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La sepsis, junto con la falla orgánica múltiple que con frecuencia acompaña al síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), es la principal causa de mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos.1,2 Hasta 400,000 pacientes desarrollan sepsis cada año en los Estados Unidos. Casi la mitad
de estos pacientes sufren sepsis severa y choque séptico. La mortalidad del choque séptico sigue siendo
alrededor de 35 a 45 porciento, a pesar de un gran esfuerzo por mejorar el tratamiento y la evolución.1-3

El choque séptico se ha convertido en un aspecto crucial de investigación en el área de los cuidados
intensivos. Aunque se han logrado modestas mejoras en el pronóstico en la última década, aún se
requieren inovaciones en el tratamiento del choque séptico. Este capítulo revisa algunos de los adelantos
importantes logrados en el conocimiento de la fisiopatología molecular de la sepsis. Esto permite contar
con una base para desarrollar estrategias de investigación que mejoren el diagnóstico y agentes
terapéuticos para el manejo del choque séptico. Se analiza el tratamiento actual de la sepsis y se destacan
las prioridades de investigación para el manejo futuro de los pacientes con este padecimiento.

Epidemiología

La incidencia de la sepsis ha aumentado en las últimas dos décadas.4 Es probable que esta tendencia
continúe en el futuro porque la sepsis se ha convertido en una enfermedad del progreso médico. El
tratamiento exitoso de diversos padecimientos médicos y quirúrgicos ha creado una gran población de
pacientes con enfermedad grave y deterioro de las defensas, y estos pacientes tienen un riesgo muy alto
de desarrollar sepsis. Las inovaciones en trasplante de órganos, implante de prótesis y equipos de acceso
vascular de uso prolongado continúan aumentando esta población de pacientes. El envejecimiento
gradual de la población en muchos países desarrollados y la mayor prevalencia de agentes microbianos
resistentes a antibióticos contribuye también a la mayor incidencia del choque séptico.

Definición de sepsis

La sepsis, el choque séptico, el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y el síndrome de disfunción
orgánica múltiple (SDOM) fueron definidos en una conferencia de consenso del American College of
Chest Physicians/Society for Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) de los EUA [ver tabla 1].5 Las
definiciones toman en cuenta el dato de que la sepsis puede ser causada por múltiples agentes infecciosos
y mediadores microbianos y puede o no asociarse con infección en el torrente sanguíneo. A pesar de la



lógica clínica, la simplicidad intrínseca y la aceptación amplia de estas definiciones, su aplicación clínica
ha sido criticada por buenos motivos.6,7 La definición de SRIS es tan amplia e inespecífica que pierde su
poder de discriminación, muchos pacientes ingresados a servicios de medicina general y la mayoría de
los pacientes de la UCI satisfacen la definición de SRIS. La definición actual de sepsis incluye
virtualmente a cualquier persona que esté en las primeras 24 horas de un episodio de influenza porque se
satisfacen los criterios de SRIS y el síndrome es causado por un agente infeccioso (un ortomixovirus). Sin
embargo, los clínicos no suelen considerar la gripe como una sepsis.

Tabla 1 Terminología de la sepsis

Término  Definición Comentarios

Bacteremia Detección de bacterias viables en
el torrente sanguíneo

Es común la bacteremia transitoria sin
síntomas clínicos y puede o no encontrarse
en la sepsis

SRIS (síndrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica)

Fiebre (>38.5°C) 
Taquipnea (> 20
latidos/minuto)
Taquicardia (> 90
latidos/minuto) Leucocitosis
(>12,000 células/mm3 o > 10%
de formas inmaduras)

Se requieren dos o más criterios, puede
sercausada por etiologías infecciosas y no
infecciosas, las características clínicas se
deben a la liberación de mediadiores
inflamatorios en la circulación

Sepsis SRIS causada por una infección
invasora

Puede ser causada por patógenos virales,
bacterianos, micóticos o parásitos, puedeno
existir infección del torrente sanguíneo

SDOM (síndrome
de disfunción
orgánica múltiple)

Disfunción de órganos
importantes por sepsis

Determinante importante en la evolución
en la sepsis

Sepsis severa Sepsis asociada con disfunción
de órganos importantes (SNC,
renal, pulmonar, hepatobiliar,
hematológico o metabólico)

Denominada en ocasiones como síndrome
séptico

Choque séptico Sepsis severa con hipotensión
que no responde a la
administración de líquidos

Presión arterial sistólica < 90 mm Hg a
pesar de la reposición adecuada de líquido

Uno de los principios en los que se basan estas definiciones es que la respuesta inflamatoria en sí, y no el



organismo infeccioso, es la causante del proceso séptico. La hipótesis puede ser correcta en principio,
pero la naturaleza del patógeno microbiano responsable de la sepsis claramente contribuye a la evolución
del paciente. Las variaciones en la susceptibilidad a las defensas del huésped, el potencial de resistencia
antimicrobiana y la capacidad para generar toxinas afectan la patogenicidad del microrganismo.8 El no
tomar en cuenta las diferencias intrínsecas en la virulencia microbiana limita la utilidad de las
definiciones actuales de sepsis.

Existe desacuerdo sobre el nivel de reanimación con líquido necesario para asegurar que el paciente está
séptico en lugar de hipovolémico. La cantidad de agente vasopresor necesario para concluir con
confianza que el paciente tiene un verdadero choque séptico continúa en duda. También existe
controversia por la dificultad para distinguir los padecimeintos y difunción orgánica previos de la
morbilidad y disfunción orgánica inducidos por el proceso séptico en sí. Muchos pacientes con sepsis
tienen disfunción orgánica severa subyacente por diversas enfermedades. El grado en el que la sepsis
contribuye a una mayor alteración puede ser difícil de determinar con exactitud. Lo mismo puede decirse
para el grado en que la sepsis contribuye a la mortalidad de un paciente determinado que sufre otros
padecimientos graves. Todos estos factores limitan el valor discriminatorio de las definiciones de la
sepsis y ponen en duda la validez de comparaciones en diferentes poblaciones de estudio,
comprometiendo la capacidad para acumular datos y generalizar resultados.

Podrá ser posible definir mejor la terminología relacionada a la sepsis cuando se disponga de técnicas de
diagnóstico rápido para evaluar el estado inmunológico de los pacientes sépticos. Mientras tanto, deben
usarse las definiciones de consenso actuales a pesar de sus limitaciones.

Patogenia: factores microbianos

MICRORGANISMOS CAUSALES

La microbiología de la sepsis ha sufrido una transición muy importante en los últimos 25 años. Los
patógenos principalmente responsables de la sepsis en los años 60 y 70 eran bacilos gram negativos y
Pseudomonas aeruginosa, pero ha existido un incremento progresivo en la incidencia de sepsis causada
por bacterias gram positivas9,10 y hongos oportunistas. La rápida evolución de genes resistentes a
antibióticos en las bacterias gram positivas y la frecuencia de sepsis bacteriana asociada a catéteres
vasculares puede ser responsable de la mayor prevalencia de patógenos gram positivos como causa de
sepsis.

