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I. FUNDAMENTO TEORICO

1. ACTUALIDAD DE LA SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

1.1. INTRODUCCION:

La sepsis y el shock séptico son dos grandes problemas de asistencia sanitaria que
afectan a millones de personas en todo el mundo cada afo. Al menos una de cada cuatro
personas muere a causa de sepsis o0 shock séptico y la incidencia de ambos es cada vez
mas acuciante.!. Es similar al politraumatismo, el Infarto agudo de miocardio o el
accidente cerebrovascular y la velocidad y la precision del tratamiento administrado en las
horas iniciales, después del desarrollo de la sepsis, infliyen en el desarrollo del desenlace.
Por esto mismo, actualmente hay una campafia de supervivencia a la sepsis (suviving
sepsis campaign) que trata de establecer recomendaciones de diagndstico precoz y de
tratamiento con el objetivo de aumentar la supervivencia.

Histéricamente, el problema representa una lucha continua por la supervivencia. El
término onwil (sepsis) ? fue introducido en medicina por Hipdcrates en el siglo IV antes
de Cristo para aludir al proceso de descomposicion de la materia organica®. En el siglo XI
Avicena utilizaba el término "pudricidon de la sangre" para referirse a las enfermedades
vinculadas con procesos purulentos importantes. Aunque ya se habian observado casos de
toxicidad sistémica grave, el término especifico para esa enfermedad —sepsis— recién
comenzd a utilizarse en el siglo XIX. Hacia fines de ese siglo se creia que los microbios
producian sustancias que podian enfermar al mamifero huésped y que las toxinas solubles
liberadas durante la infeccion causaban la fiebre y el shock séptico comunes durante las
infecciones graves. A comienzos del siglo XX Pfeiffer acund el término endotoxina para
denotar el principio pirégeno asociado con Vibrio cholerae 'y, muy pronto, se supo que
las endotoxinas eran expresadas por la mayor parte (o quizd por todas) las bacterias

gramnegativas. El caracter de endotoxinas entéricas de los lipopolisacaridos fue dilucidado
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en 1944 por Shear y en 1973 Luderitz y su grupo determinaron la naturaleza molecular de
ese material.’

Segun otros autores, Hipdcrates consideraba que la sepsis, uno de los sindromes
mas antiguos y elusivos de la medicina, es el proceso por el cual se pudre la carne, los
pantanos generan aire contaminado y las heridas supuran. Tiempo después Galeno la
considerd un evento loable y necesario para la cicatrizacion de las heridas® Con la
confirmacion de la teoria de los gérmenes por Semmelweis, Pasteur y otros cientificos la
sepsis se redefini6 como una infeccion sistémica que a menudo se describia como
"envenenamiento de la sangre" y se suponia que era el resultado de la invasion del
huésped por microorganismos patdgenos que luego se extendian por el torrente
sanguineo® . Sin embargo, con el advenimiento de los antibidticos modernos la teoria de
los gérmenes paso a ser una explicacion incompleta de la patogenia de la sepsis dado que
muchos pacientes con esa enfermedad morian pese a la erradicacion del agente causal.
Por lo tanto, los investigadores sugirieron la posibilidad de que el determinante de la
patogenia fuera el huésped, no el germen® .

Los términos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis y
Shock Séptico se definieron por primera vez en la conferencia de consenso de la American
College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine publicados en 1992. En 2001
una segunda reunion internacional traté de mejorar estas definiciones y finalmente en

2016 se publican las definiciones actuales®.

La conferencia de consenso de 1991 publicé las definiciones iniciales segun los
conocimientos de esa época, en que se veia a la sepsis como resultado del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) del huésped a la infeccidn que se manifestd por

los siguientes signos clinicos:
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Taquipnea (> 20 rpm) o PCO2 < 32 mmHg.

Taquicardia (> 90 Ipm).

Hipertermia o hipotermia (> 38°C o < 36°C).

Leucocitos > 12.000/mm o < 4.000/mm o férmula > 10% formas inmaduras.

Su objetivo era poder agrupar un conjunto de parametros cinicos que permitieran de una
forma sencilla, la identificacion precoz de aquellos pacientes que cumplieran unos criterios
para entrar en investigaciones y fuesen tratados de forma precoz® .

Lo mas importante de esas definiciones fue el empleo por primera vez del SIRS.

Cuando el SIRS es debido a una infeccidn (sospechada o confirmada) se habla de sepsis.
La sepsis complicada por disfuncion organica, hipoperfusién o hipotension era la sepsis
grave, que podia progresar a shock séptico, definidko como “hipotensiéon inducida por
sepsis que persiste a pesar de la reanimacion adecuada con liquidos.”

Un grupo de trabajo reunido en 2001, reconociendo las limitaciones de estas definiciones,
amplié el listado de criterios diagndsticos de sepsis. Los participantes en la conferencia de
consenso concluyeron que, aunque la clasificacion de sepsis, sepsis grave y shock séptico
no permite un estadiaje preciso de la respuesta del huésped a la infeccion, se sigue
considerando Util y valida; del mismo modo, se recomienda mantener el concepto de
SRIS, aun reconociendo su escasa especificidad. A este respecto, los autores de la
conferencia de consenso presentan una lista ampliada de signos y sintomas de sepsis, que
denominan "criterios diagnosticos de sepsis", que en realidad no es mas que un agregado
no exhaustivo de datos sugestivos de infeccidon, respuesta inflamatoria y disfuncién de
organos, de sensibilidad y especificidad desconocidos, que los propios autores reconocen

como arbitrarios, y cuyo esquema clasificatorio parece también dudoso
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Alteracidon aguda del estado mental (agitacidn, confusidn, obnubilacion).
Hipoxemia (PO2 < 75 mmHg), no atribuible a otra enfermedad.

Acido lctico elevado en sangre (> 2 mmol/L).

Oligoanuria (diuresis < 0’5 mL/kg de peso/hora).

Creatinina > 2 mg/d|

Alteraciones de la coagulacion (INR > 1,5/TTPA > 60 segundos).
Trombocitopenia (plaquetas < 100.000)

Hiperbilirrubinemia (BiT > 2 mg/dl).

Agrupados estos conceptos se definié sepsis cuando cumplia alguno de los siguientes
conceptos:

Infeccion, sospechada o documentada, y "algunos" de los siguientes:

Parametros generales: fiebre, hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteracion del estado
mental, aparicién de edemas o balance hidrico positivo, hiperglucemia.

Parametros inflamatorios: leucocitosis, leucopenia, desviacién izquierda, elevacidon de
proteina C activada, elevacion de procalcitonina.

Parametros hemodinamicos: hipotension arterial, desaturacion venosa mixta de oxigeno,
indice cardiaco elevado, parametros de disfuncidon de drganos, hipoxemia arterial, oliguria
aguda, aumento de creatinina sérica, prolongacion de tiempos de coagulacion (INR, TPT),
trombopenia, ileo, hiperbilirrubinemia.

Parametros de perfusion tisular: hiperlactacidemia, relleno capilar lento, livideces

Un nuevo fallo en el control de la contrarregulacion conduce al denominado shock

séptico en el cual predomina la hipoperfusién generalizada y la hipotension arterial (TA
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sistdlica < 90 mmHg o una disminucién > 40 mmHg respecto a la basal, en ausencia de
hipovolemia o fallo de bomba cardiaca) inducida por la sepsis y que persiste a pesar de un
adecuado aporte de liquidos.

Cuando en la evolucién del shock séptico se asocian signos de insuficiencia
organica multiple, hablamos de fracaso multiorganico, pudiendo aparecer:
Sindrome de distrés respiratorio del adulto.
Alteraciones de la funcién hepatobiliar.
Disfuncion del SNC pudiendo llegar al coma.
CID

Insuficiencia renal aguda.

En su deseo de aportar algo novedoso, los participantes en la conferencia de
consenso de 2001 presentaron un esquema de clasificacion para la sepsis, analogo al
sistema TNM de clasificacion de los tumores, al que denominan "PIRO", esquema que no
desarrollan y del que reconocen que es "rudimentario", que consta de cuatro elementos

(tabla I):

Tabla I: Esquema "PIRO". Conferencia de consenso 2001

P: de factores Predisponentes (comorbilidades y factores

genéticos)

I: de Infeccién (foco, microorganismo y extension)

« R: deRespuesta del huésped (mediadores y marcadores
bioldgicos)

0: de disfuncion de Organos
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El sistema se presenta como una plantilla para la investigacién futura y como un
modelo en desarrollo mas que como un producto acabado, y aun no se ha desarrollado
ninguna aplicacidn practica a partir del mismo. De hecho, sin discutir la validez conceptual
del esquema, el sistema PIRO no ha logrado aceptacion dentro del colectivo médico.

Lo mas importante de estas definiciones fue que en 2002 se inicidé la campana
“Surviving Sepsis Campaing” con ediciones posteriores en 2012 y 2013’ que estan
vigentes en la actualidad.

Por Ultimo en 2014 ¢ Las sociedades Europea y Americana de Cuidados Intensivos,
European Society of Intensive Care Medicine (ESCIM) y Society of Critical Care Medicine
(SCCM), convocaron a un grupo de trabajo, compuesto por 19 especialistas en
patobiologia, ensayos clinicos y epidemiolodia de la sepsis, recomendaron que la sepsis se
debe definir como una disfuncidon organica potencialmente mortal causada por una

respuesta desregulada del huésped a la infeccidn.

En ésta nueva definicion destaca la primacia de la respuesta no homeostatica del
huésped a la infeccidn, la posible letalidad que excede considerablemente a la de una
infeccién comun y a la necesidad de un diagndstico precoz.

La disfuncidon organica se puede representar por el aumento de dos puntos o mas
en la puntuacién (SOFA), que se asocia con una mortalidad intrahospitalaria mayor del
10%. El shock séptico se debe definir como un Subgrupo de sepsis en el que profundas
alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas se asocian con mayor riesgo de
mortalidad que la sepsis sola. Los pacientes con shock séptico necesitan vasopresores
para mantener una presion arterial media de 65 mm Hg o mas y cifras de lactato mayores
de 2 mmol/I (>18mg/dl) en ausencia de hipovolemia’ .

La sepsis es un sindrome de alteraciones fisioldgicas, patoldgicas y bioquimicas

inducidas por una infeccion, cuya incidencia estda en aumento. Es asimismo una de las
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principales causas de enfermedad grave y de mortalidad en todo el mundo. Los pacientes
que sobreviven a la sepsis con frecuencia sufren problemas fisicos, psicoldgicos y
cognitivos prolongados.

Una conferencia de consenso cred en 1991 las definiciones iniciales segin los
conocimientos de esa época, en que se veia a la sepsis como resultado del sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) del huésped a la infeccion (Cuadro 1)

Cuadro 1. SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica)
Dos o mas de los siguientes:

o Temperatura >38°C o0 <36°C

e Frecuencia cardiaca >90/min

« Frecuencia respiratoria >20/min o PaCO2 <32mm Hg (4,3 kPa)

« Cifras de leucocitos >12000/mm3 o <4000/mm3 o >10% células en cayado

De Bone et al.

La sepsis complicada por disfuncion organica era la sepsis grave, que podia
progresar a shock séptico, definido como “hipotensién inducida por sepsis que persiste a
pesar de la reanimacion adecuada con liquidos.”

La European Society of Intensive Care Medicine y the Society of Critical Care
Medicine convocaron a un grupo de trabajo de 19 especialistas en patobiologia, estudios
clinicos y epidemiologia de la sepsis. Las definiciones y los criterios clinicos se generaron
entre enero de 2014 y enero de 2015 a través de reuniones, procesos Delphi, andlisis de
bases de datos y votaciones.

El proceso de consenso se basd sobre los conocimientos actuales de los cambios

inducidos por la sepsis en la funcidn organica, la morfologia, la biologia celular, la
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bioquimica, la inmunologia y la circulacion (en conjunto denominados patobiologia). Se
acordd sobre definiciones actualizadas y sobre los criterios a ser puestos a prueba en la
clinica (validez del contenido).

Posteriormente se pusieron a prueba la concordancia entre los posibles criterios
clinicos (validez del constructo) y la capacidad de los criterios para pronosticar los
resultados tipicos de la sepsis, como la necesidad de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) o la muerte (validez prondstica). Estas exploraciones se efectuaron en
multiples bases de datos que también estudiaron la ausencia de elementos de diferentes
puntuaciones de disfuncion organica y la cuestion de la posibilidad de generalizacion
(validez ecoldgica). Se efectud asimismo una revision sistematica de la literatura médica
sobre la tematica.

Una vez compiladas, las recomendaciones del grupo de trabajo, junto con la
evidencia que las apoyaba, se enviaron a las principales sociedades internacionales y otras
instituciones pertinentes para su revision externa por expertos y su aprobacion.

El grupo de trabajo intentd diferenciar la sepsis de la infeccion sin complicaciones y
de actualizar las definiciones de sepsis y de shock séptico segun los nuevos conocimientos
de la patobiologia.

El grupo reconocié que la sepsis es un sindrome hasta ahora sin una prueba
diagnostica estandar con un criterio validado. Determiné asimismo la importante
necesidad de caracteristicas que se puedan identificar y medir en cada paciente e intentd
proporcionar estos criterios para ofrecer uniformidad. Ademas estos criterios deberian
estar disponibles para que los médicos en ambitos extrahospitalarios, en el servicio de
urgencias y las salas del hospital puedan identificar mejor a los pacientes con presunta
infeccién. El diagndstico temprano es especialmente importante porque el tratamiento

rapido de los pacientes sépticos puede mejorar los resultados. Se planted ademas la
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evaluacion de la validez de las definiciones cuando no hay una prueba diagndstica de
referencia

La sepsis no es una enfermedad especifica, sino un sindrome que abarca una
patobiologia que aun es incierta.

Hasta ahora, se la puede identificar por una constelacion de signos y sintomas en
un paciente con presunta infeccion. Debido a la ausencia de una prueba diagndstica de
referencia, el grupo de trabajo buscd definiciones y criterios clinicos claros que fueran
utiles y validos.

La sepsis es una respuesta multifacética del huésped a un agente infectante que
puede ser ampliada significativamente por factores enddgenos. La conceptualizacion
original de la sepsis como una infeccién con al menos 2 de los 4 criterios SRIS se centraba
Unicamente en la inflamacion excesiva. No obstante, ahora se reconoce que la sepsis
implica la activacion precoz de ambas respuestas, la pro y la antiinflamatoria, junto con
modificaciones importantes en las vias no inmunoldgicas, como la cardiovascular,
neuronal, neurovegetativa, hormonal, bioenergética, metabdlica y de la coagulacion.

La perspectiva mas amplia también hace hincapié en la significativa heterogeneidad
bioldgica y clinica de los pacientes, en quienes la edad, la enfermedad y las lesiones
concomitantes (incluida la cirugia), los medicamentos y la fuente de infeccién aumentan la
complejidad. Con mayor validacién, las firmas moleculares de mlltiples canales podrian
mejorar la caracterizacion de subgrupos especificos de la poblacién. Estas firmas también
pueden contribuir a diferenciar la sepsis de agresiones no infecciosas, como los
traumatismos o la pancreatitis, en las que factores enddgenos puede desencadenar una
respuesta bioldgica y clinica similar del huésped.

