la proteina C, componentes del
sistema de coagulacion que son necesarios
para la conversion de la proteina C inactivada
a PCA. Segundo, la PCA inhibe el factor
activado V y VIII, por lo tanto al estar |a proteina
C disminuida la formacién de trombina no se
regula y se forma en exceso. Finalmente, la
PCA estimula la fibrindlisis reduciendo la
concentracién del inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1322 (Figura 3).

Hibernacion celular: Hotchkiss,™ un renoms-
brado experte en sepsis, especula que la
disfuncion multiorganica en pacientes con
sepsis se puede explicar por un “cell stunning”
como ocurre durante la isquemia miocardica.*
Presumiblemente, |la sepsis activa mecanismos
de defensa que causan que los procesos
celulares se reduzcan al maximo, en lo que él
describe como roles de “housekeeping”. Una
posible base molecular de este “cell stunning”

Figura 3. Control normal de la coagulacion.
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podria involucrar el consumo de oxigeno, como
demostraron Khan et al. en un experimento en
enterocitos donde |la deplecion de NADPH
secundario a la activacion de la enzima nuclear
poliadenosina difosfato (ADP)-polimerasa de
ribosa por peraxinitrito u otros oxidantes
producia disminucién de ATP secundario a lo
que llamaron hipoxia citopatica. *

3. Apoptosis celular: esta teoria de reciente
advenimiento sugiere que es la apoptosis de
células parenquimatesas la responsable de la
disfuncion multiorganica. Por ahora, se ha
logrado evidenciar esta apoptosis en el corazon,
donde se han encontrado miocitos apaptolicos.
Esta teoria todavia cuenta con relativamente
poca evidencia y es mas que todo especulativa
por lo cual se estan realizando numerosas
investigaciones en este campo.”

DIAGNOSTICO

Las organizaciones Society of Critical Care
Medicine, European Society of Intensive Care
Medicine, American College of Chest Physicians,
American Thoracic Society, Surgical Infection
Society se reunieron en el afio 2001 debido a que
una encuesta reveld que el 71% de los meédicos
encuestados consideraban que la definicion
existente de sepsis era insuficiente. Ademas de los
criterios previos, en esta reunidon se agregaron
varios criterios diagnosticos para la sepsis.*
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La recomendacion principal del grupo fue la imple-
mentacion del sistema de estadiaje PIRO (Predis-
posicion, Infeccion, Respuesta y disfuncion
Organica) para determinar el tratamiento éptimo
para cada paciente, estratificando sus sintomas y
factores de riesgo. Elsistema PIRO es un sistema
de clasificacion conceptual para sepsis severa
originalmente descrito por John Marshall. Esta idea
surgio al reconocer que la sepsis es una condicién
heterogénea y que puede ser posible describirla
basandose en cuatro caracteristicas de la misma
forma en que se describe el cancer con el sistema
TNM* (figura 4). Este sistema permite el estudio

Figura 4. Sistema de clasificacion PIRO.
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de poblaciones mas homogéneas en términos de
prondstico y la probabilidad de respuesta al trata-
miento. Actualmente el sistema PIRO es un marco
de referencia para investigaciones posteriores, mas
gue un sistema con aplicacion clinica inmediata,
debhido a que se requiere mucho trabajo para
caracterizar aquellos factores en cada grupo gue
afectan el pronodstico y la posible respuesta al
tratamiento,'* ademas falla al no referirse a la
importancia del diagnostico temprano.*'

En la actualidad, los sistemas de clasificacion tienen
como objelivo ayudar a hacer el diagndstico clinico
en ausencia de un cultivo positivo. El diagnoéstico
tradicional de sepsis incluye técnicas de cultivo y
sistemas de clasificacion de los sintomas. Un cultivo
positivo de la sangre, orina, liquido cefalorraquideo
o secreciones bronquiales representa el método
mas certero de diagnostico. Desafortunadamente,

los sintomas clinicos frecuentemente se manifies-
tan en ausencia de un cultivo positivo, en muchos
estudios podemos evidenciar esto: cultivos
positivos en neonatos fueron de 8 % a 73 %**% y
en adultos fueron de 8 % a 88 %."*° Sistemas como
el Acute Physiology Age and Chronic Health
Examination (APACHE) y el Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) representan intentos para
estratificar pacientes de acuerdo a varios indices
fisiologicos.”