PAPEL DE LA ENDOTOXINA BACTERIANA

La endotoxina bacteriana, que se compone de lipopolisacáridos (LPS), es un componente intrínseco de la
membrana exterior de las bacterias gram negativas y es indispensable para la viabilidad de las mismas.11

Los humanos son una de las especies más susceptibles a las potentes propiedades inmunoestimulantes
de la endotoxina, que puede ser letal en dosis diminutas. Sea que la endotoxina se libere al sistema



circulatorio humano en su forma libre (a partir de organismos muertos o liberada de la membrana de
organismos viables) o unida a la pared celular de la bacteria intacta, se presenta una intensa respuesta
inflamatoria sistémica. Parece ser que la endotoxina funciona como una molécula de alarma que alerta al
huésped sobre la presencia de una bacteria gram negativa invasora.12 Es la respuesta del huésped a la
endotoxina, más que ella misma, la responsable de las propiedades letales de la endotoxina.

El LPS es una macromolécula polar fosforilada que contiene elementos hidrofóbicos en los ácidos grasos
de su estructura central de lípido A u elementos hidrofílicos en sus componentes polisacáridos de
repetición de superficie. El LPS forma microagregados en los líquidos biológicos e interactúa en forma
rápida con una variedad de proteínas lipofílicas en el suero o unidas a la membrana. En los humanos
existen tres receptores conocidos para el LPS: (1) moléculas CD14 solubles o unidas a membranas, (2)
moléculas CD11/CD18 (integrinas ß2) y (3) receptores depuradores de moléculas lípidas. Las moléculas
CD14 solubles y unidas a la membrana representan el sistema más sensible para la activación de las
células inmunes con la exposición a pequeñas cantidades de LPS.13

El mecanismo de señal más importante del LPS está mediado por interacciones con una proteína
plasmática de fase aguda derivada del hígado conocida como proteína de unión al LPS (PUL).14 Esta
actúa principalmente como una molécula transportadora que se une a los agregados de LPS polimérico y
transfiere monómeros de LPS a la molécula CD14. CD14 es una proteína unida a glucosil fosfatidilinositol
que se encuentra en las superficies celulares de células efectoras inmunológicas como los monocitos-
macrófagos y los neutrófilos. Las evidencias actuales sugieren que el CD14 unido a la membrana no
funciona en forma directa iniciando el mensaje intracelular de la presencia del LPS.15 En lugar de ello,
después de unirse al CD14 unido a la membrana, el LPS es entregado a una molécula adyacente receptora
del LPS (que debe aún identificarse y caracterizarse), y que origina una señal al espacio intracelular,
activando los genes que responden al LPS.

Las vías de señal intracelular del LPS son un área de gran interés y no se han caracterizado del todo.16 La
trasducción de señales se realiza por la activación de varios activadores intracelulares de transcripción,
incluyendo el NFkB, la proteína cinasa, las proteínas G, RAS, RAF-1, MEK-1, ERK-1, tirosina cinasas y
una serie de proteinas cinasas activadas por mitógenos. El LPS tiene semejanzas estructurales con otra
molécula lípida de señales intracelulares, la ceramida. La ceramida actúa a través de la cinasa activada de
ceramida. El LPS semeja a la ceramida en que también activa a esta cinasa intracelular, lo que puede
contribuir a la transducción de señales del mensaje del LPS.17

El resultado final de la acción del LPS consiste en estimular la síntesis de una serie grande de genes
inducibles por LPS en las células inflamatorias. Estos genes incluyen las citocinas proinflamatorias y la
sintetasa de óxido nítrico. La salida de citocinas proinflamatorias y de otros mediadores inflamatorios
después de la exposición a LPS contribuye al SRIS y es crucial en la patogenia del choque séptico
inducido por bacterias gram negativas.12

La actividad del LPS es modulada por diversos componentes derivados del huésped. Los niveles de PUL



en la circulación varían entre las personas y en diferentes estados de inflamación. La PUL es una
proteína de fase aguda y sus niveles pueden aumentar siete veces durante la inflamación aguda.18 La
importancia de la PUL en la fisiopatología del choque inducido por endotoxina se demuestra con claridad
en ratones sin PUL que son resistentes a los efectos letales de la endotoxina bacteriana.19 Los ratones que
tienen deficiencia genética de CD14 también son resistentes a la endotoxina.20 Existen ciertas evidencias
de que los pacientes con niveles más altos de PUL tienen mayor riesgo de morir por choque inducido por
endotoxina, comparado con los que tienen niveles bajos de PUL.20a

Otra proteína fijadora de endotoxina importante que se encuentra en el plasma humano es la proteína
bactericida/aumentadora de permeabilidad (PBAP). Esta proteína tiene 456 aminoacidos, es producida
por los neutrófilos humanos y se encuentra en mayor cantidad en los gránulos azurófilos (primarios).18

Tiene un 45 porciento de homología en sus aminoácidos con la PUL, pero su función con respecto al LPS
es opuesta. La PUL facilita la unión del LPS al CD14, activando a las células mientras que la PBAP tiene
el efecto fisiológico opuesto, inhibe la llegada del LPS a CD14. la PBAP funciona como un antagonista
molecular y compite con la PUL por la unión al LPS en los líquidos biológicos .18,21 Las concentraciones
relativas de estas dos proteínas fijadoras de endotoxina determinan el efecto neto de la liberación del
LPS.

En el plasma humano la concentración de PUL es de dos o tres órdenes de magnitud mayor que la de
PBAP. Lo opuesto parece suceder en los abscesos, en donde existe PBAP en mucho mayor cantidad que
PUL.18 Esto favorece la función activadora de LPS en el plasma y la inhibitoria en los abscesos. Por lo
tanto, la PBAP funciona como una molécula antiendotoxina endógena y puede ser un componente del
tratamiento de la lesión inducida por endotoxina.22

Otra proteína endógena del plasma que funciona para regular la actividad del LPS en la circulación es la
lipoproteína de alta densidad (LAD). El LPS se une con gran afinidad a las regiones hidrofóbicas de la
LAD, y este complejo es eliminado en forma eficaz de la circulación por mecanismos de depuración
hepática.23 Los ratones transgénicos que expresan grandes cantidades de apolipoproteína A-1 (la
principal proteína que constituye la LAD) son menos susceptibles a la toxicidad por endotoxina que los
ratones normales.24 La administración de LAD reconstituyente es un tratamiento potencial para los
trastornos relacionados con la endotoxina en la sepsis.25

El fenómeno de tolerancia a endotoxina ha sido bien caracterizado en modelos animales de sepsis y es
probable que también ocurra en humanos.26 La tolerancia a la endotoxina se describe como una
desensibilización a la letalidad inducida por ésta sustancia al administrar primero una dosis pequeña de
endotoxina y después una dosis letal. Este fenómeno parece estar mediado prncipalmente a nivel de
transcripción, por regulación inhibitoria de los genes de las citocinas proinflamatorias, pero los
mecanismos precisos se desconocen. La dosis de desensibilización de la endotoxina puede inducir
esteroides endógenos o citocinas antinflamatorias (v.gr., interleucina-10 [IL-10]), disminuir la expresión
de receptores de citocinas en la superficie celular, alterar la traslocación nuclear de moléculas de
trasducción de señales o disminuir la estabilidad del ARN mensajero de citocinas.



El significado de la tolerancia a la endotoxina en humanos no es claro pero se ha observado cierto grado
de tolerancia en pacientes tratados con lípido A monofosforilado.26 Sin duda, la endotoxina es un
mediador importante en la patogenia del choque séptico. Por lo tanto, los esfuerzos para limitar la
síntesis del LPS, prevenir la activación de los elementos de respuesta inmunológica del huésped y
aumentar la depuración del LPS son estrategias terapéuticas importantes para el manejo futuro del
choque séptico.