El mejor conocimiento de la patobiologia subyacente se acompafid por el

reconocimiento de que muchos de los términos (por ejemplo: sepsis, sepsis grave) se
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emplean de manera intercambiable, mientras que otros son redundantes (sindrome de
sepsis) o demasiado rigurosos (por ejemplo, septicemia).

1.1.1. Sepsis

El grupo de tareas considerd poco util el empleo actual de 2 o mas criterios SRIS
para identificar la sepsis, ya que no necesariamente indican una respuesta desregulada,
potencialmente mortal. Estos criterios estan presentes en muchos pacientes
hospitalizados, incluidos aquellos que nunca sufren infecciéon ni mala evolucién (poca
validez discriminante).

Ademas, 1 de cada 8 pacientes ingresados a UCI en Australia y Nueva Zelanda con
infeccion e insuficiencia organica reciente no tenian el minimo de 2 criterios SRIS exigidos
para la definicién de sepsis (mala validez convergente) y sin embargo sufrieron un curso
prolongado con morbimortalidad significativa®.

La validez discriminante y la validez convergente constituyen las dos esferas de la

validez del constructo; los criterios SRIS no son Utiles para ninguna de las dos.

1.1.2. Disfuncion o insuficiencia organica

El grupo de trabajo reconocid que ninguna medicion clinica actual refleja el
concepto de una respuesta anormal del huésped, pero muchos datos del examen fisico y
de los analisis habituales indican inflamacién o disfuncion organica. Por lo tanto evalué
qué criterios médicos identificaban mejor a los pacientes infectados con mas probabilidad
de sufris sepsis’.

La puntuacién mas empleada en las UCIs para medir la gravedad de la disfuncion
organica es la Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).Ademas es un marcador
prondstico porque cuanto mayor es la puntuacién SOFA, mayor sera la probabilidad de

mortalidad. Se califica la alteracién de cada sistema organico, pero también son necesarias
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variables de examenes complementarios, como la Pa02, la cifra de plaquetas, la creatinina
y la bilirrubina.

El grupo de trabajo recomienda utilizar un cambio en la puntuacién inicial del SOFA
de dos 0 mas puntos, para definir disfuncion organica. Los pacientes con una puntuacion
del SOFA de dos o mas puntos, tuvieron un riesgo de mortalidad de aproximadamente un
10% en una poblacién hospitalaria general con una presunta infeccidn. Segun el nivel
individual de riesgo de cada paciente, una puntuaciéon de SOFA de dos o mas puntos,
identificd un aumento de 2 a 25 veces el riesgo de muerte en relacién a los pacientes con

una puntuacion de SOFA menor a 2.

1.1.3. Shock Séptico

Multiples definiciones de shock séptico estan en uso. Una revisién sistematica
destaca la significativa heterogeneidad en los informes sobre la mortalidad, producida por
las diferencias en las variables clinicas elegidas (distintos puntos de corte para la presion
arterial £ diversos niveles de hiperlactatemia + empleo de vasopresores + nueva
disfuncién organica % definicion del volumen y los objetivos de la reanimacién con

liguidos), la fuente de los datos y los métodos de codificacion.

1.1.4 Nueva Definicion de sepsis

Necesidad de definiciones de sepsis para el publico y para el sistema de salud

A pesar de su importancia en todo el mundo, el conocimiento de la poblacion
general sobre la sepsis es escaso. Ademas, las diversas manifestaciones de la sepsis
dificultan el diagnodstico. Por ello, la poblacidén necesita una definicion entendible de sepsis,
mientras que los médicos necesitan mejores enfoques diagndsticos para facilitar la

identificacion mas precoz de la sepsis.
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La sepsis es una disfuncidon organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion.

Esta nueva definicion destaca la primacia de la respuesta no homeostatica del
huésped a la infeccién, la posible letalidad que excede considerablemente la de una
infeccion comun y la necesidad de un diagndstico precoz.

Los criterios inespecificos SRIS como: fiebre o neutrofilia seguiran contribuyendo al
diagnostico general de infeccidon. Estos datos complementan las caracteristicas de
infecciones especificas (por ejemplo exantema, consolidacion pulmonar, disuria,
peritonitis) que indican el posible origen anatdomico y el microrganismo infectante. Sin
embargo, el SRIS puede reflejar simplemente la respuesta apropiada del huésped, que
con frecuencia es adaptativa. La sepsis implica disfuncion organica, lo que indica una
patobiologia mas compleja que solamente la infeccion con la respuesta inflamatoria que la
acompana.

Bajo esta terminologia, el término “sepsis grave” es superfluo.

1.1.5. Criterios clinicos para identificar a los pacientes con sepsis

El grupo de trabajo reconocid que ninguna medicion clinica actual refleja el
concepto de una respuesta desregulada del huésped, pero muchos datos del examen
fisico y de los analisis habituales indican inflamacion o disfuncién organica. Por lo tanto
evalud qué criterios médicos identificaban mejor a los pacientes infectados con mas
probabilidades de sufrir sepsis. Este objetivo se logrd investigando a grandes grupos de
pacientes hospitalizados con presunta infeccion para evaluar si habia acuerdo entre las
puntuaciones de inflamacién (SRIS) o la disfuncidon organica (por ejemplo, SOFA, Logistic
Organ Dysfunction System) (validez del constructo) y definiendo su relacion con los

resultados ulteriores (validez prondstica) °.
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Se estudiaron las historias clinicas electrénicas de 1,3 millones de personas en 12
hospitales de Pennsylvania, EEUU. De estos, 148 907 pacientes sufrian presunta infeccion,
gue eran aquellos en los que se obtuvieron cultivos y que recibieron antibidticos.

Dos parametros— la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad, la internacién en
la UCI durante 3 dias o mas o ambas—se emplearon para evaluar la validez predictiva.
Para los pacientes infectados dentro y fuera de la UCI, la validez prondstica se determin6
con dos mediciones para cada criterio: el area bajo la curva de eficacia diagndstica
(AUROC) y el cambio en los parametros comparando los pacientes con una puntuacion de
2 puntos 0 mas o con los que tenian menos de 2 puntos en los diferentes sistemas de
puntuacidn. Estos criterios también se analizaron en otros conjuntos de datos de mas de
700 000 pacientes fuera de la UCI, con infeccidn extrahospitalaria e intrahospitalaria.

En los pacientes de Pennsylvania con presunta infeccidn, la discriminacion para la
mortalidad intrahospitalaria con SOFA y el Logistic Organ Dysfunction System fue superior
a la de aquella con el SRIS. La validez prondstica de un cambio en la puntuaciéon SOFA de
2 o mayor fue similar. Para los pacientes fuera de la UCI y con presunta infeccién, la
discriminacion de la mortalidad intrahospitalaria con SOFA o el cambio en la puntuacién
SOFA fue similar al del SRIS .

Debido a que SOFA es mas conocido y mas sencillo que el Logistic Organ
Dysfunction System, el grupo de trabajo recomienda emplear un cambio en la puntuacion
SOFA inicial de 2 puntos 0 mas para representar la disfuncion organica. La puntuacién
SOFA inicial se presume que es cero a menos que se sepa que el paciente sufre disfuncion
organica (aguda o crénica) antes del inicio de la infeccién®.

El sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) se cred en una reunion de
consenso de la European Society of Intensive Care Medicine en 1994 y nuevamente

revisado en 1996. El SOFA es un sistema de medicién diaria de fallo organico mdltiple de
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seis disfunciones organicas. Cada dérgano se clasifica de 0 (normal) a 4 (el mas anormal),

proporcionando una puntuacién diaria de 0 a 24 puntos. El objetivo en el desarrollo del

SOFA era crear un score simple, confiable y continuo, y facilmente obtenido en cada

institucion (Tabla II)

El SOFA durante los primeros dias de ingreso en la UCI es un buen indicador de

pronostico. Tanto la media, como el score mas alto son predictores particularmente Utiles

de resultados. Independiente de la puntuacion inicial, un aumento en la puntuacion SOFA

durante las primeras 48 horas en la UCI predice una tasa de mortalidad de al menos el

50%.

Tabla II. Score SOFA

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiracion®
Pa0,/FIO,(mm Hg) >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FIO; 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
>150 <150 <100 <50 <20
Plaguetas 10%/mm?3
Higado
<1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirubina (mg/dL)
Dopamina
Dopamina >5 Dopamina >15
Cardiovascular® No </=5 0
PAM <70 0 norepinefrinao  norepinefrina
Hipotensién hipotension dobutamina
</=0.1 >0.1
(cualquiera)
SNC
15 13-14 10-12 6-9 <6

Score Glasgow
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Renal 3.5-4.9 or >5.0 or
Creatinina (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4

o flujo urinario (mL/d) <500 <200

PAM, presion arterial media; SNC, sistema nervioso central; SaO,, Saturacion arterial de oxigeno periférico.
3pa0,/FIO, relacién utilizada preferentemente. Si no es disponible, la Sa0,/FIO, es usada; ’medicamentos

vasoactivos administrados por al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina ug/kg/min).

Los pacientes con puntuacion SOFA de 2 o mas tuvieron un riesgo de mortalidad de
aproximadamente el 10% en una poblacion hospitalaria general con presunta infeccion.
Segun el nivel inicial de riesgo de cada paciente, una puntuacion SOFA de 2 o mayor
identificd un aumento de 2 a 25 veces del riesgo de muerte en relacién con pacientes con
puntuacion SOFA menor de 2.

La puntuacion SOFA no se debe emplear como herramienta terapéutica, sino como
medio para caracterizar clinicamente al paciente séptico. Varios biomarcadores nuevos
pueden identificar la disfuncién renal y hepatica o la coagulopatia antes que los elementos
empleados en SOFA, pero aln necesitan mayor validacion.

1.1.6. Pesquisa de los pacientes con probable sepsis

Un modelo clinico desarrollado con regresidn logistica multifactorial identificd que 2
de 3 variables clinicas—Escala de coma de Glasgow de 13 o menos, presién sistdlica de
100 mm Hg o menos y frecuencia respiratoria de 22/min o mayor—tuvo validez prondstica
similar a la de toda la puntuacién SOFA fuera de la UCI.

Para pacientes en la UCI con presunta infeccién, la puntuacién SOFA tuvo validez
pronostica superior a la de este modelo, reflejando probablemente los efectos

modificadores de las intervenciones (vasopresores, sedantes, respiracion asistida). El
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agregado de la medicion del lactato no mejord significativamente la validez prondstica,
pero puede ayudar a identificar a los pacientes con riesgo intermedio.

Esta nueva determinacion, llamada gSOFA (Cuadro 2), proporciona criterios
sencillos de medir para identificar a los pacientes adultos con presunta infeccion que
probablemente tendran mal evolucion (Cuadro 2). Debido a que la validez prondstica no
cambid, el grupo de trabajo hizo hincapié en la alteracion del estado mental, porque
representa toda puntuacion de la Escala de coma de Glasgow menor de 15 y reduce la

carga de mediciones.

Cuadro 2. Criterios qSOFA
Frecuencia respiratoria >22/min
Alteracion del estado mental

Presion sistdlica < 100 mm Hg

Aunque la gSOFA es menos solida que la puntuacion SOFA de 2 o mayor en la UCI,
no requiere pruebas de laboratorio y se puede evaluar rapidamente. El grupo de trabajo
sugiere emplear los criterios de qSOFA para motivar a los médicos a investigar mas a
fondo la disfuncién organica, a iniciar o aumentar el tratamiento y a considerar derivar a la
UCI o aumentar la frecuencia de los controles. El grupo considera que los criterios gSOFA
positivos deben también hacer pensar en la posible infeccidn en pacientes sin diagndstico

de infeccion.
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1.1.7 Nueva Definicion de shock séptico
El shock séptico se define como una subcategoria de la sepsis en la que las
alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente profundas como

para aumentar considerablemente la mortalidad.

El grupo de trabajo acordd unanimemente que el concepto de shock séptico debia
reflejar una enfermedad mas grave con mucha mayor probabilidad de muerte que la

sepsis sola® .

1.1.8. Criterios clinicos para identificar el shock séptico

Primero se efectud una revision sistematica que evalué como hacer operativas las
definiciones actuales. Esto sirvid de apoyo a un proceso Delphi para determinar la
definicion actualizada y los criterios clinicos de shock séptico.

El proceso Delphi evalué los acuerdos en las descripciones de los diferentes
términos para incluirlos en los nuevos criterios clinicos. La mayoria (n = 14/17; 82,4%) de
los miembros del grupo de trabajo acordd que hipotensidon era una presion arterial media
menor de 65mm Hg, segun la decision pragmatica de que ésta era la presion mas
frecuente en la base de datos de pacientes con sepsis.

La mayoria (11/17; 64.7%) del grupo acordd que el aumento de la concentracién
de lactato refleja la disfuncidon celular en la sepsis, si bien reconociendo que contribuyen
multiples factores, como la llegada insuficiente de oxigeno a los tejidos, la alteracion de la
respiracion aerodbica, la aceleracion de la glucdlisis aerdbica y la reduccion de la
depuracién hepatica.

El aumento del lactato es, sin embargo, un marcador razonable de la gravedad de

la enfermedad y su aumento es prondstico de una mayor mortalidad.
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Se identificaron por procesos Delphi de consenso, tres variables (hipotension,
aumento del acido lactico y necesidad sostenida de tratamiento vasopresor) para explorar
en estudios de cohortes, examinando distintas combinaciones y diferentes umbrales de
lactato.

La primera base de datos consultada fue el registro multicéntrico internacional de la
Surviving Sepsis Campaign, con 28150 pacientes infectados con por lo menos 2 criterios
SRIS y por lo menos un criterio de disfuncién organica. Se identificaron 18840 pacientes
con tratamiento vasopresor, hipotension (presion arterial media <65 mm Hg, o aumento
del &cido lactico (>2 mmol/ [18 mg/dl]) tras la reanimacién con liquidos.

Los pacientes con hipotension resistente a los liquidos que necesitaron
vasopresores y con aumento del acido lactico fueron el grupo de referencia para comparar
las diferencias entre los grupos en los cocientes de probabilidades (OR por las siglas del
inglés) ajustados segun el riesgo para mortalidad.

La mortalidad intrahospitalaria ajustada segun el riesgo fue significativamente
mayor (P < 0,001 en relacion con el grupo de referencia) en los pacientes con hipotension
resistente a los liquidos que necesitd vasopresores y con aumento del lactato (42,3% vy
49,7% a umbrales para el acido lactico > 2 mmol/l [18 mg/dI] o >4 mmol/I [36 mg/dl],
respectivamente) en relaciéon con el aumento del acido lactico solo (25,7% and 29,9% de
mortalidad para aquellos con lactato >2 mmol/l [18 mg/d] y >4 mmol/l [36 mg/dl],
respectivamente) o con hipotensidn resistente que exigid vasopresores, pero con lactato
de 2 mmol/l (18mg/dl) o menos (30,1%).