La busqueda de un biomarcador es de suma
importancia para realizar un diagnodstico temprano.
Entre estos biomarcadores tenemos:

- El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa): se
considera el factor inicial de la activacion de la
respuesta del huesped y de la subsecuente
liberacion de citoquinas durante la infeccion. Sin
embargo, existen dificultades para utilizar el TNF-
alfa para el diagnodstico de sepsis, a pesar que
esta citocina juega un papel central en la respues-
ta inflamatoria, ya que tiene una concentracién a
corto plazo en respuesta al patogeno, su vida
media es corta (17 minutos) y las concentracio-
nes excesivas de receptores solubles p55 (sTNF-
RI)y p75 (sTNF-RII) durante la sepsis hacen su
concentracion cambie rapidamente.

- Algunas secuencias de ADN especificas: estudios
genéticos del genoma bacteriano indican que
algunas secuencias podrian servir como método
diagnastico, pero todavia la evidencia no es
concluyente **%

Sin embargo, la identificacion del patégeno basada
en cultivo se mantiene como parte esencial del
diagndstico, lo cual permite verificar la eficacia del
tratamiento antimicrobiano. Los sistemas de cultivo
automatizados detectan el crecimiento de bacterias
basandose en el pH de |a solucion o en |a presencia
de CO,, con un tiempo de deteccion de 11 a 31
horas y un porcentaje de falsos positivos y falsos
negativos de 2 % a 3 %.59%7

La necesidad de mejorar las medidas de diag-
nostico de la infeccion y monitorizacion del estado
inmune se refleja cuando consideramos la tasa de
tratamiento antimicrobiano inadecuado (23 a 30 %)
evidenciado en estudios de autopsias, los cuales
han confirmado que la falla en diagnosticar y
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proveer intervencion antimicrobiana es el error
evitable mas comun relacionado con la mortalidad
de la sepsis.* 6869

Los silios primarios de infeccion reportados son:
tracto respiratorio (40-44 % de los casos), sistema
genitourinario (9-18 % de los casos) e infecciones
intraabdominales (9-14 % de los casos).®’”

TRATAMIENTO

Algunos abordajes parecen ser prometedores para
la prevencion o el tratamiento de la sepsis y el shock
séptico. Estos incluyen un control estricta de la
glicemia, una terapia hemodinamica temprana, la
infusion de PCA y el uso de corticosteroides.* La
correccion de la hiperglicemia y la prevencién de
la apoptosis quizas sean responsables de los
efectos terapéuticos mas importantes en la sepsis.*'

En un estudio realizado por Bernard y cols.,”! la
administracion de PCA estuvo asociada con la
reduccion de |os niveles de dimero D en el plasma,
evidencia que los efectos procoagulantes de |a

sepsis disminuyeron con esta terapia. Tambiéen

hubo una reduccion en los niveles séricos de
interleucina 6, indicando que el tratamiento atenua
la cascada inflamatoria. Estos resultados concuer-
dan con la evidencia que la PCA reduce |la
produccion de TNF-alfa de los manocitos inhibienda
la union de la endotoxina y el CD14, sin afectar las
propiedades antimicrobianas de los monocitos. Mas
aun, la PCA reduce la interaccion entre los
neutrofilos y las células endoteliales y disminuye la
isquemia de los tejidos, en parte reduciendo la
expresion endotelial de E-selectina. Estos
mecanismos pueden dar como resultado los efectos
combinados anticoagulantes y antiinflamatorios de
estadroga. En este estudio, involucrando pacientes
adultos con sepsis severa, mostrd una reduccion
de 19,4 % del riesgo relativo de muerte de cualquier
causa y una reduccion absoluta de 6.1 % a los 28
dias en los pacientes tratados con drotrecogin alfa

(activada) (DrotAA). En base a analisis de los

subgrupos, las agencias reguladoras aprobaron ej
uso de DrotAA para pacientes con aito riesgo de
muerte (definido como un APACHE mavyor o igual
a 25 o falla multiorganica), como poblacion en la
cual el riesgo beneficio parece mas favorable. En
un estudio reciente se encontré que pacientes con

APACHE menor de 25 no se beneficiaban de la
terapia con PCA, sino que eran mas propensos a
tener eventos hemorragicos. 7%