SUPERANTIGENOS BACTERIANOS

Otros mediadores microbianos importantes en la patoenia del choque séptico son los superantígenos
bacterianos. Los superantígenos son un grupo diverso de exotoxinas proteicas derivadas de
microrganismos estreptococos, estafilococos y otros patógenos que comparten una propiedad
inmunológica poco habitual, los superantígenos pueden activar gran número de células T CD4+ en un
periodo breve saltándose el mecanismo habitual de procesamiento y presentación del antígeno.27

Los antígenos bacterianos convencionales son internalizados por células presentadoras de antígeno
(CPA), en donde sufren proteólisis limitada y procesamiento dentro del componente endosómico del
macrófago. Las secuencias peptídicas apropiadas de los antígenos microbianos (epítopes) se insertan en
el surco central de las moléculas de clase II del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) y
después son expresadas en la superficie celular de las CPA. Entonces se activan células T CD4+

específicas que reconocen el epítope. La expansión clonal de este subgrupo pequeño de células T causa
una respuesta inmune fisiológica al nuevo antígeno introducido. Por el contrario, los superantígenos no
requieren del procesamiento intracelular por la CPA. Se unen en forma directa a los antígenos de clase II
en un sitio adyacente al surco específico para el epítope, y también se unen a un número limitado de
regiones Bß del receptor de la célula T en las células T CD4+. Esta unión aproxima las células T CD4+ y
los macrófagos, lo que activa a ambas poblaciones celulares. Mientras que un péptido antigénico
convencional estimula solo alrededor de uno en 105 linfocitos circulantes que pueden reconocer este
epítope estructural único, un superantígeno (v.gr., toxina-1 del síndrome de choque tóxico de
Staphylococcus aureus, que se une a la región Vß2 de las células T) puede reconocer hasta una de cada
10 linfocitos humanos circulantes. Por lo tanto, un solo superantígeno bacteriano puede activar hasta al
10 porciento de toda la población linfocitaria.28 Esto causa activación excesiva tanto de linfocitos como
de macrófagos, y ocurre síntesis y liberación de citocinas proinflamatorias en forma incontrolable. La
actvación inmune inducida por superantígenos puede terminar en choque séptico si el proceso no se
limita. Las infecciones polimicrobianas que liberan tanto superantígenos bacterianos como endotoxina
pueden ser especialmente dañinos para el huésped, la toxicidad de la endotoxina bacteriana puede
aumentar mucho por los superantígenos que activan al sistema inmune para que reaccione a la
endotoxina con mayor sensibilidad [ver figura 1].



Figura 1

Papel de la endotoxina y los
superantígenos en la sepsis

OTROS MEDIADORES MICROBIANOS

El peptidoglucano de la pared celular de la bacteria, los antígenos capsulares, las toxinas microbianas y
las sustancias procoagulantes producidas por patógenos microbianos pueden contribuir a la patogenia de
la sepsis. Se ha observado que los peptidoglucanos, como el ácido teicoico y otros componentes de las
bacterias gram positivas, pueden interactuar con moléculas CD14 y activar células inflamatorias en una
forma semejante a la de la endotoxina bacteriana.29 Puede ocurrir activación dependiente de CD14 de las
células mononucleares con componentes de bacterias gram positivas, aunque el nivel de activación es
cuantitativamente menor que el observado con los componentes de bacterias gram negativas.30

Las bacterias gram positivas y los hongos pueden inducir hipotensión sistémica, con redistribución del
flujo sanguíneo y vasoconstricción esplácnica. La isquemia y la reperfusión de los vasos sanguíneos que
irrigan el tubo digestivo puede alterar la barrera mucosa intestinal contra los productos bacterianos.
Ocurre entonces traslocación de patógenos microbianos intactos y de endotoxina bacteriana durante los
periodos de estrés severo y de hipoperfusión de la mucosa gastrointestinal.31 La endotoxina bacteriana
puede tener un papel patogénico en el proceso inflamatorio después de la hipotensión sistémica
producida por lesiones infecciosas y no infecciosas. Por lo tanto, los estados de choque pueden ser
potencializados y mantenidos por la liberación continua de endotoxina y otros mediadores microbianos
de la luz del tubo digestivo. Estos hallazgos han iniciado el interés por fortalecer la mucosa intestinal a
través de inmunonutrición, factores de crecimiento epitelial y descontaminación selectiva del tubo
digestivo en enfermedades graves. Estas opciones de tratamiento pueden ser potencialmente viables y
son motivo de intensa investigación dentro del manejo de la sepsis.

Patogenia: Mediadores derivados del huésped

RED DE CITOCINAS

Las citocinas proinflamatorias juegan un papel crucial en la patogenia de la sepsis. En estudios en
animales, la adminitración de factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa), una proteína endógena
derivada de monocitos-macrófagos, ha demostrado tener consecuencias letales, y se observaron
dramáticos cambios hemodinámicos, metabólicos y hematológicos después de la administración de FNT-
alfa a voluntarios humanos.32,33 También se han demostrado los efectos dañinos de los niveles sistémicos
de la IL-1ß.34

Las principales citocinas proinflamatorias, FNT-alfa e IL-1ß. inducen sus efectos hemodinámicos y



metabólicos en conjunto con un grupo amplio de mediadores proinflamatorios derivados del huésped
que actúan en forma coordinada para producir la respuesta inflamatoria sistémica [ver figura 1 y tabla
2].35 El sistema de citocinas funciona como una red de comunicación de señales entre neutrófilos,
monocitos, macrófagos y células endoteliales. La activación autócrina y parácrina causa potencialización
sinérgica de la respuesta inflamatoria una vez que ésta es activada por un insulto microbiano sistémico
(v. gr., endotoxemia). Mucha de la respuesta proinflamatoria es localizada y compartamentalizada en la
región de la inflamación inicial (v.gr., tejido pulmonar o tubo digestivo). Si no se limita, la respuesta
inflamatoria se disemina a la circulación sistémica, causando una reacción generalizada y culminando en
lesión endotelial difusa y choque séptico. El efecto seudoendócrino de la liberación sistémica de citocinas
y quimocinas difunde el proceso inflamatorio en todo el organismo.1-3



Tabla 2 Mediadores inflamatorios derivados del huésped en el choque
séptico

Mediadores proinflamatorios Mediadores antinflamatorios

Factor de necrosis tumoral-a Antagonista del receptor de interleucina-1 

Interleucina-1ß Receptor soluble del factor de necrosis
tumoral 

Interferón gama  Receptor soluble de interleucina-1 

Linfotoxina-a Factor transformador de crecimiento-ß 

Interleucina-2  Interleucina-4

Interleucina-8 Interleucina-6

Interleucina-12 Interleucina-10

Interleucina-18 Interleucina-11

Complemento Interleucina-13

Leucotrieno B4 Prostaglandina E2

Factor activador de plaquetas  Factor estimulante de colonias de
granulocitos 

Bradicinina Antioxidantes

Oxido nítrico  Interferón alfa 

Factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrófagos 

Interferón beta 

Quimocinas  

Factor inhibidor de macrófagos   

La gran cantidad de citocinas y quimocinas inflamatorias que se encuentran en cantidades excesivas en el
torrente sanguíneo en el choque séptico es impresionante, y se equipara con un grupo igualmente
enorme de mediadores antinflamatorios [ver tabla 2]. Los mediadores proinflamatorios tienden a
predominar en la fase temprana de la sepsis (las primeras 12 a 24 horas), mientras que los componentes
endógenos antinflamatorios suelen prevalecer en las fases tardías.36 Se ha observado que los ratones
deficientes en células T y B responden al reto con endotoxina de la misma forma que los ratones
normales.37 Por lo tanto, las citocinas generadas por monocitos y macrófagos son suficientes para
desencadenar el proceso séptico inicial. Sin embargo, las citocinas derivadas de linfocitos e interferones



son importantes en la regulación de las fases tardías de la sepsis y pueden determinar la evolución final
en el choque séptico.