Con las mismas 3 variables y clasificacion similar, la mortalidad no ajustada en
pacientes infectados en 2 grandes bases de datos electrdnicas no relacionadas (University

of Pittsburgh Medical Center [12 hospitales; 2010-2012; n = 5984] y Kaiser Permanente

29



Northern California [20 hospitales; 2009-2013; n = 54135]) mostraron resultados
reproducibles.

La asociacion de hipotensién, empleo de vasopresores y lactato >2 mmol/l (18
mg/dl) identifico0 a pacientes con tasas de mortalidad del 54% en el University of
Pittsburgh Medical Center (n = 315) y del 35% en el Kaiser Permanente Northern
California (n = 8051).

Estas tasas de mortalidad fueron mayores que las del 25,2% (n = 147) y 18,8% (n
= 3094) en pacientes con hipotension sola, 17,9% (n = 1978) y 6,8% (n = 30209) en
pacientes con acido lactico >2 mmol/l (18 mg/dl) solo y del 20% (n = 5984) and 8% (n =
54135) en pacientes con sepsis en el University of Pittsburgh Medical Center y Kaiser

Permanente Northern California, respectivamente.

El grupo reconocié que el acido lactico no se puede medir en todos los hospitales,
pero no obstante esto, los criterios clinicos para el shock séptico se crearon con
hipotensidon y aumento del acido lactico porque la asociacion de ambos abarca tanto la
disfuncién celular como el compromiso cardiovascular y se asocia con una mortalidad

ajustada para el riesgo significativamente mayor. (Cuadro 3)
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Cuadro 3.

Recomendaciones para la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE) de la OMS y para definiciones para el publico

Terminologia y codificacién en la Clasificacion Internacional de enfermedades

Recomendaciones actualesy = Sepsis Shock Séptico
terminologia

Consensos de1991 y 2001 Sepsis grave. Hipoperfusion Shock séptico.

sobre terminologia inducida por sepsis
Definicion de 2015 La sepsis es una disfuncion El shock séptico es un
multiorganica potencialmente subgrupo de la sepsis en el
mortal causada por una cual las alteraciones
respuesta anormal del huésped  circulatorias, celulares y
a la infeccion. metabdlicas subyacentes son
lo suficientemente graves
como para aumentar la
mortalidad.
Criterios clinicos 2015 Infeccidn presunta o Tratamiento para la sepsis y

comprobada y aumento agudo | vasopresores para aumentar la

de = 2 puntos SOFA presion arterial media a = 65
(representa disfuncidn mm Hg y el lactato a 2 2 mmoll
organica). (18 mg/dl) a pesar de la
reanimacion con liguidos
adecuada.
Codigos CIE recomendados
CIES 995,92 785,52
CIE10 R&5,20 R&5,21
Marco para implementar la *Investigar la infeccion
codificacion y la sospechosa mediante cultivos
investigacion seriados de sangre y

antibiéticos durante un periodo
especifico. Durante los
periodos especificos: identificar
la sepsis empleando criterios
clinicos para disfuncion
multiorganica. Determinar el
criterio de shock, utilizando
vasopresores PAM < 65 mm
Hg y lactato = 18 mg/dl

*Este comentario es valido también para la columna de sepsis

31



Debido a la importancia de aplicar los codigos diagnosticos con exactitud, el cuadro
3 detalla cdmo los nuevos criterios clinicos para la sepsis y el shock séptico se relacionan
con los cdédigos CIE-9-CM y CIE-10 (Cuadro 3). El grupo de trabajo también aprobd la
definicién lega publicada recientemente que sefala que “la sepsis es una enfermedad
potencialmente mortal que surge cuando la respuesta del cuerpo a la infeccion lesiona sus
propios tejidos”.

Para transmitir la importancia de la sepsis a la poblacién en general, el grupo hace
hincapié en que la sepsis puede causar la muerte, especialmente si no se la reconoce
precozmente y no se la trata con rapidez. A pesar de los adelantos médicos, la sepsis
sigue siendo la principal causa de muerte por infeccidon. Se recomienda difundir campanas

educativas para informar mejor sobre este trastorno letal.

1.1.9. Controversias y limitaciones

Definir la sepsis y el shock séptico entrafia desafios inherentes. Sepsis es un
término amplio que se aplica a un proceso sobre el que los conocimientos aun son
incompletos. No existen todavia criterios sencillos que no sean ambiguos, ya sea clinicos o
bioldgicos, de estudios por imagenes o de los analisis que identifiquen distintivamente al
paciente séptico. El grupo reconocid la imposibilidad lograr consenso total sobre todos los
puntos.

La nueva definicién de la sepsis refleja una vision actualizada sobre la patobiologia,
en especial sobre lo que distingue la sepsis de una infeccién sin complicaciones. El grupo
también ofrece criterios clinicos de medicion facil que captan la esencia de la sepsis, pero
sin embargo se pueden explicar y registrar objetivamente.

El andlisis inicial, retrospectivo, indicd que qSOFA podria ser una herramienta Util,

especialmente para los médicos que trabajan fuera de la UCI (y quizas también fuera del
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hospital, puesto que qSOFA se basa solo sobre datos del examen fisico), para identificar
con rapidez a los pacientes infectados con probabilidades de mala evolucion.

El grupo de trabajo recomienda la validacion prospectiva en multiples servicios de
salud para confirmar su solidez y la posibilidad de incorporarlo en futuras reiteraciones de
las definiciones. Esta sencilla puntuacion puede ser especialmente importante en lugares
de escasos recursos que no disponen de inmediato de datos de laboratorio ni de
bibliografia sobre epidemiologia de la sepsis.

Ni qSOFA ni SOFA son por si solas una definicion de sepsis. Es esencial, sin
embargo, que no poder cumplir con 2 0 mas criterios gSOFA o SOFA no haga postergar la
investigacién o el tratamiento de la infeccién. qSOFA se puede efectuar rapidamente a la
cabecera del paciente sin necesidad de analisis de sangre y se espera que facilite la rapida
identificacion de una infeccién potencialmente mortal. Si no se efectuaron aun analisis,
esta puntuacién puede impulsar su realizacion para identificar la disfuncion organica. El
grupo de trabajo sefiala que los criterios SRIS aun pueden ser Utiles para identificar la
infeccion.

Existe controversia sobre el empleo de las cifras de lactato para identificar la sepsis
en el paciente infectado. Las cifras de lactato son un indicador sensible, si bien
inespecifico, de estrés celular o metabdlico mas que de “shock.” Sin embargo, la
asociacion de hiperlactatemia con hipotension resistente a los liquidos es caracteristica de
un grupo con mortalidad especialmente alta y ofrece asi un identificador mas sélido del
concepto fisioldgico y epidemioldgico del shock séptico que cualquiera de los dos criterios
por separado. La identificacion del shock séptico como una entidad diferente tiene mas

importancia epidemioldgica que clinica.
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Cuando no se dispone de la medicion del lactato, puede ser necesario emplear la
hipotension y otros criterios compatibles con hipoperfusion tisular para el diagndstico de
shock séptico (por ejemplo el retraso del llenado capilar).

El grupo de trabajo se centré sobre los pacientes adultos, pero reconoce la
necesidad de crear definiciones actualizadas similares para las poblaciones pediatricas y de
emplear criterios clinicos que tengan en cuenta la variacion dependiente de la edad en las
respuestas fisiopatoldgicas.

1.1.10. Consecuencias

El grupo de trabajo generd nuevas definiciones que incorporan conocimientos
actualizados sobre la biologia de la sepsis, entre ellos la disfuncién organica. No obstante,
la falta de estandarizacion de los criterios, similar a su ausencia en muchos otros
sindromes, impide la validacion clara y definida y en cambio exige estimaciones
aproximadas. Para ayudar al médico y quizas motivar la intensificacion del tratamiento, se
crearon y validaron criterios clinicos sencillos (qQSOFA) que identifican a los pacientes con
presunta infeccién que probablemente evolucionaran mal (curso prolongado en la UCI y
muerte).

Este enfoque tiene consecuencias epidemioldgicas e investigativas importantes. Los
criterios propuestos deben ayudar a la clasificacién diagnostica una vez finalizados la
evaluacion inicial y el tratamiento inmediato.

Hay posibilidad de conflicto con los sistemas de puntuacion de disfuncion organica y
las investigaciones en marcha. Muchas de estas puntuaciones se crearon por consenso,
mientras que un aspecto importante de este trabajo es la interrogacion de los datos, si
bien retrospectivamente, de grandes poblaciones de pacientes.

El grupo de trabajo sostiene que la estandarizacién de las definiciones y de los

criterios clinicos es esencial para asegurar la comunicacion clara y la apreciacion mas
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exacta de la magnitud del problema de la sepsis. Otra dificultad es que la infeccidn raras
veces esta confirmada microbioldgicamente cuando se inicia el tratamiento; incluso
cuando se finalizan las pruebas microbioldgicas, la sepsis con cultivo positivo se observa
en solo el 30% - 40% de los casos. Los estudios epidemiolégicos a futuro deben
considerar el informe de la proporcién de sepsis con cultivos positivos.

Los cambios en la codificacion de la CIE pueden llevar varios afios, por eso las
recomendaciones del cuadro 2 demuestran como aplicar entretanto las nuevas
definiciones con el sistema de la CIE actual.

El debate y la discusion que este trabajo inevitablemente generara son bienvenidos.
Los aspectos de las nuevas definiciones dependen de la opinidon de los especialistas; los
mayores conocimientos sobre la biologia de la sepsis, los nuevos enfoques diagndsticos y
el aumento de la obtencion de datos alimentaran su revaluacién y revision continuas.

1.1.11. Conclusiones

Estas definiciones y criterios clinicos actualizados deben facilitar el diagndstico mas
temprano y el tratamiento mas oportuno de los pacientes con sepsis. Este proceso, sin
embargo, sigue estando en elaboracion. El grupo de trabajo recomienda que la nueva
definicion se designe como Sepsis-3,y las de 1991 y 2001 como Sepsis-1 y Sepsis-2,
respectivamente.

En resumen, la sepsis/shock séptico podria definirse como una catastrofe
metabdlica en la que no se aporta suficiente sustrato metabdlico (sobre todo oxigeno) a
los tejidos, con hipoperfusion y lesién tisular, y que esta producido por microorganismos o
sus productos toxicos® .Esta serie de acontecimientos, que finalmente desembocan en

fallo multiorganico y muerte, se desarrollan en forma de cascada.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA:

La verdadera epidemiologia de la sepsis y el shock séptico es dificil de describir
porque estas entidades estan definidas por criterios clinicos y no por valores de
laboratorio. De este modo el establecimiento de datos epidemioldgicos precisos requiere
de amplios estudios prospectivos. De un lado es conocido que el 27-62% de pacientes
bacteriémicos desarrollan una sepsis severa o shock séptico; por otro lado, alrededor de la
mitad de pacientes con sepsis severa o shock séptico presentan bacteriemia. Basandose
en estos datos y en el andlisis de la frecuencia de sepsis o shock séptico en Unidades de
Cuidados Intensivos y Hospitales Universitarios, se ha estimado que la frecuencia de

sepsis se ha incrementado en las Ultimas décadas

La sepsis asociada a disfuncion organica aguda, definida como sepsis grave por la
conferencia de consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS, tiene una elevada incidencia y
sigue siendo una de las primeras causas de mortalidad, a pesar de las continuas mejoras
que se producen en la asistencia a los pacientes criticos. La incidencia de sepsis grave

varia segun los estudios y la poblacién estudiada.

Se estima que A nivel mundial se producen 18 millones de casos de sepsis cada
afo. Esto equivale a la suma de las poblaciones de Dinamarca, Finlandia, Irlanda y

Noruega.

En la poblacién francesa la incidencia de sepsis grave se ha cuantificado en 95
casos/100.000 habitantes, en Australia-Nueva Zelanda en 77 casos/100.000 habitantes y
en Inglaterra-Pais de Gales-Irlanda del Norte en 51 casos/100.000 habitantes. En Estados
Unidos la incidencia de sepsis grave se ha estimado en cerca de 300 casos/100.000

habitantes, lo que supone un millén de casos de sepsis cada afio®
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La mortalidad de la sepsis grave se encuentra entre el 28 y el 50% en los diferentes
trabajos publicados, dependiendo del tipo de microorganismo causal, del lugar de la
infeccion, de la edad, del sexo, de comorbilidades, de la gravedad de la enfermedad y del
genotipo del paciente. Estas cifras de incidencia y mortalidad de la sepsis grave superan

las de otras enfermedades con un gran impacto social, como el cadncer de mama o el sida®

La elevada incidencia, morbilidad y mortalidad de la sepsis la convierten en un
importante problema sanitario que requiere la adopcion de medidas especificas dirigidas a
tomar conciencia del problema, desarrollar pautas de actuacion de acuerdo a los

conocimientos mas actuales y facilitar su puesta en practica en la rutina asistencial.

La sepsis es la mas severa manifestacion de una infeccién aguda y que causa fallo
multiorganico y muerte en el 30% de los casos (24)y han ocurrido de manera creciente en
los Ultimos 20 afos. Segun la National Center for Health Statistics la incidencia anual de
sepsis en Estados Unidos ocurren aproximadamente 500,000 casos de sepsis al afio con
una mortalidad aproximada del 30%(25% de las muertes se atribuyen a la sepsis en si y
10% a las enfermedades inherentes ). La septicemia (término utilizado en las estadisticas)
es la décima tercera causa de mortalidad en Estados Unidos y los costos relacionados con

la atencién de los pacientes infectados oscilan entre 5y 10 mil millones de ddlares® .

La incidencia de sepsis grave varia segun los estudios y la poblacion estudiada. En
Espafa se ha reportado una incidencia de sepsis grave de 104 -140 casos por 100.000
habitantes y afo, y una incidencia de shock séptico de 31 casos por 100.000 habitantes y
aho (Esteban et al. 2007). Esto supone que cada ano hay en Espaina alrededor de 50.000

casos de sepsis grave.