En cuanto al uso de corlicoesteroides actualmente
hay mucha controversia entre los expertos, pero
podemos mencionar lo siguiente: por un lado las
elevadas concentraciones de glucocorticoides
suprimen la respuesta inmune aumentada y no
regulada por medio de varios mecanismos, y
regulacion hacia arriba de la funcion adrenarre-
ceptora.”*™ Sin embargo, las secuelas adversas
estan bien descritas, algunas de las que hay que
tener en cuenta son el desarrollo de infecciones
nosocomiales,; la reactivacion de una infeccion
latente, hiperglicemia y psicosis.™

Vale la pena mencionar un estudio francés muy
influyente que demostrdé una disminucion de la
mortalidad del 11% con e! uso de hidrocortisona y
fludrocortisona en pacientes con shock séptico,
luego que otros estudios similares no habian
reportadoe dichos beneficios. ™77 Pero en esle
estudio se utiliza el agente anestésico etomidato,
esta droga es un potente inhibidor de la esteroido-
génesis adrenal inhibiendo la 11B-hidroxilasa. Los
investigadores se dieron cuenta de esto tarde, va
que a mitad del estudio cambiaraon los criterios de
inclusion con respecto a esta droga para evitar sus
efectos, pero ya era muy tarde.”™

Par lo tanto, se concluye que el uso de hidracortisol
a dosis bajas, solo esta indicado en insuficiencia
adrenal relativa o franca (enfermedad de Addison)
y cuando se utilice etomidato o anestésicos de perfil
similar.”®®

La dialisis mejora |la sobrevida de pacientes con
sepsis que tienen insuficiencia renal establecida
Sin embargo, no se ha demostrado que la dialisis,
plasmaféresis o intercambio de plasma mejore los
resultados en pacientes con sepsis que ne
desarrollan falla renal aguda.®

Estudios controlados aleatorizados de purificacion
sanguinea en pacientes criticamente enfermos con
sepsis o disfuncién multiorganica han mostrado que
mejora los resultados clinicos y hemodinamicos y
la restauracion de la respuesta monocitica. El uso
de absorbentes para mejorar la remocion de endo-
toxinas y citoquinas todavia esta bajo evaluacion *
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Los tratamientos enfocados en la supresion de la
respuesta inflamatoria, incluyendo la administracion

de anticuerpos de TNF-alfa, el receptor soluble de

TNF. el factor estimulante de colonias de granu-
locitos y la IL-1, han fallado en proveer reducciones
sustanciales en la mortalidad.®®

Van den Berghe y cols. demostro gue la terapia
intensiva con insulina que mantiene la glicemia
entre 80 y 110 mg/dL produice una disminucion de
la morbilidad y mortalidad en pacientes criticamente
enfermaos, en comparacion con aquellos gue
mantuvieron su nive! de glucosa entre 180 y 200
mg/dL durante su tratamiente. La terapia con
insulina reduce la tasa de meralidad a causa de
falla multiorganica en pacientes con sepsis,
independientemente de que tengan historia de
diabetes.%#

Se desconoce el mecanismo protector de la insulina
en lasepsis. Lafuncion fagocitica de los neutrofilos
estd alterada en pacientes con hiperglicemia, y la
correccion de la hiperglicemia quizas mejore la
fagocitosis bacteriana. Otro mecanismo potencial
involucra el efecto antiapoptotico de la insulina.®
La insulina parece prevenir la apoptosis celular
activando la via del fosfatidilinositol 3-kinasa-Akt.*

Antibioticos en sepsis:® La terapia depende del
foco infeccioso y del microorganismo aislado, pero
en terminos generales podemos mencionar que los
carbapenems (imipenem o meropenem) son los de
primera eleccion. Como alternativa se puede utilizar
un aminoglucosido antipseudomona junto con uno
de los siguientes: cefalosporina de tercera o cuarta
generacion, piperacilina/tazobactam o ticarcilina/
clavulanato. Sise sospecha infeccién por Staphyio-
coccus aureus meticilino resistente, agregar
vancomicina. Si se sospecha de resistencia a la
vancomicina, agregar linezolid.

CONCLUSION

La sepsis constituye un reto para todos los medicos
que la tratan pero poco a poco estamos
entendiendo ésta compleja entidad.

Avances clinicos en el {ratamiento de sepsis
incluyen a la PCA y terapia intensiva con insulina,
Laterapia en el futuro puede eslar dirigida a mejorar
0 inhibir la respuesta inmune del huésped.

Finalmente, los trabajos revisados reflejan los
prometedores avances en el cuidado de pacientes
con sepsis, que poco a poco haran disminuir su
mortalidad.
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