Papel de las células T CD4+

Existen importantes diferencias funcionales entre las células T CD4+. Las células T CD4+ activadas, pero
no comprometidas (células THO) siguen dos vías principales de diferenciación funcional. Las células T
expuestas a IL-12, en presencia de IL-2, desarrollan un tipo funcional TH1. Estas células producen
grandes cantidades de interferón gama, FNT-alfa e IL-2 y promueven una respuesta inmune
proinflamatoria mediada por células. Las células T CD4+ aún no comprometidas expuestas a IL-4 se
desarrollan hacia un fenotipo TH2, que secreta IL-4, IL-10 e IL-13. Estas citocinas promueven respuestas
inmunes humorales y atenúan la actividad de macrofagos y neutrófilos.

Es interesante que las citocinas elaboradas por las TH1 suprimen la expresión de las citocinas de tipo

TH2; por ejemplo, el interferón gama inhibe la síntesis de IL-10. Por el contrario, la IL-10 de las TH2 es
un inhibidor potente de la síntesis de FNT-alfa y de interferón gama por las células TH1. El tipo de
respuesta linfocitaria inicial es crucial porque el sistema tiende a polarizarse con el tiempo hacia un
predominio TH2 oTH1.38 Este proceso es importante porque la sepsis suele acompañarse de una
respuesta tardía tipo TH2 después de la lesión séptica inicial. La respuesta de hormonas de estrés en el
choque séptico, con expresión de hormona adrenocorticotrópica, esteroides y catecolaminas, promueve
una respuesta TH2 después de la lesión sistémica. Esto puede causar una fase de refractariedad inmune

relativa (parálisis inmune) en la que el paciente puede tener mayor riesgo de infección bacteriana o
micótica secundaria.39 Este estado fisiopatológico se asocia con tolerancia a endotoxina, síntesis de
citocinas antinflamatorias y desactivación de monocitos, macrófagos y neutrófilos. Los métodos para
detectar este estado de inmunosupresión y restablecer la competencia inmune aún son motivo de
investigación. Los pacientes con menor expresión de antígenos de clase II del CPH, como el HLA-DR, en
la superficie de los macrófagos, pueden tener un estado de inmunosupresión funcional y beneficiarse con
el tratamiento con interferón gama.40

PAPEL DEL SISTEMA DE COAGULACION

La activación de la cascada de la coagulación y la generación de una coagulopatía por consumo y de
microtrombos difusos es una complicación bien reconocida de la sepsis severa. El reto con endotoxina y
con FNT en voluntarios humanos normales indica que la vía extrínseca es el mecanismo principal por el
que el sistema de coagulación se activa en la sepsis humana.41,42 Los factores de contacto de la vía
intrínseca se activan también, y en forma secundaria inician la vasodilatación por generación de
bradicinina.42 La activación de coagulación intravascular causa microtrombos y puede contribuir a la
falla orgánica múltiple que se observa en la sepsis. La depleción de los factores de coagulación y la
activación de plasmina, antitrombina III y proteína C activada pueden causar diátesis hemorrágica. La



reducción de estos anticoagulantes endógenos provoca en forma secundaria un estado procoagulante que
implica mal pronóstico.43 El interés actual en la administración de inhibidor de la vía del factor tisular,
proteína C activada y antitrombina III para el tratamiento de la sepsis se basa en el posible valor
terapéutico de regular el sistema de la coagulación.44

INTERACCIONES ENTRE NEUTROFILOS Y CELULAS ENDOTELIALES

El reclutamiento de neutrófilos en un área de infección local es un componente esencial en la respuesta
inflamatoria del huésped. La lcoalización y erradicación de los patógenos invasores en el sitio de la
infección inicial es el principal objetivo de la respuesta inmunológica contra los microrganismos
patógenos. Este proceso fisiológico puede volverse dañino si ocurren interacciones difusas entre
neutrófilos y células endoteliales en toda la circulación en respuesta a la inflamación sistémica.

Los mecanismos responsables de la migración de neutrófilos del espacio intravascular hacia el
intersticio, en donde residen los microrganismos invasores, son complejos [ver figura 2]. Los neutrófilos
activados degranulan y exponen las superficies endoteliales y estructuras circundantes para reactivar
intermediarios del oxígeno, óxido nítrico y diversas proteasas. Este proceso contribuye no solo a la
depuración de microrganismos, sino también a la lesión endotelial difusa en el caso de respuestas
inflamatorias generalizadas. La regulación de la actividad de los neutrófilos puede representar un área
nueva para la intervención terapéutica en la sepsis.45

Figura 2

Interacciones neutrófilo-célula
endotelial en la sepsis.

PAPEL DEL OXIDO NITRICO

El óxido nítrico es un radical libre muy reactivo que tiene un papel esencial en la fisiopatología del
choque séptico. Su vida media es muy corta (1 a 3 segundos), lo que limita su actividad a tejidos locales,
en donde es generado por una de tres isoformas de la sintetasa de óxido nítrico. La regulación de la
sintetasa de óxido nítrico es compleja. La expresión completa de la misma requiere de FNT-alfa, IL-1,
LPS y quizá de otros elementos de control.

El óxido nítrico es el principal factor de relajación derivado del endotelio, e inicia la vasodilatación y la
hipotensión sistémica observada en el choque séptico. El óxido nítrico activa a la guanilato ciclasa, que
aumenta los niveles de monofosfato cíclico de guanosina dentro de las células del músculo liso vascular.
Esto produce vasodilatación sistémica y reducción de la resistencia vascular. Sin embargo, en minutos
después de la administración de un inhibidor de la síntesis de óxido nítrico la presión arterial de los
pacientes hipotensos con choque séptico regresa a los niveles normales.46



Los otros efectos fisiológicos importantes del óxido nítrico en el choque séptido con la mayor destrucción
intracelular y la regulación de la adherencia de plaquetas y neutrófilos. El óxido nítrico es un gas que
difunde con facilidad y que no requiere de receptores específicos para entrar a las células eucariotas o
procariotas. En presencia del anión superóxido forma peroxinitrito. El peroxinitrido se descompone en
moléculas muy citotóxicas, los radicales hidroxilo y cloruro de nitrosil que, a su vez, inician la
peroxidación de lípidos y provocan daño celular irreversible. El óxido nítrico inhibe diversas enzimas
clave en la vía del ácido tricarboxílico, la vía glucolítica, los sistemas de reparación del ADN, las vías de
transporte de electrones y las vías de intercambio de energía. Debido a su potente reactividad, el óxido
nítrico altera la función de muchas metaloenzimas, proteínas transportadoras y elementos estructurales.