La mortalidad de la sepsis grave se encuentra entre el 28 y el 50% en el shock

séptico, dependiendo del tipo de microorganismo causal, el lugar de la infeccién, edad,
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sexo, enfermedades concomitantes, gravedad de la enfermedad y genotipo del paciente
Esto supone 17.000 fallecimientos anuales por sepsis en Espana y 1.400 muertes diarias
por sepsis en todo el mundo. Estas cifras de incidencia y mortalidad de la sepsis grave
superan las de otras enfermedades con un gran impacto social como el cancer de mama o

el SIDA™

Las Unidades de Cuidados Intensivos concentran gran parte de la mortalidad
hospitalaria. El grupo mas ominoso esta integrado por aquellos pacientes que cursan con
sepsis severa o shock séptico, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) e/o injuria
renal aguda (IRA). Los ingresos en las UCIs Espafolas siguen esta tendencia, asi en
estudios realizados mediante los programas ENVIN muestran que algunas caracteristicas
clinicas de los mismos se mantienen estables; no hay diferencias significativas en
cuanto a su edad media, entre 62 y 65 afos, sexo, con un claro predominio de
varones, valores de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II),
que oscilan entre 20 y 22, cifras de procalcitonina, entre 33-37 ng/ml,y cifras de
lactato arterial en las primeras 6 h, que oscilan entre 25 y 31 mg/dl. Respecto a
las disfunciones organicas, la afectacion hemodindmica y renal han sido las mas
prevalentes durante todo este periodo; ha habido una tendencia decreciente
significativa de la afectacién respiratoria y trombocitopenia, y creciente de Ia
coagulopatia, manteniéndose sin cambios significativos el porcentaje de pacientes
con hiperbilirrubinemia. Durante los 3 primeros afios, los pacientes ingresaban
fundamentalmente desde planta de hospitalizacion, pero en los ultimos anos se ha
producido una tendencia creciente significativa de ingresos desde Urgencias , asi
como de la solicitud de lactato sérico, la extraccion de hemocultivos y la
administracion de antibiotico previo al ingreso en la UCI. En cuanto al origen ,

las sepsis de origen respiratorio y abdominal han sido las mas frecuentes a lo
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largo de estos afios, seguidas de las infecciones del tracto urinario, que han
sufrido una tendencia creciente, llegando a ser la primera causa de Sepsis
Grave/Shock Séptico en 2012. La mortalidad en la UCIy la hospitalaria global han

descendido'?

A pesar del descenso, la mortalidad es considerablemente elevada, alcanzando 45%

1011 "En el campo farmacoldgico no han

en el SDRA grave y 18,4% en la sepsis severa
existido avances sustanciales y los esfuerzos globales se han enfocado en la
implementacion de protocolos de diagndstico precoz y de tratamientos basados en metas.

Estas medidas han contribuido a una disminucién de la mortalidad, pero no han cambiado

sustancialmente el prondstico.

El shock séptico es la primera causa de muerte en las unidades de cuidados
intensivos (UCI)*. Un 9% de los ingresos en UCI es por sospecha de sepsis, confirmada
en un 6.3% de los casos, con una mortalidad del 56% a los 28 dias'*. Se ha estimado que
la mortalidad por sepsis en Europa Occidental esta en torno a los 150.000 pacientes /
afio'®, extrapolando estos datos a la poblacién espafiola, se producirian cerca de 74.000
casos de sepsis / ano de los que un 40% presentarian shock séptico, de los que fallecerian
un 35%. A pesar de los grandes avances en tratamientos de soporte vital, en antibidticos,
en cirugia y en conocimientos sobre la fisiopatologia de la sepsis, la mortalidad de este

proceso ha permanecido inalterable en las Gltimas dos décadas.

El incremento en la frecuencia de sepsis y shock séptico parece debido a multiples
factores. Un incremento de las sepsis por gérmenes gram-negativos siguié a la
introduccion de los antibidticos de primera generacioén, los cuales eran mas activos frente
a bacterias gram-positivas. Los nuevos antibidticos se caracterizan por su amplio espectro

de actividad antibacteriana y por sus potentes efectos bactericidas. De este modo, muchos
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pacientes son capaces de sobrevivir a infecciones mas graves y prolongadas pudiendo

desarrollar cuadros de shock séptico.

Otros factores concomitantes implicados en el incremento de cuadros de sepsis
incluyen intervenciones quirtrgicas mas agresivas, el uso generalizado de procedimientos
y técnicas invasivas, el incremento de pacientes con graves enfermedades de base,
especialmente en las UCI, el mayor uso de terapias inmunosupresoras para receptores de
transplantes de 6rganos, y la generalizacion de la radio y quimioterapia en el tratamiento

de enfermos de cancer.

1.2.1 Epidemiologia de la sepsis en las unidades de cuidados intensivos en
Espana y Europa

Si hubiera que nombrar una enfermedad como la mas caracteristica de las que se
atienden en las Unidades de Cuidados Intensivos, esa sera la Sepsis, la causa mas
frecuente en UCI no coronarias (Zimmerman, 1999), la enfermedad con mayor
prevalencia en la UCI (Torrabadella, 2001), y posiblemente el principal caballo de batalla
de la medicina intensiva contemporanea.

En los ultimos afios se han conseguido avances importantes en el conocimiento de
la epidemiologia y la fisiopatologia de la sepsis, y se han encontrado tratamientos
efectivos, que se anaden a los beneficios mostrados recientemente por otras medidas
terapéuticas en los pacientes criticos.

La importancia de la sepsis trasciende sin embargo, las Unidades de Cuidados
Intensivos. Recientemente se han llevado a cabo importantes estudios epidemioldgicos
que han dejado clara la elevada incidencia y letalidad poblacionales de la sepsis,
habiéndose estimado que esta enfermedad es responsable de mas muertes que el infarto
agudo de miocardio o el ictus, y que los canceres de mama, colon, recto , pancreas y

prostata, todos juntos (Torrabadella, 2000). Se trata de un problema de gran envergadura
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desde el punto de vista de la salud publica. La importancia de la sepsis sera aun mayor,
por cuanto la incidencia de la sepsis esta aumentando, y se espera que lo siga haciendo.
En Estados Unidos, se ha estimado que en los ultimos 20 afos la incidencia de la sepsis ha
aumentado a un ritmo del 8,7% anual (Vincent, 1998), y en Europa se manejan cifras
similares (Torrabadella. 2001). Este aumento en la incidencia de la sepsis

se ha puesto en relacion con el aumento de la edad de la poblacién, y la generalizacion de
procedimientos invasivos y farmacos quimioterapicos e inmunosupresores, a pesar de las
mejoras terapéuticas introducidas en los Ultimos afios, que han reducido la letalidad de la
sepsis, su cada vez mayor incidencia hace que el nimero de fallecimientos por esta

enfermedad esta aumentado (Fink, 2001).

Por los anteriores motivos, se podria considerar que la sepsis es una enfermedad
“emergente”, ya que aunque se trata de una enfermedad antigua, sus criterios de
definicion actuales se han establecido en los 10-15 Ultimos afos (a partir de la conferencia
de consenso de 1991) y presenta una elevada incidencia y mortalidad, ambas en
aumento, por lo que se la puede considerar una amenaza para la salud actual y futura de
la poblacion. Por ellos se requiere la adopcidn de politicas sanitarias especificas para el
abordaje de la sepsis.

Angus y colaboradores en el ano 2001, realizaron un notable esfuerzo por conocer
la epidemiologia de la sepsis grave en Estados Unidos, basandose en la revision
retrospectiva de una amplia muestra de los diagndsticos de alta hospitalaria del afio 1995
segun la clasificacion ICD-9, combinando la existencia de infeccion documentada y de
disfuncién aguda de érganos, aunque sin establecer una relacion temporal entre ambos.
Los investigadores encontraron una incidencia de sepsis grave de 300 casos por 100.000

habitantes y afio, de los cuales aproximadamente las dos terceras partes recibieron
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Cuidados Intensivos (ingreso en UCI, Unidad Coronaria o Unidad intermedia con
ventilacién mecanica). La mortalidad global de la sepsis grave fue del 28,6%, y en los
pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos del 34,1% (dentro de la
sepsis grave se incluyeron los pacientes con shock séptico, que no fueron analizados
separadamente). En cifras absolutas, calcularon que cada afio se producen en Estados
Unidos 751.000 casos nuevos de sepsis grave, de los cuales 400.000 ingresan en UCI; las
estimaciones para dicho pais prevén un aumento anual del 1,5% en la incidencia de sepsis
grave, con lo que se alcanzaria el millén de episodios anuales en la proxima década. El
numero de muertos por sepsis calculado para Estados Unidos fue de 215.000 por afio,
similar al de fallecidos por infarto de miocardio (211.000 anuales). Segun los datos de
Angus (7) , la sepsis grave fue la causa de la muerte de casi el 10% de todos los
fallecimientos de Estados Unidos en 1995 (Angus, 2001).

Se ha descrito que la incidencia de septicemia es mayor en sujetos de edad
avanzada y que el ritmo de crecimiento en este grupo de edad es ademas mas acelerado
que en el resto de la poblacion. El estudio de Angus muestra una relacién exponencial
entre la incidencia de sepsis grave y la edad, poniendo de manifiesto que ésta es 100
veces mas frecuente en mayores de 85 anos (2.620 por 100.000) que en nifios (20 por
100.000), y que la incidencia se dispara a partir de la sexta década de la vida. La
mortalidad también aumenta con la edad, esta vez de forma lineal, desde porcentajes
inferiores al 15% por debajo de los 30 anos, hasta el 40% a partir de los 85.

El 55% de los enfermos con sepsis grave tenian una o mas comorbilidades (enfermedades
de base), y la mortalidad en este grupo fue del 32%. En ausencia de comorbilidades, la
mortalidad de la sepsis grave es mucho mas baja, especialmente en sujetos jovenes (en
menores de 45 anos, la mortalidad fue del 28% y del 11% con y sin comorbilidades,

respectivamente (Angus, 2001)), y varia claramente en funcién de la edad; sin embargo,
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en sujetos con comorbilidades, la mortalidad depende mas de la enfermedad de base, y
varia menos en funcion de la edad; en los sujetos de mayor edad, la mortalidad es
practicamente la misma con y sin comorbilidades, y depende probablemente mas de la
gravedad del proceso agudo y de la disfuncién aguda de érganos.

El 55% de los enfermos con sepsis grave tenian una o mas comorbilidades
(enfermedades de base) y la mortalidad en este grupo fue del 32%. En ausencia de
comorbilidades, la mortalidad de la sepsis grave es mucho mas baja, especialmente en
sujetos jovenes (en menores de 45 afios, la mortalidad fue del 28% y del 11% con vy sin
comorbilidades, respectivamente ), y varia claramente en funcidn de la edad; sin
embargo, en sujetos con comorbilidades, la mortalidad depende mas de la enfermedad de
base, y varia menos en funcion de la edad; en los sujetos de mayor edad, la mortalidad es
practicamente la misma con y sin comorbilidades, y depende probablemente mas de la

gravedad del proceso agudo y de la disfunciéon aguda de érganos.

Existen al menos tres estudios grandes, retrospectivos, sobre sepsis,
fundamentados en las bases de datos de la US National Health, comoel National Hospital
Discharge Survey y el National Inpatient Sample. Estos grupos han concluido que se ha

registrado un incremento en la incidencia de sepsis de alrededor de 13.7% cada afo.

Diversos factores pueden haber contribuido a este escenario, entre ellos:

a. La gran poblacién de ancianos, que a menudo vive con comorbilidades cronicas

b. El incremento de la sobrevivencia en la UCI de pacientes que sufren traumatismo
grave o infarto agudo de miocardio, quedando luego predispuestos a infecciones durante

su convalecencia
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c. La creciente dependencia de procedimientos invasivos para el diagndstico y

tratamiento para una amplia gama de enfermedades

d. El creciente nimero de enfermedades tratadas con farmacos inmunosupresores

e. El aumento de la resistencia bacteriana a los antibioticos

De entre los factores que se tiene conocimiento que influyen en la incidencia de la
sepsis, las enfermedades cronicas y los procedimientos invasivos se han asociado de
manera muy marcada con una predisposicion a la infeccion. Esteban et al. encontraron
que la sepsis grave era mas comun en los pacientes con enfermedad renal crénica (46%
vs. 27%, p 0.004), enfermedad hepatica cronica (43% vs. 27%, p 0.03) y pacientes
quirargicos (17% vs. 7%, p < 0.001), cuando se compararon con pacientes con otras

enfermedades.

Los pacientes geriatricos tienen un mayor nimero de enfermedades crdnicas, son
mas susceptibles de verse expuestos a procedimientos invasivos, como la cateterizacion
uretral, y a padecer infecciones. De hecho, 3/5 partes de los pacientes con sepsis son
mayores de 65 anos de edad, y la incidencia de sepsis en la poblacién mayor de 85 afos
de edad es de 2 500/100 000, lo cual significa un riesgo relativo de 13.1 (IC 95%, 112.6-
14.6) cuando se compara con la poblacién en general. Resulta interesante que algunos
estudios han valorado la relacién entre etnicidad y sepsis. Dombrovskiy et al (16).
encontraron que las personas de raza negra tenian un mayor riesgo de padecer sepsis, en
comparacion con las de raza blanca, especialmente entre la poblacidon adulta (RR 4.35; IC

95%, 7

Los negros con sepsis eran también mas jovenes (edad media de 61.6 = 0.25 para

las personas de raza negray 72.8 + 0.11 para las de raza blanca), tenian una probabilidad
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mas alta de ingresar a la UCI (tasa de probabilidad [OR, odds ratio], 1.14; IC 95%, 1.07-
1.21) y una estancia mas prolongada en la UCI (17.9 £ 0.26 dias vs. 15.2 + 0.12 dias, p
0.0001). Los adultos mayores han vinculado esta discrepancia a una mayor incidencia de
hipertensién y diabetes entre la poblacién de color y una menor cobertura de su pdliza 8
de la Academia Nacional de Medicina de seguro en este grupo. Sin embargo, Barnato et
al. Encontraron que el riesgo relativo para personas de raza negra seguia siendo de 1.44
(IC 95%, 1.42-1.46) incluso después de la estandarizacién para los cddigos postales, lo

cual sugiere que las desigualdades sociales por si solas no explican esta diferencia.

Algunos grupos han encontrado un mayor riesgo de padecer sepsis en los hombres,
como Cheng (64.8% de los pacientes eran varones, p < 0.01) y Peelen (57.5% varones),

7

pero otros, como Dombrovskiy '/, no lograron encontrar esta asociacién. Esta cuestién

sigue siendo objeto de debate.

Por Ultimo, dos grandes estudios encontraron una incidencia creciente de sepsis
durante el invierno. Degoricija et al. en un estudio prospectivo de 6 afios de duracién
llevado a cabo en Croacia, encontraron que sélo 21.3% de los episodios de sepsis
ocurrieron en verano, contra 34.4% en invierno (p 0.022). Danaiy, del National Center for
Health Statistics (EU), informd que la tasa de incidencia estacional de sepsis grave
aumento en 17.7% en el periodo entre el otofio y el invierno, a 13 y 15.3 casos por 100

000, respectivamente. *°

Ambos grupos encontraron también una mas alta mortalidad de casos en invierno:
39 vs. 35.9%, y una OR de 0.42 (IC 95%, 0.2- 0.9). Existe una diferencia en la
epidemiologia de las enfermedades infecciosas entre las diferentes estaciones del afio, de
manera que las infecciones respiratorias son mas comunes en invierno y las infecciones
urinarias y abdominales, en verano, y esto podria explicar estos hallazgos; pero los
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autores no pudieron encontrar evidencia suficiente que apoyara esta teoria, por lo que
sugieren que las diferencias encontradas podrian estar relacionadas con una mayor
respuesta inmunitaria durante el invierno®®.

La mortalidad aumentd con el nimero de drganos con disfuncién aguda, desde el
21% con un fallo de dérganos hasta el 76% con cuatro o mas fallos. Los fallos que se
asociaron a mas mortalidad fueron el hepatico (54%), el respiratorio (40%) y el renal
(38%).

La mortalidad también varié ampliamente en funciéon del foco de infeccion, siendo
mayor en la bacteriemia primaria (41%) y la neumonia (33%). Los autores destacaron
que la mortalidad de la sepsis grave es muy dependiente de factores relacionados con el
paciente individual, por lo que la mortalidad atribuible puede ser mucho mas baja que el
30% de mortalidad bruta observada, cuestion importante a la hora de disefiar los ensayos
clinicos y calcular el tamafio muestral necesario en tratamientos para la sepsis, que
habrian tenido en muchos casos baja potencia estadistica por no tener en cuenta este
hecho. También Martin et al. en el afio 2003 en Estados Unidos, recogieron una muestra
aleatoria de informes de alta hospitalaria entre 1979 y 2000, encontrando un aumento de
la incidencia anual de sepsis del 8,7% desde 83 hasta 240 casos por 100.000 en la
actualidad (ritmo de crecimiento mucho mas elevado que el estimado por Angus). La
mortalidad hospitalaria disminuyd desde el 27,8% en el primer quinquenio (1979-1984)
hasta el 17,9% del ultimo (1995-2000), aunque el nimero total de muertes por sepsis casi
se ha triplicado como consecuencia de su mayor incidencia. A lo largo de este periodo de
22 anos, la edad de los pacientes con sepsis ha aumentado, desde 57,4 anos en el primer
periodo hasta 60,8 afios en el Gltimo.

La sepsis es ahora mas grave que hace 20 anos. La proporcidon de pacientes con

sepsis que presentan algun fallo de drganos se ha duplicado en este periodo, desde el
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16,8% hasta el 33,6%: en la actualidad uno de cada tres pacientes con sepsis tienen
sepsis grave. La incidencia actual de sepsis grave es por tanto de 81 casos por cada
100.000 habitantes, cifra muy inferior a la sefialada por Angus, 1999. Los drganos que
fallaron mas a menudo fueron los pulmones (18%), los rifiones (15%), y los sistemas
cardiovascular (7%) y hematoldgico (6%), y la mortalidad aumentd con cada o6rgano
adicional fallado. En la actualidad, la frecuencia con que los supervivientes requieren
permanecer ingresados en centro de rehabilitacion o de dependencia ha aumentado
considerablemente, del 16,8% al 31,8%.

En Francia se han encontrado resultados similares; en el estudio EPISEPSIS (Brun-
Bruisson et al. 2004), el 14,6% de los pacientes ingresados en UCI presentaron sepsis
grave o shock séptico, que fueron adquiridos en UCI en el 30% de los casos, estimandose
con estas cifras una incidencia poblacional en Francia de 95 casos por 100.000 habitantes
y afo. La mortalidad a los 30 dias fue del 35%, y a los dos meses del 41,9%, aunque el
11,4% adn permanecian ingresados en el hospital. Los factores predictivos asociados de
manera independiente a la mortalidad fueron la presencia de comorbilidades (insuficiencia
cardiaca o hepatica cronicas), y la gravedad y disfuncién aguda de drganos (shock o
insuficiencia renal aguda, puntuaciones SAPS II y SOFA). Los autores destacan la
comparacion de sus datos actuales con los obtenidos por ellos mismos hace diez afios
empleando la misma metodologia, que confirman que la sepsis grave ha aumentado de
incidencia, y ha reducido su mortalidad, probablemente como consecuencia de las mejoras
terapéuticas introducidas en los Ultimos afos; el resultado neto sin embargo no permite el
optimismo, ya que el nimero total de muertes por sepsis ha aumentado.

En Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte (Padkin et al. 2003) se estudid la
epidemiologia de la sepsis grave en 91 UCIs entre 1995 y 2000, periodo en el que

ingresaron 56.673 pacientes adultos, encontrandose que el 27,1% de los ingresos tenian
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en las primeras 24 horas sepsis grave; la mortalidad en UCI fue del 35%, y la mortalidad
hospitalaria del 47%, con diferencias notables en funcion del grupo de edad: 17% entre
los 16 y 19 afios y 64% entre los mayores de 85 afios. Los pacientes con sepsis grave
supusieron el 45% de las estancias en UCI y el 33% de las estancias de enfermos de UCI
en el hospital. Extrapolando los datos a la poblacion de estos paises, se estimd que 1 de
cada 100.000 habitantes por afio ingresan en UCI con sepsis grave, y 24 de cada 100.000
personas mueren cada afio después de ingresar en UCI con sepsis grave.

Existen pocos datos con respecto a la epidemiologia de la sepsis grave en los paises
latinoamericanos. Se ha publicado un estudio multicéntrico brasilefio de cohortes, el
estudio BASES (2004), que incluyd prospectivamente 1.383 pacientes adultos ingresados
en 5 UCI polivalentes, en el que se encontré una incidencia de sepsis, sepsis grave y
shock séptico de 61,36 y 30 casos por 1.000 habitantes-dia de UCI, respectivamente. La
mortalidad fue del 24,3% para los pacientes con SRIS, 34,7% con sepsis, 47,3% con
sepsis grave y 52,2% con shock séptico. Para los pacientes con SRIS sin infeccién, la
mortalidad fue del 11,3%. El foco de infeccion mas frecuente fue el respiratorio. Los
autores realizaron una comparacion entre los hospitales privados y publicos, encontrando
en los primeros una menor mortalidad (12,5% frente a 28,9%; p<0,0005). Los pacientes
de los hospitales publicos presentaban con mayor frecuencia sepsis grave y shock séptico
que en los hospitales privados, y tuvieron una mayor mortalidad dentro de cada uno de
los estadios de sepsis, a igualdad de gravedad de disfuncion de drganos, medida mediante
el sistema SOFA. El estudio revela claramente la influencia del nivel socioecondmico tanto
en la incidencia como en la mortalidad de la sepsis .

En Espafia también se han dado a conocer datos sobre la epidemiologia de la sepsis
grave. J Blanco et al. han presentado los datos de un estudio multicéntrico realizado en las

UCI de 13 hospitales de Castilla-Ledn y Asturias, durante 6 meses del ano 2002, periodo
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en el que ingresaron 2.619 pacientes adultos con patologia no coronaria, de los que el
11,9% presentaron al menos un episodio de sepsis grave. El 81% de los episodios de
sepsis grave se diagnosticaron en el momento del ingreso en UCI, y el resto se presentd
durante la estancia en Cuidados Intensivos. El 67% eran varones y la edad mediana fue
de 68 afios. El 37% de los pacientes tenian al menos una comorbilidad. El 78% de los
casos de sepsis grave tenian fallo de dos 0 mas dérganos; los fallos mas frecuentes fueron
el respiratorio (75%) y el cardiovascular (shock: 68%). La mortalidad en UCI fue del 48%,
y la mortalidad hospitalaria del 54%. Fueron variables predictoras de mortalidad: la
puntuacion SOFA cardiovascular 3 6 4; la diferencia en las puntuaciones SOFA entre los
dias 3 y 1, y el alcoholismo crénico. La mayoria de los estudios prospectivos realizados
hasta ahora han incluido solo pacientes ingresados en UCI, asumiendo que todos o la
mayoria de los enfermos con sepsis grave se encuentran ingresados en dichas unidades.
Esto puede no ser el caso, como pone de manifiesto un interesante estudio realizado por
Esteban y col. en tres hospitales del sur de Madrid, y comunicado recientemente (ATS
2004). En un estudio de cohortes prospectivo evaluaron la incidencia de sepsis en adultos
en un area de 580.000 habitantes de Madrid, durante un periodo de 4 meses del afio
2003. Se identificaron 646 pacientes con sepsis, dando una incidencia de 333 casos por
100.000 habitantes y afio. El origen de la infeccion fue pulmonar en el 50%, urinario o
ginecoldgico en el 19%, y gastrointestinal en el 16% El 29% desarrollaron sepsis grave
(incidencia de 97 casos por 100.000 habitantes), y el 9% por shock séptico (incidencia de
30 por 100.000). Mas de la mitad de los casos de sepsis grave fueron atendidos fuera de
UCI. La mortalidad hospitalaria fue del 13% en los pacientes con sepsis, 28% con sepsis
grave, 46% con shock séptico. Fallecieron en el hospital el 30% de los que ingresaron en
UCI y el 42% de los que recibieron ventilacidon mecanica. De los anteriores estudios se

desprende una incidencia actual de sepsis grave en los paises de nuestro entorno que
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parece mantenerse entre los limites de 50 y 100 casos por 100.000 habitantes y afio
(tabla III); estas cifras en algunos casos pueden subestimar la incidencia real, pudiendo
quedar sin detectar casos que no requieren atencion en UCI, pero es improbable que
estos casos tengan una influencia importante en la tasa de mortalidad, en el desarrollo de
morbilidades importantes o secuelas duraderas y en costes asistenciales elevados. Las
diferencias encontradas en diferentes estudios parecen debidas mas a las distintas
metodologias empleadas que a diferencias en las tasas de incidencia reales.

Tabla III: Cifras estimadas de incidencia poblacional de la sepsis grave

Pais N© casos por 100.000 habitantes y afio

Australia y Nueva Zelanda (Finfer, 2004) 77

Espana (Esteban, 2004) 97
Estados Unidos (Martin, 2003) 81
Francia (Brun-Buisson, 2004) 95
Gran Bretana (Padkin, 2003) 51
Holanda (van Gestel, 2004) 54
Noruega (Flaaten, 2004) 46

Las estimaciones de Esteban y colaboradores (Esteban et al. 2004) se aproximan
mucho a las calculadas en otros paises, y aunque aun no han sido publicadas en forma
completa, tienen como puntos fuertes el tratarse de un estudio de cohortes prospectivo,
tener una base poblacional e incluir los casos atendidos fuera de UCI; si fuera extrapolable
a toda la poblaciéon espaiola las cifras de incidencia estimadas en su estudio de 97 por
100.000 habitantes, y la mortalidad del 28%, y considerando el censo de poblacién en
Espafia a 1 de enero de 2003 de 42.717.064 habitantes (Instituto Nacional de Estadistica,

2003), se producirian anualmente en nuestro pais 41.436 casos de sepsis grave, y
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moririan al afo 11.600 personas por esta enfermedad. Estas cifras situarian a la sepsis
grave en el 59 puesto como causa de muerte en Espafa, después de cardiopatias,
enfermedades cerebro vasculares, cancer y enfermedades pulmonares crénicas, aunque
contribuyendo ademas a la mortalidad de todas las anteriores.

Con respecto a la mortalidad de la sepsis grave (tabla IV), los estudios con base
hospitalaria presentan cifras muy homogéneas a pesar de haberse llevado a cabo en
diferentes paises, en distintos periodos de tiempo y con diferentes metodologias;
por el contrario, los estudios centrados en los enfermos de UCI presentan cifras mas
elevadas y mas dispares, lo que sin duda refleja las diferentes politicas de ingreso y el
case-mix de las distintas unidades.

En la infancia hay otros factores que modifican la incidencia y el prondstico de la
sepsis, siendo quiza el factor mas destacado el nivel socioecondmico y sanitario de los
distintos paises; la prematuridad aumenta el riesgo de infeccidn; los calendarios de
vacunaciones modifican la incidencia de sepsis grave y el tipo de infecciones que aparecen
en este grupo de edad. Citaremos aqui como ejemplo el de la meningitis (Palencia et al.
2004), que ha pasado en diez afios de ser una enfermedad de la infancia a ser mas
frecuente en adultos, habiendo cambiado la mediada de edad de presentacién (en los
paises desarrollados) de los 2 a los 25 afios como consecuencia de la vacunacidon de
neonatos frente a Haemophilus influenzae tipo B, y en menor medida por la reciente
introduccién en el calendario de vacunaciones de la vacuna frente a N.meningitidis
serogrupo C, o la vacunacion selectiva de nifio frente a S. pneumoniaei, ademas de las
tradicionales vacunas antivirales.

El grupo de Angus ha publicado datos sobre la epidemiologia de la sepsis grave en
nifios y adolescentes en Estados Unidos, con la misma metodologia que en pacientes

adultos (Watson et al. 2003). De mas de seis millones y medio de informes de alta
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evaluados, casi 1,6 millones (el 26%) pertenecian a sujetos de menos de 20 afios de
edad. Se estimd una incidencia de sepsis grave en niflos de 56 casos por 100.000
habitantes, con diferencias importantes en los distintos tramos de edad: la incidencia fue
maxima en el primer ano de vida (516 por 100.000), y fue mucho mas baja entre los 5 y
los 14 afos (21 por 100.000); casi la mitad de los casos de sepsis grave tenian factores
predisponentes (49%), y mas de una quinta parte (22,9%) eran neonatos de bajo peso.
Las infecciones mas comunes fueron las respiratorias (37%) y la bacteriemia primaria
(25%). La mortalidad fue maxima en el grupo de 1 a 12 meses de edad, y fue mucho
mayor en los sujetos con enfermedades predisponentes. La estancia hospitalaria fue de
31 dias, con un costo de la hospitalizacién superior a los 40.000 $ por episodio.

Tabla IV: Mortalidad de la sepsis grave

Estudios Mortalidad (%)

Estudios con base hospitalaria:

Espaina (Esteban, 2004 ) 28
Noruega (Flaaten, 2004 ) 27
USA (Angus, 2001 ) 28,6

Estudios centrados en UCI:

Australia y Nueva Zelanda (Finfer, 2004) 37,5

Brasil (Silva, 2004 ) 47,3
Espana (Blanco, 2004) 54
Francia (Brun-Buisson, 2004 ) 35
Gran Bretafia (Padkin, 2003 ) 47
USA (Angus, 2001 ) 34,5
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La mortalidad a largo plazo de la sepsis ha sido poco estudiada; la mayoria de los
estudios se centran en la mortalidad a corto plazo, habitualmente la mortalidad
hospitalaria o la mortalidad a los 28 o 30 dias; sin embargo, se ha visto que
aproximadamente una cuarta parte de los enfermos con sepsis que fallecen lo hacen
después de los 30 primeros dias, como consecuencia del uso de medidas agresivas de
soporte vital, por lo que es necesario evaluar la mortalidad del episodio de sepsis al menos
al alta hospitalaria, e incluso mas alla, quiza a los 90 dias (Brun-Bruisson, 2000). En
estudios a largo plazo se ha puesto de manifiesto que los supervivientes de un episodio de
sepsis tienen una esperanza de vida significativamente mas corta que los enfermos
hospitalizados por otros motivos, incluso teniendo en cuenta la presencia de
comorbilidades (Quartin et al. 2003).

La carga econdmica que supone la asistencia de los enfermos con sepsis grave es
muy elevada. En un estudio retrospectivo de cohortes realizado entre 1991 y 2000 se
incluyeron mas de 16.000 pacientes hospitalizados con sepsis grave, de los cuales el
81,2% tenian 65 afios 0 mas (Weicker et al. 2003). La mortalidad hospitalaria fue del
21,2%, la mortalidad al afo del 51,4% y a los 5 anos del 74,2%. El coste de la atencidn
médica fue del 44.600 $ durante el ingreso hospitalario inicial, de 78.500 $ al afio y de
118.000 $ a los 5 anos; la mayor parte de estos costes correspondieron a coste de
hospitalizacion.