Ha sido aparente que el óxido nítrico, como muchos otros componentes de la respuesta inflamatoria del
huésped, puede tener propiedades tanto útiles como dañinas en la sepsis. Regula la microcirculación a
los órganos vitales y contribuye a la destrucción intracelular de microrganismos patógenos. Sin embargo,
la liberación excesiva y prolongada de óxido nítrico causa la vasodilatación generalizada e hipotensión
sistémica en el choque séptico. El óxido nítrico se ha vuelto un blanco importante en las estrategias
terapéuticas de la sepsis, y en la actualidad se realizan estudios clínicos para determinar la eficacia
protectora de los inhibidores de esta sustancia.46 Por ejemplo, se ha demostrado que los inhibidores no
selectivos de la sintetasa de óxido nítrico mejoran la hemodinamia de los pacientes sépticos.47

Técnicas diagnósticas en el choque séptico

CARACTERISTICAS GENERALES

En su tratado clásico de naturaleza humana (The Prince, cerca de 1505), Maquiavelo establece, "La fiebre
éctica [i.e., sepsis según las definiciones actuales] es difícil de reconocer en su inicio pero fácil de tratar;
si no se atiende se vuelve fácil de reconocer pero difícil de tratar." Esta afirmación es tan cierta ahora
como lo era hace 500 años. El choque séptico ya establecido es un síndrome clínico muy aparente que
rara vez se confunde con otros estados patológicos. Sin embargo, las fases iniciales pueden ser muy
sutiles, incluso en pacientes vigilados con cuidado. Los signos y síntomas tempranos pueden incluir
confusión, aprehensión o deterioro del estado de alerta. Aunque la fiebre es característica, puede
observarse hipotermia, que implica un mal pronóstico. La reducción inexplicable en la diuresis, el inicio
súbito de ictericia colestática, la alcalosis metabólica inexplicable, la hemorragia excesiva en sitios de
venopunción o incluso la hipotensión súbita inexplicable pueden ser el dato inicial del choque séptico. Es
indispensable que el clínico detecte estos signos y síntomas tempranos porque el tratamiento exitoso del
choque séptico depende de su detección temprana e intervención apropiada.

En el choque séptico se detectan diversas alteraciones clínicas, de laboratorio y hemodinámicas [ver
tablas 3 y 4]. Por desgracia, no existe una sola prueba clínica o de laboratorio que sea suficientemente
sensible y específica para confirmar con certeza el diagnóstico. Los hemocultivos pueden o no ser
positivos, se observa leucocitosis o neutropenia, hiperglucemia o hipoglucemia y alcalosis respiratoria o



acidosis metabólica. Es el conjunto de signos y síntomas lo que origina el diagnóstico de choque séptico.

Tabla 3 Valores de laboratorio estándar en la sepsis

Estudio de
laboratorio

Hallazgos típicos Comentarios

Cuenta de
leucocitos

Leucocitosis o leucopenia Respuesta al estrés, mayor marginación de
neutrófilos en la sepsis, pueden observarse
granulaciones tóxicas, en ocasiones pueden
encontrarse bacterias en el frotis de sangre
periférica

Cuenta de
plaquetas

Trombocitopenia Buscar evidencia de hemólisis por
fragmentación en el frotis de sangre
periférica, la trombocitopenia puede o no
acompañarse de coagulación intravascular
diseminada

Glucosa Hiper o hipoglucemia Respuesta aguda al estrés, inhibición de la
gluconeogénesis

Pruebas de
coagulación

Tiempo de protrombina
prolongado, tiempo partial de
tromboplastina activado
prolongado, niveles de fibrinógeno
bajos y evidencia fibrinolisis

Con frecuencia se observa coagulopatía con
la liberación de endotoxina sistémica

Enzimas
hepáticas

Aumento de fosfatasa alcalina,
bilirrubinas y transaminasas,
albúmina baja

     

Hemocultivos Bacteremia o funguemia La presencia de un hemocultivo positivo no
hace el diagnóstico, ni su ausencia lo
excluye

Lactato en
plasma

Elevación leve (>2.2 mmol/L) Hipermetabolismo, metabolismo
anaeróbico, inhibición de la piruvato
deshidrogenasa 

Proteína C
reactiva

Aumentada Reactante de fase aguda, sensible pero no
específico de sepsis

Gases en
sangre arterial

Alcalosis respiratoria (temprana),
acidosis metabólica (tardía)

La medición del contenido de O2 y de la

saturación mixta venosa de O2 puede ser

útil en el manejo



Tabla 4  Hallazgos hemodinámicos en la sepsis

Parámetro Hallazgos
típicos

Comentarios

Frecuencia cardiaca > 100
latidos/min

Mecanismo compensatorio principal para la
resistencia vascular sistémica baja

Presión arterial media < 65 mm Hg Característica del choque séptico

Indice cardiaco (gasto
cardiaco /m2 [superficie
corporal])

> 4 L/min/m2 Indice cardiaco elevado en el choque temprano,
puede deprimirse en la fase tardía

Presión en cuña de la
arteria pulmonar

4-10 mm H Debe asegurarse que la hipovolemia no es la causa de
la hipotensión; administrar reanimación con líquidos
hasta que la presión en cuña de la arteria pulmonar
sea normal

Resistencia vascular
sistémica (RVS)

< 800 dinas/
seg/cm-5

RVS suelen ser bajas en el choque séptico temprano,
pueden elevarseen fases tardías

Aporte de oxígeno (DO2)

Indice cardiaco (IC) x
contenido arterial de O2 (A)

< 550
ml/min/m2

Tratar de proporcionar suficienteDO2 para mantener

una adecuada saturación mixta venosa de O2

Saturación mixta venosa de
O2 < 70%

El O2 bajo en sangre vensoa mixta indica aporte de

O2 inadecuado a los tejidos

Consumo de oxígeno (VO2)

(IC) x (A-VO2) x 10

> 180
L/min/m2

Típicamente aumenta en la fase temprana del choque
séptico

Los datos hemodinámicos más comunes en el choque séptico temprano son un gasto cardiaco alto con
resistencias vasculares sistémicas bajas, con mantenimiento inicial de la presión arterial sistólica al
intentar el corazón compensar por la pérdida de tono vascular sistémico. La función miocárdica está
disminuida incluso en las fases tempranas del choque séptico.48 Sin una intervención adecuada el
volumen de sangre circulante se pierde en forma continua hacia el espacio intersticial y los sitios
intracelulares. El corazón no puede compensar suficiente y ocurre hipotensión sistólica. El deterioro de
la función miocárdica asociada con vasoconstricción difusa marca el estado refractario tardío del choque
séptico.



El choque séptico puede asociarse con pérdida de la autorregulación normal entre el aporte de oxígeno y
su consumo en los tejidos. La disoxia dependiente del aporte puede contribuir a la lesión tisular en la
falla multiorgánica de la sepsis.49 Los intentos por aumentar el aporte de oxígeno a niveles
supranormales, aunque factibles en teoría, no han aumentado la supervivencia en estudios clínicos.50

Quizá el uso más juicioso de aporte de oxígeno a los tejidos podrá beneficiar a los pacientes en choque
séptico.

SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

Una de las características del choque séptico es el desarrollo de disfunción orgánica múltiple. El
desarrollo de falla orgánica al inicio o durante la evolución de la sepsis es un factor de mal pronóstico y es
el principal determinante de la evolución [ver tabla 5].51 La lesión endotelial difusa que acompaña al
choque séptico causa disfunción orgánica distante al sitio original de la lesión. Se supone que la señal que
provoca el daño endovascular difuso depende de factores del plasma (v.gr., citocinas proinflamatorias,
complemento, cininas y otros mediadores inflamatorios derivados del huésped) o por un elemento
celular encontrado en uno o más de las células inmunes efectoras.



Tabla 5 Síndrome de disfunción orgánica múltiple en la sepsis severa

Sistema u
órgano

Alteraciones clínicas-
metabólicas

Datos histopatológicos

SNC Encefalopatía, depresión del estado
de conciencia

Edema cerebral, microtrombos

Corazón Disminución de la función
miocárdica

Influjo alterado de calcio, edema
intersticial

Pulmón Síndrome de insuficiencia
respiratoria progresiva aguda

Exudación de líquido a los espacios
alveolares, acúmulo de neutrófilos,
formación de membranas hialinas

Rinón Necrosis tubular aguda Hipoperfusión, isquemia focal,
microtrombos

Suprarrenal Insuficiencia suprarrenal relativa,
hemorragia suprarrenal

Hemorragia focal o difusa, necrosis
isquémica

Hepatobiliar Ictericia colestática, menor síntesis
hepática de albúmina, presencia de
factores de coagulación

Necrosis focal, colecistitis alitiásica

Intestino Traslocación de endotoxina y
microrganismos bacterianos,
aumento de la permeabilidad

Edema intersiticial difuso, rupturas en la
integridad de la membrana epitelial,
necrosis mucosa

El aporte sanguíneo inadecuado a los tejidos vitales produce SDOM. La falla de la microcirculación para
mantener a los tejidos puede ser resultado de hipoperfusión de los lechos capilares, redistribución del
flujo sanguíneo dentro de los lechos vasculares, derivaciones arteriovenosas funcionales, obstrucción del
flujo sanguíneo por microtrombos, agregados de plaquetas o leucocitos o deformación anormal de los
eritrocitos. El óxido nítrico, los intermediarios reactivos del oxígeno, las citocinas proinflamatorias y los
inductores de apoptosis pueden dañar en forma directa las superficies del endotelio. También el edema
endotelial por el movimiento del líquido intravascular hacia los espacios extravascular e intracelulares
puede obstruir en forma mecánica la luz de los lechos capilares.

Aunque el origen de la falla orgánica múltiple en la sepsis se relaciona principalmente con los efectos
microvasculares, la función miocárdica y pulmonar también disminuyen durante el curso del choque
séptico y pueden contribuir en forma significativa al desarrollo de la falla multiorgánica. La
contractilidad miocárdica disminuye en respuesta a diversos factores depresores del miocardio
encontrados en el plasma de pacientes sépticos. El FNT-alfa es una causa prominente de disfunción



miocárdica, la IL-1, el óxido nítrico y otros mediadores inflamatorios derivados del huésped pueden
también ser factores que contribuyen.52

La lesión pulmonar aguda ocurre como resultado del daño a la circulación vascular pulmonar y las
membranas alveolocapilares. El pulmón es susceptible de lesionarse en varios estados inflamatorios
sistémicos. El síndrome de insuficiencia respiratoria progresiva aguda (SIRPA) sigue siendo una causa
importante de morbimortalidad en el choque séptico. Los esfuerzos por prevenir la lesión pulmonar
incluyen inovaciones en el apoyo respiratorio, evitar el barotrauma y volutrauma a las unidades
alveolocapilares, evitar la lesión pulmonar inducida por oxidantes, salvar las unidades alveolocapilares
funcionales por medio de cambio de posición (posición prona) y manejo juicioso de líquidos.53 Han
ocurrido mejoras mesurables en la evolución del SIRPA, pero aún puede protegerse mucho más la
función pulmonar en el caso del choque séptico.

La falla orgánica múltiple es potencialmente revesible si se aplican medidas rápidas para corregir las
alteraciones hemodinámicas e inflamatorias.

TECNICAS DIAGNOSTICAS EXPERIMENTALES

Los ensayos actuales usados para diagnosticar el choque séptico son incómodos y no útiles para el
diagnóstico rápido. En la actualidad se investigan métodos mejores. La medición de niveles de
endotoxina en plasma, por ejemplo, puede ser útil para el diagnóstico de sepsis y se ha demostrado que
tiene cierto valor predictivo para determinar los pacientes con riesgo de desarrollar estado de choque.54

Por desgracia, los niveles de endotoxina no aumentan de modo uniforme en el choque séptico y pueden
elevarse en forma falsa en infecciones por gram positivos y otros trastornos que cursan con hipotensión.
La respuesta del huésped a la endotoxina es variable y no puede determinarse con base en los niveles de
endotoxina circulante.

Se han medido con éxito los niveles circulantes de superantígenos bacterianos en pacientes seleccionados
con síndrome de choque tóxico.55 Estas mediciones pueden ser útiles en situaciones clínicas específicas.

La IL-6 es una citocina multifuncional que tiene gran cantidad de actividades biológicas, algunas de las
cuales son proinflamatorias y otras antinflamatorias. La IL-6 se ha considerado como un indicador de
activación de citocinas porque se presenta en forma constante después de la activación del FNT-alfa y de
la IL-1ß.56 Los pacientes con niveles elevados de IL-6 pueden responder en forma favorable a los
tratamientos anticitocina.57 En varios estudios,57-60 la elevación de IL-6, así como la no disminución en el
nivel de IL-6 después de iniciar el tratamiento para la sepsis, se asociaron con mala evolución. Por
desgracia, los niveles de IL-6 no son específicos de sepsis y pueden aumentar en diversos estados
inflamatorios e infecciosos. La falta de especificidad limita la confiabilidad de la medición de IL-6 como
método diagnóstico de choque séptico.

La procalcitonina es el propéptido de la calcitonina que en condiciones fisiológicas es producido por las



células C del tiroides. Una proteasa específica convierte la procalcitonina en calcitonina, katalcina y un
péptido amino-terminal.61 La procalcitonina tiene atributos que le hacen un marcador potencial de
sepsis. Tiene una vida media larga (alrededor de 24 horas) y aumenta desde niveles no detectables hasta
más de 100 ng/ml durante el choque séptico. El origen preciso de la procalcitonina en la sepsis no es
claro, pero es extratiroideo.61,62 Los niveles de procalcitocina no aumentan tan pronto como los de la IL-6
o la IL-8, sino que se observan hasta 4 a 6 horas después del reto sistémico con endotoxina u otro
estímulo séptico.62

Es interesante que los niveles de procalcitonina se elevan en la sepsis severa, pero no en las infecciones
localizadas.62 Esto indica que la procalcitonina puede ser un marcador para la respuesta inflamatoria
sistémica. También se ha observado que en pacientes que han sido sometidos a trasplante de órganos los
niveles de calcitonina pueden permitir la diferenciación entre la fiebre asociada con rechazo y la asociada
con sepsis.63 Los niveles de procalcitonina no parecen elevarse en varias infecciones virales o condiciones
inflamatorias de origen no infeccioso. Aunque no se ha definido el papel fisiológico preciso de la
procalcitonina en la sepsis, ésta parecer ser el indicador más sensible y razonablemente específico de la
sepsis severa hasta el momento.62,64

La proteína C reactiva y el lactato del plasma se han usado como marcadores potenciales de sepsis, pero
la falta de especificidad y sensibilidad de ambos indicadores limitan su valor diagnóstico. La IL-8 puede
ser útil, con o sin IL-6, como indicador de sepsis.65 La fosfolipasa A2 o su precursor, el propéptido tipo I
de fosfolipasa A2, puede convertirse en un marcador potencial de sepsis, pero el valor diagnóstico de

medir esta enzima requiere ser confirmado en estudios clínicos.66 La fosfolipasa A2 es esencial para la
generación de factor activador de plaquetas y derivados del ácido araquidónico, incluyendo tromboxano,
prostaciclina, prostaglandinas y leucotrienos.