Se ha publicado una extensidn revisidn sobre la relacién del foco de infeccion y los
microorganismos causantes y la mortalidad de la sepsis (Cohen et al. 2004); se incluyeron
en el analisis mas de 50.000 episodios de infeccion, encontrandose diferencias notables en
la mortalidad de los seis principales focos de infeccion: bacteriemia, meningitis, neumonia,

infecciones de piel y tejidos blandos, peritonitis e infecciones urinarias. Se encontrd una
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interaccion significativa entre foco de infeccion y microorganismos causales, que deben
tenerse ambos en cuenta como factores con influencia prondstica.
1.2.2. La calidad y la seguridad de la medicina intensiva en espaia

El objetivo de la medicina intensiva es ofrecer a los enfermos criticos una asistencia
sanitaria ajustada a sus necesidades, de calidad y de la manera mas segura posible,
constituyendo uno de los principales componentes de los sistemas sanitarios modernos.
Ademas, es un recurso con una demanda creciente y que conlleva un gasto sanitario
elevado.

En Estados Unidos, se considera que mas de la mitad de la poblacidn ingresara en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) a lo largo de su vida y que un porcentaje
importante fallecera en estas unidades, consumiendo entre el 0,5 y el 1% del producto
interior bruto del pais 2*. Los hospitales actuales con tendencia a reducir de forma
significativa las camas disponibles han incrementado en los Ultimos afos la actividad de la
medicina intensiva. Esta actividad no sélo se ha consolidado en las unidades clasicas, sino
que se ha extendido fuera de sus paredes a otras areas, con objetivos claramente
preventivos, como los equipos de emergencias médicas o el control de los pacientes
poscriticas.

La calidad asistencial ha ido paulatinamente situandose en el centro angular de la
atencion sanitaria, alcanzando en los Ultimos afios un mayor protagonismo la seguridad
del paciente como una de las dimensiones clave de la calidad.

En el caso de la medicina intensiva, este interés es todavia mas evidente, no sélo
por su impacto social y econémico, sino porque algunas de las dimensiones de la calidad
cobran en el enfermo critico un significado mas intenso: pacientes mas vulnerables,
accesibilidad limitada, equidad en la distribucién de recursos, evidencia cientifica escasa,

eficiencia limitada.
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La calidad asistencial puede definirse como «el grado en que los servicios prestados
a un individuo y a la poblacion aumentan la probabilidad de obtener resultados de salud
deseables y coherentes con el conocimiento actual de los profesionales». O de forma mas
simple, la evaluacidon de la calidad reflejaria la discordancia entre los resultados que se
deberian conseguir y los que verdaderamente se alcanzan.

Se define la calidad de la asistencia sanitaria como aquella que es segura,
adecuada, efectiva, eficiente, accesible, sigue los principios de justicia y esta centrada en
el enfermo %. Aunque el objetivo final de la medicina es cubrir las necesidades médicas
del enfermo, debe considerar, a la vez, las expectativas de la familia y de sus allegados,
de los profesionales, de las instituciones y de la sociedad en general.

Desde hace algo mas de 30 anos la medicina intensiva en Espafia es una
especialidad que ha permitido mejorar la atencién del enfermo critico. Durante estos afios
se han producido cambios importantes en el manejo de estos pacientes, introduciéndose
avances cientificos y tecnoldgicos especialmente en la monitorizacién y en el soporte de la
disfuncién organica. Ello ha llevado, sin lugar a dudas, a mejorar la efectividad de la
medicina actual, cobrandose como precio hacerla también menos segura y mas peligrosa.

En palabras de Chantler, «La medicina ha pasado de ser simple, poco efectiva y
relativamente segura a convertirse en compleja, efectiva pero potencialmente peligrosa».
La medicina intensiva es el maximo exponente de ello. El reto en los proximos afos debe
ser moldear la efectividad de la medicina intensiva con el resto de las dimensiones de la
calidad, y en el caso de que la seguridad entre en conflicto con alguna de ellas, priorizarla
para cumplir el aforismo hipocratico «lo primero, no dafiar».

Hemos aprendido que, en ocasiones, los tratamientos intensivos mas agresivos
pueden dafar mas que beneficiar, y el principio minimalista «menos es mas» seria

aplicable en medicina intensiva a conceptos tales como la sedacién, el volumen corriente
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en el sindrome de distrés respiratorio agudo, la transfusion de hemoderivados o el control
estricto de las glucemias.

En los servicios de medicina intensiva, la gravedad del enfermo critico, las barreras
de comunicacidn, la realizacién de un nimero elevado de actividades por paciente y dia, la
practica de procedimientos diagnosticos y tratamientos invasivos, la cantidad vy
complejidad de la informacién utilizada, los traspasos y la necesidad del trabajo en equipo,
entre otros, convierten a estas unidades en areas de riesgo para la aparicion de eventos
adversos. Dichos eventos no solo constituyen un riesgo para los enfermos, sino que,
ademas, representan un coste econdmico adicional, dafian a las instituciones y a los
profesionales y erosionan la confianza de los enfermos en el sistema sanitario.

Durante todos estos afos, la preocupacion de los profesionales del enfermo critico
en la mejora de la calidad y en la evaluacién de sus resultados ha sido evidente. En
ocasiones, ha surgido como iniciativas locales o individuales, en otros casos, amparadas
en el paraguas de una sociedad cientifica, la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), que ha apostado por posicionar la especialidad
como modelo de referencia para otros paises. Asi, la SEMICYUC ha liderado a través de
sus juntas directivas y, de forma multidisciplinaria, de sus grupos de trabajo, el desarrollo
de politicas de calidad y seguridad del paciente, concretandose en actividades especificas
en el ambito de la investigacion y la docencia. En sus estatutos recoge, como su fin
principal, mejorar la salud de la poblacién, cooperando en la prevencion de los procesos
criticos con mayor incidencia en la salud publica. Su cddigo ético reconoce la importancia
de los principios bioéticos en la practica de la especialidad, promoviendo la calidad
asistencial en todos los ambitos y haciendo referencia especifica a aspectos relacionados
con los limites de la asistencia sanitaria y la gestién de recursos . La medicina intensiva

espafola, consciente de la importancia del respeto cuidados al final de la vida, ha
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publicado recomendaciones relacionadas con el consentimiento informado , la limitacidn
del tratamiento de soporte vital, las instrucciones previas o voluntades anticipadas, la
adecuacion de los cuidados al final de la vida, la confidencialidad o los conflictos éticos en
la reanimacién cardiopulmonar.

La acreditacion y estandarizacion de la estructura y de los procesos constituyen una
herramienta fundamental para la mejora de la calidad. El INSALUD elaboré una guia en
1997, en colaboracion con la SEMIUC (en la actualidad SEMICYUC), para la coordinacion,
evaluacién y gestion de los servicios de medicina intensiva. Recientemente, la SEMICYUC
ha colaborado con el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (MSPSI) en la
elaboracion del informe «Estandares y recomendaciones para las unidades de cuidados
intensivos», cuyo objetivo es establecer los criterios para la organizacion y gestion de
estas unidades, contribuyendo a la mejora en las condiciones de seguridad y calidad de su
practica, en las multiples dimensiones que la calidad tiene, incluyendo la eficiencia en la
prestacion de los servicios, asi como para su disefio y equipamiento.

Hasta hace poco tiempo los sistemas sanitarios no se han centrado en la medida de
la calidad. En muchas ocasiones, no se dispone de informacion fiable que permita evaluar
un proceso y en el caso de que exista, no siempre esta accesible para los gestores y
mucho menos para los profesionales.

Ello hace que sea dificil monitorizar de forma efectiva la calidad y la seguridad,
responder a la pregunta «écon qué frecuencia los pacientes reciben los cuidados
adecuados?» o comprobar si ciertas iniciativas en la mejora de la calidad resultan
efectivas. Los sistemas de monitorizacién permiten medir y evaluar de forma periddica y
planificada aspectos relevantes de la asistencia mediante el uso de indicadores de calidad,
que conforman la unidad basica de un sistema de control. Los indicadores de calidad son

instrumentos de medida que indican la presencia de un fendmeno o suceso y su
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intensidad, y deben ser fiables, objetivos, aceptables, relevantes y basados en la
evidencia. La finalidad de la monitorizacion es identificar problemas o situaciones de
mejora potencial o bien desviaciones de la practica estandarizada.

Los indicadores actuan como sefiales de alarma que advierten de esta posibilidad.
La SEMICYUC ha utilizado dicha metodologia elaborando indicadores de calidad y
monitorizando algunos de ellos de forma prospectiva.

En breve, esperamos disponer de una version actualizada de estos indicadores en
un intento de ajustarlos a la evidencia cientifica disponible. Datos preliminares de esta
revisién ponen de manifiesto la necesidad de que los indicadores sean dinamicos, teniendo
en cuenta que la calidad de la evidencia cientifica es todavia mas controvertida en
medicina intensiva que en otras especialidades. Se pretende disponer de un soporte
electrdénico que facilite su monitorizacion.

Asimismo, se ha considerado la incorporacion de alguno de ellos en los sistemas de
informacion para la gestiéon que se estan implantando de forma progresiva en las
unidades. Estos indicadores han sido referidos por otras sociedades cientificas y se han
publicado en la pagina web de la ESCIM. En la actualidad la SEMICYUC esta colaborando
en el proyecto Safety Task Force con el objetivo de definir indicadores consensuados que
permitan, junto con otras herramientas, evaluar la calidad y la seguridad en las UCI
europeas. De forma mas especifica, en el ambito de la cardiologia critica, el Grupo ARIAM
(Analisis de los Retrasos en el diagndstico de los Infartos Agudos de Miocardio) ha
elaborado un mapa de 27 indicadores para medir la calidad de la asistencia prestada a los
pacientes con sindrome coronario agudo. Se incluyen indicadores de proceso técnicos,
farmacoldgicos e indicadores de resultado.

Los sistemas de registro constituyen una potente herramienta para evaluar las

caracteristicas de una determinada poblacidon, de la asistencia realizada y de su
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efectividad. La utilidad de los registros ha sido ampliamente demostrada en aspectos de
gran trascendencia como la planificacion sanitaria, el andlisis de la utilizacion de las
tecnologias sanitarias, la evolucion de la calidad de los servicios sanitarios y en
investigacién tanto clinica como epidemioldgica. En medicina intensiva existen importantes
antecedentes de como estos sistemas de registro han permitido disponer de informacion
valida y precisa para analizar datos epidemioldgicos referentes a determinadas
poblaciones de pacientes. Por otro lado, constituyen una herramienta para la mejora de la
calidad al permitir evaluar y comparar tanto la calidad de los procesos en una institucion a
lo largo del tiempo como entre diferentes hospitales. Asi, registros como el ENVIN (Estudio
Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva) y el
ARIAM, con un ya largo recorrido, se han integrado como parte de la actividad en muchas
UCI de nuestro pais. Otra iniciativa mas reciente, como el registro de gripe A de la
SEMICYUC, ha permitido disponer de informacién actualizada sobre una enfermedad
emergente con repercusiones clinicas desconocidas y adaptar los recursos a las
necesidades de cada momento. En el ano 2010, se ha puesto en marcha una plataforma
de registros SEMICYUC que permitira disponer de informacion sobre la calidad de
diferentes procesos asistenciales, asegurando el cumplimiento de los requisitos éticos y
legales de un sistema de registro. En la actualidad ya se han incorporado los registros
ARIAM y RECCMI (Registro Espaiol de Cirugia Cardiaca) y se tiene previsto incorporar de
forma progresiva otros como el de la muerte encefalica, la parada cardiaca o la hipotermia
terapéutica en la parada cardiaca.

En el marco de las mdltiples iniciativas institucionales para la promociéon de la
seguridad del paciente desarrolladas en los Ultimos afios, la Declaracion de Viena, liderada

por la ESCIM, y a la que se adhirié la SEMICYUC, junto con otras sociedades cientificas,

59



adquiere el compromiso de los profesionales del enfermo critico en la mejora de la calidad
y seguridad de la asistencia prestada a estos pacientes.

Consciente de ello, la SEMICYUC ha apostado por desarrollar lineas estratégicas
dirigidas a disminuir el riesgo asistencial.

El proyecto Seguridad y Riesgo en el Enfermo Critico (SYREC), liderado por el Grupo
de Trabajo de Gestidn, Organizacién y Planificacidon, es un ejemplo de ello. Sus objetivos
principales: difundir la cultura sobre seguridad, formar a los profesionales del paciente
critico en esta disciplina, fomentar la notificacion de incidentes e investigar la
epidemiologia de los eventos adversos; todo ello con el fin de promover la seguridad en el
enfermo critico. El estudio Incidentes y eventos adversos en medicina intensiva, financiado
por la Agencia de Calidad (AC) del MSPSI a través de un convenio de colaboracion, es el
estudio mas ambicioso realizado en nuestro entorno y permite un diagndstico de situacion
de la mayoria de las UCI de nuestro pais, respondiendo de forma efectiva a la pregunta
¢Cuanto dafiamos a nuestros pacientes? Los eventos adversos son frecuentes en nuestras
unidades, y muchos de ellos son evitables. Estos resultados permiten disponer de
informacion real y especifica que deberia contribuir a mejorar la practica asistencial.

El Plan de Formacién en Seguridad del Enfermo Critico, del Proyecto SYREC, tiene
como objetivo proporcionar formacién en seguridad a los profesionales de los SMI
mediante un sistema docente que contempla diferentes niveles de titulacion (diplomado,
monitor e instructor) y crear una estructura operativa que abarque todo el territorio
espaiol y garantice la consecucion de los objetivos en seguridad del enfermo critico. Hasta
la fecha, financiados por la AC del MSPSI, se han realizado dos cursos avanzados y un
curso basico, permitiendo la formacion de mas de un centenar de profesionales en esta

area. La investigacion clinica en seguridad del paciente y la formacidn de los profesionales
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implicados son, sin duda, la clave para mejorar la cultura de la seguridad y hacer de
nuestras unidades lugares mas seguros.

A la luz de los resultados de una primera encuesta publicada recientemente, sobre
una medida del contexto, la cultura de seguridad en nuestras unidades es todavia
insuficiente pero existen fortalezas que pueden favorecer la puesta en marcha de
iniciativas que potencien la comunicacion segura de informacion y la comunicacién y el
analisis de problemas de seguridad.

Uno de los problemas principales de la medicina actual es el desajuste existente
entre lo que la evidencia cientifica de alta calidad establece como indicado y su aplicacién
real en la practica clinica. En Estados Unidos, un estudio ya clasico demostrdé que los
pacientes recibian sélo el 50% de los cuidados médicos indicados. Parece que estemos
mas preocupados y motivados por disponer de nuevas evidencias que de incorporarlas
después al quehacer diario. Asi sélo el 14% de los nuevos descubrimientos cientificos se
convierten en practicas clinicas sistematicas y para ello se requiere un promedio de 17
anos. La traslacion del conocimiento pretende, a través de diferentes metodologias,
disminuir este tipo de errores por omision, facilitando a los profesionales herramientas que
ayuden a la aplicacidn clinica de la evidencia cientifica. Un ejemplo de ello seria el estudio
Edusepsis, liderado por la SEMICYUC, el cual, a través de un programa educativo y de
trabajo en equipo, ha conseguido implantar las guias de la campafa «Sobrevivir a la
sepsis», mejorando no sélo la adherencia de las medidas recomendadas, sino la
mortalidad de estos pacientes.

La infeccién asociada a la atencion sanitaria constituye uno de los principales
problemas relacionados con la seguridad del paciente. Podriamos considerar los sistemas
de vigilancia de la infeccidon nosocomial como un ejemplo de como se deberian monitorizar

los eventos adversos. El uso de definiciones consensuadas, la recogida sistematica de
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informacion, la explotacién y la difusion de los datos son elementos esenciales en la
gestion de este tipo de incidentes.

El proyecto Bacteriemia Zero (BZ), desarrollado por el MSPSI en colaboracién con la
SEMICYUC, es otra de las iniciativas en la mejora de la seguridad con resultados
excelentes, en la que han colaborado muchas de las UCI espanolas y donde el trabajo
interdisciplinario ha dado sus frutos. El proyecto ha combinado un paquete de medidas
especificas para prevenir las bacteriemias relacionadas con catéteres vasculares con la
aplicacion y desarrollo de un conjunto de medidas de seguridad integral. Los resultados
muestran una disminucion de la tasa de dicha infeccion en mas del 50%, asi como
aceptables adhesion y aplicacién de las herramientas incluidas en el paquete de seguridad.
Desde hace unos meses la SEMICYUC ha puesto en marcha el proyecto Neumonia Zero,
cuyo objetivo es reducir, utilizando metodologia similar y la estructura creada con el
proyecto BZ, la incidencia de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NVM). Se
propone aplicar un paquete de recomendaciones (obligatorias y optativas) para prevenir
las NVM (disminuir la tasa nacional a menos de 8 episodios por 1.000 dias de ventilacion
mecanica) y fortalecer el desarrollo de las herramientas de seguridad en el entorno del
paciente critico.

La competencia profesional constituye uno de los requisitos basicos para asegurar
la calidad de la asistencia en cualquiera de los ambitos de la medicina. La medicina
intensiva espafola goza de un programa formativo especifico que permite adquirir las
competencias necesarias para la atencion del enfermo critico. De la misma manera, la
SEMICYUC ha participado en el proyecto «Capacitacion basada en competencias en
medicina intensiva en Europa» (CoBaTriCe), liderado por la ESCIM, que pretende
armonizar la formacién en medicina intensiva en el mundo, garantizando un estandar

comun de competencia clinica. La simulacion clinica como herramienta de aprendizaje y de
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evaluacion de competencias se ha incorporado en los Ultimos afios y parece ser efectiva
para la mejora de la seguridad del paciente.

Recientemente la SEMICYUC ha realizado, de forma conjunta con la fundacién
IAVANTE, una evaluacion clinica objetiva estructurada (ECOE) en medicina intensiva para
evaluar las competencias contenidas en el mapa especifico de la especialidad.

Estos son algunos ejemplos de como la calidad y la seguridad en la atencidn del
paciente forman parte de los valores reales de una sociedad cientifica, que recientemente
ha visto reconocida su labor, al recibir el Premio a la Excelencia en Calidad en la categoria
de Sociedades Cientificas.

Dicho galarddn, otorgado por la Fundacidon Avedis Donabedian, es fruto del trabajo
de muchos profesionales de la medicina intensiva espafiola que, con su esfuerzo diario,
tratan de alcanzar la excelencia en el ejercicio de su profesion y una sociedad cientifica
comprometida que vela por ello.

Aunque es mucho el trabajo realizado y los logros obtenidos, es necesario mantener
el espiritu de mejora, dirigirendo los esfuerzos especialmente a areas menos
desarrolladas, tales como el trabajo en equipo, la mejora de la comunicacion, la

participacion del paciente o la cultura de la responsabilidad.
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1.3. ETIOLOGIA:
Basicamente la sepsis se pone en marcha cuando unos activadores procedentes de
los microorganismos patdgenos o de sus productos desencadenan estimulos celulares y
humorales que, bien directamente o bien a través de citocinas y otros mediadores
producen unos efectos bioldgicos que se traducen en efectos clinicos. Estos activadores
son globalmente llamados en la actualidad comportamientos moleculares asociados a
patdgeno o PAMP (pathogen-associated molecular patterns) y los mecanismos que ponen

en marcha pueden diferir dependiendo del germen causal*’

El shock séptico puede estar producido por casi todos los microorganismos,
bacterias, micobacterias, protozoos, hongos y virus, incluso excepcionalmente el de la

inmunodeficiencia humana, pero las bacterias son las mas frecuentes.

Para el desarrollo de la sepsis no es esencial la invasidén de la corriente sanguinea
por los microorganismos, junto con la existencia de hemocultivos positivos, pues la
diseminacion por todo el organismo de moléculas o toxinas microbianas que actian como

sefiales también puede despertar la misma respuesta.

La sepsis o el shock séptico puede ocurrir en pacientes sin enfermedades de base.
En estos casos, microorganismos de elevada virulencia, como el meningococo, suelen ser
los responsables, o de forma alternativa, la sepsis puede ocurrir durante infecciones
tratadas inadecuadamente. Sin embargo, la mayoria de los casos de sepsis ocurren en
pacientes cuyas condiciones basales los hacen mas susceptibles a las infecciones, como
lesiones de barreras anatomicas (cirugia, politraumatizados, grandes quemados,...),
neoplasias, insuficiencia hepatica o renal, diabetes mellitus, esplenectomizados, adictos a

drogas por via parenteral (ADVP), SIDA y quimioterapia.
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La mayoria de las sepsis se asocian a procesos de bacteriemia (28). Hay varios

tipos de bacteriemias:

1.3.1. Bacteriema adquirida en la comunidad
La etiologia de las bacteriemias de adquisicidon comunitaria con criterios estrictos
muestra un predominio de las bacterias gramnegativas (68%) sobre las grampositivas
(31%). Por microorganismos son los mas comunes Escherichia coli (49%), Streptococcus
pneumoniae (9%) y Staphylococcus aureus (7%) . Les siguen a distancia, Sa/monella no-

typhi (4%), y Neisseria meningitidis (2,5%)°.

El origen mas frecuente de la bacteriemia es la infeccion del tracto urinario (46-
53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de la infeccidon intraabdominal (4-9%).

Aproximadamente el 9% son de origen desconocido.

La mortalidad cruda de la bacteriemia adquirida en la comunidad varia entre el 11-
16%. La gravedad de la situacion clinica al diagndstico es el factor prondstico mas
importante. La mortalidad de los pacientes con sepsis es del 4% mientras que la de los
pacientes con sepsis grave y con shock séptico es del 32 y 78%, respectivamente. La

diabetes mellitus fue un factor independiente de mal prondstico en un estudio®.

A los problemas de resistencia ya conocidos de los microorganismos caracteristicos
de la comunidad han venido a sumarse la aparicién de bacteriemias por £. coli productor
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y por S. gureus resistentes a meticilina

(SARM) %,
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1.3.2. Bacteriemia asociada a cuidados sanitarios

En esta categoria se incluyen las bacteriemias secundarias a un procedimiento
diagndstico o terapéutico realizado de forma ambulatoria, las bacteriemias en pacientes
ambulatorios portadores de sondas urinarias y catéteres vasculares (CV), las bacteriemias
en pacientes en hemodialisis crénica y en didlisis peritoneal y las bacteriemias en
pacientes ingresados en residencias de ancianos y en centros de larga estancia. Con esta
reciente clasificacion el 39% de las bacteriemias hasta ahora consideradas como
comunitarias serian reclasificadas como asociadas a cuidados sanitarios ya que son mas

parecidas a las de adquisicién nosocomial.

Etioldgicamente predominan las bacterias gramnegativas (64%) y por
microorganismos son E£. coli (25%), S. aureus (15%) y Klebsiella pneumoniae (9%) los
gue con mayor frecuencia causan bacteriemia. La proporcion de SARM es elevada (19-
32%), especialmente en los pacientes procedentes de centros de larga estancia. Las
bacteriemias del grupo Proteus-Morganella-Providencia, relacionadas con focos de origen
en tracto urinario (sondas vesicales) y piel o tejidos blandos (Ulceras de declbito) son

también frecuentes. La mortalidad oscila entre el 20 y el 24%°.
1.3.3. Bacteriemia nosocomial

La incidencia de la bacteriemia nosocomial se estima en 6 episodios/1.000 ingresos
29 Las bacterias grampositivas son las predominantes (65%), y por microorganismos,
estafilococos coagulasa negativa (ECN) (31%), S. aureus (20%) y Enterococcus spp. (9%)

son los mas comunes %,

La etiologia y el patron de sensibilidad de las bacteriemias nosocomiales muestran
grandes diferencias entre centros e incluso entre areas de un mismo hospital, por lo que el

conocimiento de la epidemiologia local es imprescindible para la seleccidon del tratamiento
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antimicrobiano empirico. Se recomienda que, en cada centro, el Servicio de Microbiologia
realice y distribuya informes estratificados por areas y por servicios del hospital, con la

frecuencia y la sensibilidad de los microorganismos aislados en los hemocultivos

El origen mas comun de la bacteriemia nosocomial es el Catéter Vascular (14-52%),
seguido de la infeccion del tracto urinario (18-39%), la neumonia (10-16%), y la infeccion

intraabdominal (9-13%). La bacteriemia es de origen desconocido en el 16% de los casos

28

La mortalidad global es del 27-37% con amplias diferencias segun la etiologia que
van desde el 21% para los pacientes con bacteriemia por ECN hasta el 39% para la

bacteriemia por Pseudomonas aeruginosay Candida spp 2.
Los procesos diferenciados por el tipo de ingreso son:
1.3.4. Bacteriemia en pacientes ingresados en cuidados intensivos

La incidencia de bacteriemia es muy elevada en estos pacientes. Predominan los
cocos grampositivos, como ECN (36-47%), S. aureus (13-16%), y Enterococcus spp. (8-

10%).

Entre las bacterias gramnegativas destacan microorganismos multirresistentes
como Acinetobacter baumannii (6%), Enterobacter spp. (5%) y P. aeruginosa (4-5%). La

tasa de de candidemia se encuentra en el 2-9%.

Los factores de riesgo para la bacteriemia por SARM en esta poblacion de pacientes
son el estado de portador nasal de SARM vy la presencia de Catéter Vascular (CV). El
origen mas comun de la bacteriemia es el CV (57%), seguido del respiratorio (21%),

intraabdominal (10%) y urinario (5%)°.
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1.3.5. Bacteriemia en pacientes con catéter vascular

Segun los datos del sistema de vigilancia de infeccion nosocomial de Estados
Unidos (NNIS) la incidencia de bacteriemia relacionada con CV oscila entre 2,9 y 9,7
episodios/ 1.000 dias de CV. Los CV centrales (CVC) originan el 75% de estas
bacteriemias, y constituyen el factor de riesgo mas importante de la candidemia

nosocomial 2.

En el perfil microbiolégico de la bacteriemia relacionada con catéter destacan los
ECN (~ 30%), seguidos de S. aureus (18-20%), enterobacterias (~ 15%), P. aeruginosa

(8-10%) y Candida spp. (5-7%) 8.
1.3.6. Bacteriemia en pacientes quirirgicos

La incidencia y la etiologia de la bacteriemia postoperatoria dependen
principalmente del tipo de cirugia y de su localizacion. Se estima que la incidencia es de

5,4 episodios/ 1.000 ingresos en servicios quirurgicos y de 6,4/1.000 intervenciones.

Los agentes etiolégicos mas frecuentes son los ECN (16%), seguidos de S. aureus
(15%), E. coli (11%), especies de Pseudomonas (9,5%), Enterococcus (7%), anaerobios

(5%) y Candida (1%). La etiologia es polimicrobiana en el 13% de los casos 2.

La herida quirdrgica es el segundo origen mas frecuente de la bacteriemia tras el
CVC. El 9% de los pacientes con infeccion de la herida quirirgica desarrollan bacteriemia,
en ellos el hecho de que ésta esté causada por S. aureus es el principal factor de riesgo

para el desarrollo de bacteriemia 2.
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1.3.7.Bacteriemia en pacientes con cancer y neutropenia post-

quimioterapia

La incidencia de bacteriemia alcanza hasta el 24% de los episodios de neutropenia
febril post-quimioterapia y esta directamente relacionada con la intensidad y con la

duracién de la neutropenia %°.

La etiologia de las bacteriemias en estos pacientes muestra un predominio creciente
de las bacterias grampositivas (62% en 1995 y 76% en 2000) sobre las gramnegativas,
mientras que las bacterias anaerobias estrictas permanecen estables (3%) y los hongos

alcanzan en algunas series hasta el 8% de los aislamientos®.
El origen de la bacteriemia es con frecuencia desconocido.
1.3.8. Bacteriemia en grandes quemados

La incidencia de la bacteriemia es muy elevada, especialmente la bacteriemia
primaria que alcanza cifras de 17 a 34 episodios/1.000 dias de CVC16,17. Tras la
escarectomia de la quemadura la bacteriemia transitoria es tan frecuente que aparece en
el 30% de los procedimientos cuando se realizan después de los primeros 10 dias y en el
100% cuando la superficie quemada supera el 80%. En cambio la bacteriemia es

infrecuente cuando la extension de la quemadura es inferior al 40%.

S. aureus (24%), P. aeruginosa (18%), Acinetobacter spp. (14%), ECN (12%) y

Candida spp. (8%) son las etiologias mas comunes %2,
1.3.9. Bacteriemias en pacientes en hemodialisis periodica

La incidencia varia dependiendo del tipo de acceso vascular para la hemodidlisis,
que es el origen mas comun de la bacteriemia. El riesgo de bacteriemia es siete veces

superior cuando la hemodidlisis se realiza a través de un catéter vascular que de una
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fistula arteriovenosa. La incidencia global de bacteriemia es de 1,2 episodios/1.000 dias o

2,9/1.000 hemodialisis.

En la etiologia predominan las bacterias grampositivas (60-90%) y por
microorganismos los ECN (10-45%), sequidos de S. aureus (3-40%), y Enterococcus spp.

(2-20%). La mortalidad oscila entre el 8-25% 2,

1.3.10. Bacteriemias en receptores de trasplante de organo sodlido y de

progenitores hematopoyéticos

Las bacteriemias en los receptores de trasplante de drgano estan determinadas por
el tipo de dérgano trasplantado, por la funcidén del mismo y por el periodo postrasplante. La
frecuencia de bacteriemia es mayor en el trasplante hepatico (22-29%), seguida del
cardiaco (16%) y del renal (12%). El 50% de las bacteriemias ocurren durante el primer

mes postrasplante y presentan un patrén nosocomial.