Tratamiento del choque séptico

Existen cuatro metas en el manejo del choque séptico: (1) detección temprana y reanimación, (2)
restablecimiento de la perfusión tisular y de la presión arterial, (3) manejo de sostén óptimo y (4) inicio
oportuno de tratamiento para erradicar el foco séptico causal. El enfoque de tratamiento estándar no ha
cambiado en forma importante en las dos últimas décadas. Sin embargo, se han logrado modestas
mejoras en la evolución como resultado de una mejor nutrición y tratamiento de sostén además del uso
de agentes vasopresores. El determinante clave para la supervivencia es la detección temprana de la
sepsis y el inicio del tratamiento mientras el proceso es aún reversible. Esto requiere de vigilancia
constante por el clínico que atiende pacientes con diversas enfermedades médicas y quirúrgicas.

La reanimación con líquidos es un primer paso obligado en el manejo del choque séptico. La fuga
vascular difusa que ocurre en el choque séptico requiere de la reposición de un volumen sanguíneo
adecuado para mantener la perfusión tisular. Continúa el debate sobre si deben administrarse coloides o
cristaloides. La falta de evidencia clara de beneficios con los agentes coloides (v.gr., albúmina, dextrán y



expansores del plasma) y su alto costo determinan que se usen más soluciones salinas para expander el
volumen. La cantidad óptima de líquido para pacientes en choque séptico también es motivo de debate.
Se requiere un delicado balance entre el mantenimiento de la perfusión tisular y la prevención de
sobrecarga, con el riesgo asociado de lesión pulmonar. La menor función miocárdica en la sepsis puede
requerir una mayor presión de llenado para lograr un gasto cardiaco adecuado; sin embargo, el exudado
de líquidos hacia el espacio alveolar en el tejido pulmonar y hacia el intersticio en otros órganos vitales
continúa siendo un problema importante. El mantenimiento de una presión de oclusión de la arteria
pulmonar de alrededor de 12 mm Hg se considera como un punto de inicio razonable en pacientes que
tienen monitores hemodinámicos.67

Cuando el estado hemodinámico de los pacientes no mejora solo con líquidos, suelen usarse agentes
vasopresores para restablecer la presión arterial sistémica. La dopamina ha sido el agente vasopresor de
elección durante las últimas dos décadas por sus efectos favorables de vasodilatación renal y su modesto
inotropismo. Sin embargo, la validez de esta elección ha sido puesta en duda.68 Los efectos de la
dopamina se complican por el hecho de que esta catecolamina tiene sus propios receptores (D1 y D2) así
como afinidades variables para los receptores adrenérgicos alfa y beta. Los efectos de la dopamina
dependen de la densidad de receptores en los lechos vasculares específicos, el volumen de sangre y la
dosis usada. Las dosis mayores de dopamina aumentan la resistencia vascular sistémica por sus efectos
sobre los receptores adrenérgicos alfa de la circulación periférica. La dopamina puede tener efectos
adversos sobre el flujo sanguíneo esplácnico,68,69 y nunca se ha demostrado con claridad en estudios
clínicos controlados que sea benéfica en pacientes sépticos.

La norepinefrina es un vasoconstrictor potente que se ha usado con frecuencia para tratar los efectos
hemodinámicos del choque séptico. Las preocupaciones iniciales sobre las consecuencias adversas de la
norepinefrina sobre el flujo sanguíneo renal han sido superadas, los estudios sugieren que la
norepinefrina incluso aumenta la diuresis y la depuración de creatinina en pacientes sépticos.70 La
norepinefrina puede restablecer la presión de perfusión en el glomérulo y mejorar la filtración
glomerular en pacientes con reposición adecuada de líquido.

La dobutamina, un agonista beta, puede mejorar el gasto cardiaco y el aporte de oxígeno en algunos
pacientes en choque séptico que tienen bajo gasto cardiaco. Sin embargo, puede causar vasodilatación
periférica, lo que es dañino en pacientes con choque séptico. Además, la dobutamina aumenta el
consumo miocárdico de oxígeno por sus efectos inotrópicos positivos, lo cual tampoco es conveniente. El
uso de cualquier agente vasopresor en el choque séptico se asocia con ciertos riesgos y estos fármacos
deben emplearse solamente cuando el tratamiento solo con líquidos sea insuficiente para restablecer la
estabilidad hemodinámica.

Se desconoce cual es el indicador más confiable para evaluar lo adecuado de la perfusión tisular en el
choque séptico. Parecería lógico proporcionar un aporte adecuado de oxígeno a los tejidos para satisfacer
las demandas metabólicas del paciente séptico. Shoemaker y colaboradores han desarrollado el concepto
de consumo de oxígeno dependiente del aporte,49 y esta idea aún debe probarse como guía clínica en el



tratamiento del choque séptico. Se han desarrollado numerosos métodos de medición de oxigenación
tisular usando tonometría gátrica, mediciones de oxígeno en venas hepáticas, mediciones directas de
oxígeno tisular y otros con objeto de medir mejor y comprender los requerimientos críticos de aporte de
oxígeno a los tejidos de los pacientes sépticos. Sin embargo, el valor práctico de estas mediciones en el
ámbito clínico de la sepsis aún está en duda.

La necesidad de mejorar la capacidad transportadora de oxígeno de la sangre por medio de transfusiones
ha sido motivo de gran debate.71 Se ha demostrado que los humanos son muy resistentes a los efectos
adversos de la reducción isovolumétrica en los valores de hemoglobina.72 El límite inferior para indicar
una transfusión en el choque séptico no se ha definido, pero parece ser bastante menor que el umbral
tradicional de menos de 10 g/dl.71

El tratamiento experto de la insuficiencia renal aguda, del SIRPA, de la descompensación hepática, la
coagulopatía, las alteraciones ácido-base y los trastornos hemodinámicos son de gran importancia en el
manejo de la sepsis.

El apoyo nutricional en el choque séptico ha cambiado mucho durante las últimas dos décadas. El uso de
la nutrición parenteral total ha cambiado hacia un uso más temprano y frecuente de hiperalimentación
enteral. Se ha demostrado que la alimentación enteral en los pacientes con sepsis beneficia la función de
los enterocitos, ayuda a mantener la permeabilidad de la barrera intestinal y a evitar la presencia de
endotoxina derivada del intestino y la generación de citocinas.73 El suplemento nutricional con
glutamina, arginina y ácidos grasos omega-3 tiene bases experimentales y se usa cada vez más en
pacientes sépticos.74 El valor de las fórmulas enterales enriquecidas en comparación con las estándar no
ha sido confirmado en estudios clínicos extensos.

La fiebre es común en la sepsis severa y parece constituir una respuesta positiva.75 Las proteínas de calor
de choque funcionan como chaperones intracelulares para estabilizar y prevenir la desnaturalización de
las proteínas del huésped. La inducción de proteínas de calor de choque puede en realidad disminuir la
mortalidad asociada a la administración experimental de endotoxina.76 Los esfuerzos por reducir la
temperatura corporal con mantas frías han sido ineficaces y no benefician al paciente en choque séptico.
Esta estretegia debe evitarse a menos que exista verdadera hipertermia.77

El tratamiento antimicrobiano más apropiado en la sepsis depende de la fuente de infección, los patrones
de sensibilidd de los microrganismos patógenos en una determinada institución, la exposición previa a
antimicrobianos, la presencia o ausencia de embarazo, la función hepática y renal y la historia de alergia
a medicamentos [ver tabla 6]. En el choque séptico suelen administrarse combinaciones de
antimicrobianos bactericidas en forma empírica. Las combinaciones disminuyen el riesgo de que un
patógeno resistente a múltiples fármacos no sea cubierto y aumenta la probabilidad de que todos los
patógenos importantes sean inhibidos por lo menos por uno de los agentes antimicrobianos. Aún existe
preocupación sobre la liberación de endotoxina inducida por antibióticos en la sepsis, pero la
importancia clínica de este efecto no se ha demostrado y no debe afectar la elección de antibióticos en el



paciente séptico.78

Tabla 6 Elección de antibióticos empíricos en la sepsis severa

Origen de la
infección

Antimicrobiano de elección

Neumonía adquirida
en la comunidad

Cefalosporina de tercera generación con un macrólido (alternativa:
fluoroquinolonas)

Neumonía
intrahospitalaria

Cefalosporinas de tercera o cuarta generación, penicilinas de espectro
extendido con o sin aminoglucósido (alternativas: fluoroquinolonas,
carbapenem, ß-lactámico con inhibidor de ß- lactamasa)

Infecciones de las
vías urinarias

Agente ß-lactámico de espectro amplio con o sin un aminoglucósico (agregar
ampicilina o vancomicina cuando existan enterococos)

Infecciones
intrabdominales

Cefalosporinas de tercera o cuarta generación con o sin metronidazol o
clindamicina o penicilinas de espectro extendido o ß-lactámico con inhibidor
de ß-lactamasa con o sin un aminoglucósido(alternativa: carbapenema,
trovafloxacina)

Infecciones de las
vías biliares

Penicilina de espectro extendido con o sin aminoglucósido

Pacientes con
neutropenia

Agente ß-lactámico de espectro extendido con un aminoglucósido(agregar
vancomicina si existe evidencia de infección por gram positivos)

Tratamientos experimentales en la sepsis

Durante los últimos 10 años han existido más de 20 estudios doble ciego, controlados con placebo,
multicéntricos, en fase II o III que han evaluado la eficacia de nuevos agentes experimentales en el
tratamiento del choque séptico.2,6 Ninguno de estos agentes ha demostrado en forma convincente ser útil
en el ámbito clínico. A pesar de ello, continúan los trabajos por mejorar el tratamiento de la sepsis [ver
tabla 7]. Es posible que en algunos años contemos con mejores estrategias para inhibir los efectos de la
endotoxina, modular la síntesis del óxido nítrico, atenuar la coagulopatía y regular la respuesta
inmunológica contra la sepsis. Se espera que las mejoras en el tratamiento de sostén, manejo de
vasopresores y líquidos y estrategias de tratamiento para alterar la fisiopatología de la sepsis sean
benéficas para los pacientes en un futuro cercano. El choque séptico sigue siendo un gran reto en el
manejo actual de los pacientes graves. Mejorar la evolución del síndrome requiere de un esfuerzo



concertado de científicos, investigadores clínicos y clínicos dedicados.

Tabla 7 Tratamientos experimentales en el choque séptico

Blanco del
tratamiento

Agente experimental Comentario

Endotoxina Proteína bactericina/que aumenta la
permeabilidad

Proteína humana que
neutraliza endotoxina

Endotoxina Lipoproteína reconstituida de alta
densidad

Lipoproteína que fija
endotoxina

Endotoxina E5531 Antagonista del lípido A

Endotoxina Polimixina B-dextrán Antibiótico que fija endotoxina

Factor activador de
plaquetas (FAP)

FAP-acetilhidrolasa Metabolismo rápido del FAP

Factor de necrosis
tumoral (FNT)

Anticuerpos monoclonal FAB2' anti-
FNT

Neutraliza el FNT en la
circulación

Oxido nítrico L-NG-metilarginina Inhibe la sintetasa de óxido
nítrico

Función suprarrenal Esteroides en dosis bajas Trata la hipofunción
suprarrenal en la sepsis

Sistema de coagulación Antitrombina III, inhibidor de la vía del
factor tisular, proteína C activada

Inhibidores de la coagulación
intravascular diseminada

Reconocimientos

Figuras 1 y 2 Seward Hung.
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Figuras

Figura 1 Papel de la endotoxina y los superantígenos en la sepsis Se muestran las interacciones
entre la endotoxina bacteriana y los superantígenos bacterianos. (CD4- célula T CD4 + , ECI-
enzima convertidora de IL-1ß, IFN-gama - interferón gama, IL- interleucina, PUL- proteína de unión
al LPS, FNT-alfa - factor de necrosis tumoral alfa).



Figura 2 Interacciones neutrófilo-célula endotelial en la sepsis. (1) Los macrófagos locales y las
células endoteliales liberan citocinas proinflamatorias y quimocinas que activan a los neutrófilos y
dirigen su migración hacia el sitio de la infección. La L-selectina en los neutrófilos reconoce
glucoproteínas o glucolípidos sialilados, fucosilados o sulfatados que se expresan en mayor
concentración en las superficies endoteliales después de la activación por citocinas. La P-selectina
(en plaquetas y células endoteliales) y la E-selectina (en superficies endoteliales) reconoce
carbohidratos de superficie (como el sialyl-Lewis x [sLe x ]) que se expresan en los neutrófilos. (2)
Las interacciones entre selectinas y los carbohidratos lectina superan las fuerzas de cizallamiento de
la circulación e inician el rodamiento de los neutrófilos sobre la superficie endotelial. (3) La L-
selectina es liberada y las integrinas ß 2 del neutrófilo (CD11a,b,c/CD18) entran en contacto
estrecho con las superficies del endotelio. Las integrinas ß 2 se adhieren con firmeza a ICAM-1 e
ICAM-2 (moléculas de adhesión intercelular) de las superficies endoteliales. (4) Los neutrófilos
migran entre las células endoteliales hacia los espacios intersticiales, en donde se localizan los
patógenos microbianos. 79 (ICAM-1 - molécula de adhesión intercelular-1, IL-1ß- interleucina-1ß,
PQM-1 - proteína quimiotáctica de macrófagos-1, FAP - factor activador de plaquetas, PECAM-1 -
molécula de adhesión de plaquetas y células endoteliales, LGSP-1 - ligando glucoproteico de
selectina P-1, FNT- alfa - factor de necrosis tumoral alfa)