Predominan ligeramente los cocos grampositivos (44-62%). S. aureus se aisla en el
12% de las bacteriemias en el trasplante hepatico y en el 13% en el trasplante cardiaco y
P. aeruginosa en el 4% en el trasplante hepatico y 10% en el cardiaco. El érgano
trasplantado es el principal origen de la bacteriemia. El tracto urinario en el trasplante
renal, la via biliar en el hepatico, el pulmén en el pulmonar y también en el cardiaco. La
bacteriemia por S. aureus es un factor de riesgo independiente de mortalidad en el
trasplante hepatico 21. Pasados los primeros 6-12 meses postrasplante, en los receptores
con buena funcidn del injerto, la epidemiologia de la bacteriemia se asemeja a la de la

poblacion general.

En los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) el periodo
de neutropenia y la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) son los principales

factores de riesgo de bacteriemia. La incidencia de bacteriemia es de 21-36 episodios/100
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pacientes con TPH. La densidad de incidencia es de 14 episodios/1.000 dias de

neutropenia.

Predominan las bacterias grampositivas (62-75%) sobre las gramnegativas (15-
38%). Los microorganismos mas frecuentes son especies de ECN (19-57%),
estreptococos, especialmente del grupo S. viridans (8-30%), E. coli (8-13%), otras
enterobacterias (3-13%), S. aureus (3-6%) y P. aeruginosa(3-5%). La frecuencia de
Candida spp. se ha reducido con la generalizacion de la profilaxis entre los alo-TPH. En la
fase tardia posprendimiento (> 100 dias post-TPH) la bacteriemia suele estar causada por
microorganismos capsulados, como S. pneumoniae y Haemophilus influenzae, y en

estrecha relacion con la EICH.
1.3.11. Bacteriemias en pacientes con infeccion por el VIH

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran eficacia en 1996 modificé las
principales caracteristicas de la bacteriemia en los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Ahora la bacteriemia es de predominio nosocomial y la
etiologia muestra una reduccién progresiva de las bacterias gramnegativas y de las
micobacterias, y un incremento de las grampositivas. Aunque en los pacientes con
linfocitos CD4 por debajo de 50 cél./_| predominan las bacteriemias por Sal/monella spp. y
por P. aeruginosa. La etiologia de la bacteriemia en los paises pobres es muy diferente

con predominio deSalmonella spp., S. pneumoniaey Mycobacterium tuberculosis *

Los focos de sepsis mas frecuentes son el pulmén, tracto urinario, abdomen, piel
y tejidos blandos, sistema nervioso central y catéteres intravasculares. Alrededor de la
mitad de los pacientes con shock séptico tienen hemocultivo positivo, el resto no puede
aislarse posiblemente por exposicion previa a antibidticos, por lo escaso del indculo

bacteriano o por dificultades inherentes al microorganismo. En otro 30% puede aislarse el
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microorganismo en el foco de sepsis y en cerca de un 20% no se aisla ninguno. (29) En
los hemocultivos positivos, se han aislado microorganismos gramnegativos en el 57-64%
de los casos, y grampositivos en el 35-40%, con unos pocos casos de infecciones mixtas o
fungicas. En cultivos tomados en los focos origen de la infeccion la proporcion de
microorganismos grampositivos y gramnegativos aislados es similar (3/2), pero el nimero
de infecciones mixtas es mucho mayor. En estudios mas recientes, el nimero de casos de
sepsis debidos a infecciones fungicas se ha incrementado, alcanzando una proporcion del

5-10% de los casos™.
1.4. FISIOPATOLOGIA DEL SHOCK SEPTICO:
1.4.1. Fisiopatologia

Durante los anos 70 Lewis Thomas popularizd la teoria de que la sepsis es mas una
incontrolada respuesta defensiva del huésped que un efecto directo de los
microorganismos (26). Tal planteamiento cobra fuerza hoy en dia una vez que numerosas
investigaciones ponen de manifiesto que un gran nimero de mediadores humorales y de
productos celulares estan indolucrados en esta exagerada respuesta sistémica. El sistema
inmune innato es la primera linea de defensa contra la infeccion y es activado cuando un
patdgeno cruza las barreras de defensa naturales del huésped. Estas consisten en
elementos solubles (via alterna del sistema de complemento,proteinas de fase aguda,
inmunoglobulinas y citoquinas) y elementos celulares (monocitos, macrofagos, neutrofilos,

células dendriticas y células natural killer)?!.

El shock séptico tiene una respuesta bastante estereotipada del huésped a la presencia
de microorganismos o fragmentos de ellos en el torrente sanguineo. Los pacientes con
shock séptico desarrollan una respuesta inmunoldgica bifasica®® : La manifestacién inicial

de la infeccidn consiste en una contundente reaccion inflamatoria seguida de un periodo
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de inmunodepresion. Investigaciones recientes nos llevan a pensar que la sepsis es
consecuencia de una respuesta inmunoldgica patologica a la infeccion. En ella estan
incluidos patdgenos, células inmunoldgicas, epitelio, endotelio y sistema neuroendocrino.
Se producen mediadores proinflamatorios que contribuyen a la erradicacion de los

microorganismos invasores y antiinflamatorios que modulan esta respuesta®

La induccién de la sepsis se origina por la liberacion de la endotoxina o
lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gramnegativas (G-), del acido lipoteicoico y
peptidoglucanos de las grampositivas (G+), y también de los antigenos viricos o flungicos

(22)

El mejor estudiado es la endotoxina (lipopolisacarido, LPS) constituyente de la
pared celular de los bacilos gramnegativos. Otros desencadenantes son péptidos,
proteasas y exotoxinas de bacterias gramnegativas y exotoxinas, enterotoxinas,
hemolisinas, peptidoglucano y acido lipoproteico de bacterias grampositivas. Estos
productos desencadenan una respuesta del huésped, mediada por células y citocinas,
responsable de las manifestaciones clinicas de la sepsis (fiebre, taquicardia, vasodilatacion
generalizada, lesion celular y fallo multiorgdnico)®>. Para ello se unen a proteinas
transportadoras como la proteina unida a la endotoxina (LPB) para llegar a receptores
celulares caso del CD14, receptor para la endotoxina en monocitos, macréfagos y
neutrofilos. El estimulo induce la sintesis y secrecién de citocinas, fundamentalmente:
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1-beta (IL-1B) que ademas de
poseer efectos citotdxicos, amplifican la respuesta inflamatoria y transmiten la sefal

microbiana a otras células y tejidos.

La sepsis iniciada por gramnegativos se desencadena por el lipopolisacarido

conocido como endotoxina (LPS). La LPS es vertida a la circulacién donde se enfrenta a
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una primera linea de sustancias naturales que intentan bloquear la infeccién: anticuerpos,
albumina, lipoproteinas de alta intensidad (HDL) y BPI (bactericidal permeability increasing
protein) expresada por polimorfonucleares (PMN), monocitos/macrofagos (M/M) y
eosindfilos y, sobre todo, a través de los receptores de la respuesta del sistema inmune
innato expresados por dichas células. Funcionalmente estas proteinas pueden ser divididas
en tres clases: segregadas, como las opsoninas, endociticas y de sefial. La mejor
estudiada es la lectina unida a manano que, al unirse a los carbohidratos microbianos,
inicia la via de la lectina para la activacion del complemento. La LPS que continla
circulante se une a la LBP (lipopolysaccharide binding protein) que es una proteina
producida por el higado. Este complejo va a unirse a los receptores de la pared celular
CD14 (fundamentalmente de los macrdfagos) iniciandose la secuencia de la sefal
intracelular a través del complejo TLR4, y la proteina MD-2. En las células donde no
existen receptores CD14 (como en las células endoteliales, células dendriticas,
fibroblastos, células del musculo liso), esta cascada se inicia uniéndose el complejo LPS-
LBP a CD14 soluble circulante en el plasma. Existen otros receptores de la pared celular
que reconocen a la LPS como el MSR (macrophage scavenger receptor), canales de K+, y
los receptores CD11/CD18. El CD14 esta unido a la membrana por un anclaje glicosil-
fosfatidil-inositol que carece de dominio transmembrana, ello se obvia por proteinas
identificadas como receptores tipo portazgo tolllike receptors (TLR) que inician la via de
sefiales que implica al factor nuclear kappa-B (NF-kB) y a la subsiguiente transcripcion

genética?’.

Las toxinas activan proteinas reguladoras como el factor regulatorio transcripcional
(NF-kB) que controla la expresion de numerosos genes inflamatorios. El TNF-a y la IL-1B
estimulan la secrecion de IL-6, IL-8 y otros mediadores inflamatorios como leucotrienos,

tromboxanos, prostaglandinas, factor activador plaquetario (PAF) y complemento®* .
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El éxido nitrico (NO) parece un mediador fundamental en esta fase, en la que las
citocinas estimulan la sintetasa inducible del NO (iNOS), con una liberacién masiva a partir
de células endoteliales, células musculares lisas y macréfagos (responsable de la elevacion
de nitratos y nitritos caracteristica del shock séptico). La reaccidon entre el NO y los
radicales superoxido produce peroxinitrito, que origina lesidon celular directa. Los efectos
del NO liberado en grandes cantidades son vasodilatacion generalizada, lesion celular,

aumento de la permeabilidad capilar y depresién miocardica®.

Otro fendmeno crucial en la sepsis grave es la expresion de moléculas de adhesion
entre los neutrdfilos y las células endoteliales, que induce su adhesion al endotelio con
una posterior migracion extravascular para formar abcesos. EI complejo selectina-integrina
del neutrdfilo CD11/CD18 y sus estructuras reciprocas en el endotelio las moléculas de
adhesion ICAM-1 e ICAM-2 se encuentran expresadas en exceso en el shock séptico. Las
células endoteliales también expresan factor tisular, bajo el estimulo del lipopolisacarido
(LPS), el TNF-a y la IL-1B. Este activa la via extrinseca de la coagulacién, produciendo el
depdsito de fibrina en el interior de los vasos y presentandose la coagulacion intravascular

diseminada ¢ %’

Las consecuencias fisiopatologicas de esta cascada de acontecimientos se ven
centradas por la disminucion de las resistencias vasculares periféricas (accion mediada de
manera fundamental por el NO), que conduce a la disminucién del tono arterial y venoso
con hipotension acusada, descenso de la presidon venosa central (PVC) en una primera
fase. La inflamacion capilar, con lesién endotelial y aumento de la permeabilidad capilar,
se complica por el depdsito de fibrina en la microcirculacién, y el resultado es una

hipoperfusién generalizada que lleva a la disfuncién multiorganica .
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Ademas de los mediadores inflamatorios (TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-2, IL-6 e IL-8), se
liberan mediadores antiinflamatorios (IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13), factores de
estimulacién de colonias, receptores solubles del TNF, antagonistas de los receptores de la
IL-1 y prostaglandina E2, asi como corticosteroides enddgenos y catecolaminas. Estas
sustancias modifican la respuesta inmune inicial, induciendo un periodo de
inmunodepresidn, que se manifiesta por el descenso del antigeno de histocompatibilidad
tipo II en los monocitos (antigeno de presentacion), asi como un descenso en la
sensibilidad de los monocitos al estimulo inflamatorio.La respuesta final depende del
predominio de los factores proinflamatorios o de los antiinflamatorios; si predominan los
inflamatorios, la sepsis evoluciona a shock, muerte celular programada (apoptosis) y
disfuncién organica; si predominan los antiinflamatorios, se presenta una inmunoparalisis
depresion del sistema inmune. De manera obvia, el mejor de los casos es el de la

homeostasis, en el que ambos sistemas estan balanceados y actian conjuntamente.

Tabla V Citoquinas en la sepsis

Citocinas

Proinflamatorias Antiinflamatorias

TNF-a (factor necrosis de tumoral a IL-1ra (Antagonista del receptor) de
la IL-1)

IL-1 (Interleukina 1) IL-4 (Interleukina 4)

IL-2 (Interleukina 2) IL-6 (Interleukina 6)

IL-8 (Interleukina 8) IL-10 (Interleukina 10)

IL-12 (Interleukina 12) IL-11 (Interleukina 11)

IL-18 (Interleukina 18) IL-13 (Interleukina 13)

IFN-Y TGF-B (Factor de crecimiento tumoral
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B)

Ademas de la activacion de las citoquinas, la respuesta inflamatoria a la sepsis incluye:
1. Activacion de la cadena de proteinas plasmaticas

2. Sistema del complemento: su activacién estimula la adhesién y degranulacion de los

polimorfonucleares con produccién de radicales libres.
3. Coagulacion:

a. Aumento de la expresion del factor tisular (FT) e inicio de la via extrinseca de la

coagulacion generando trombina.

b. Disminucidn de sustancias anticoagulantes: como la antitrombina III y proteina C
activada. Disminucidon de la capacidad fibrinolitica por accion directa del TNF e IL-1 al

reducir ambos la actividad del activador tisular del plasmindgeno (TPA), y estimulando la

expresion endotelial del inhibidor 1 del plasmindgeno activado (PAI-1) y del inhibidor de la

fibrinolisis activado por la trombina (TAFI).
4. Activacion de mediadores lipidicos:

a. Factor activador de las plaquetas (PAF), potente vasodilatador aunque en el lecho
vascular pulmonar, renal y coronario provoca vasoconstriccion. Incrementa la
permeabilidad vascular, estimula la adhesividad y la activacion plaquetaria, de los
neutrdfilos y su degranulacion con la liberacion consiguiente de leucotrienos y produccion

de superoxido.

b. Eicosanoides: prostaglandinas (PGE), tromboxanos (TXA) y leucotrienos. Acttan

localmente en diferentes érganos. La PGE2 es un potente vasodilatador que contribuye a
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los fenomenos hipotensivos de la sepsis. EI TXA2 es un potente vasoconstrictor que actua
a nivel pulmonar al mismo tiempo que potencia la agregacion plaquetaria y la formacion

de microtrombos.

5. Activacion de la via del éxido nitrico (NO). El NO esta implicado en la hipotension y en

la depresion miocardica propia de la sepsis.

6. Produccién de radicales libres (RLO). Se producen por la degranulacion de los PMN vy

por metabolismo de los eicosanoides. Los RLO actuan:

a. Causando lesidn en la membrana celular por degradacién de los lipidos y

proteinas (incluyendo el ADN).

b. Produciendo alteraciones en la deformabilidad eritrocitaria perjudicando a la

circulacion y aumentando los déficit tisulares de perfusion.
c. Induciendo un aumento de la permeabilidad del endotelio que contribuye al edema®.
1.4.2. Citocinas anti-inflamatorias.

Actualmente se consideran las citocinas anti-inflamatorias mas importantes a la IL-10, IL-
4, 1L-6, IL-13, el factor estimulante de colonia granulocito —-macréfago (FEC-GM), el IFN-
alfa y el factor beta transformante del crecimiento (FBTC) por el rol que desempefan en la
etiopatogenia de la sepsis. Merece destacarse que diversas citocinas ejercen un papel dual
en los procesos sépticos y se comportan como pro-inflamatoria o antiinflamatoria en lo

que influyen los siguientes factores:
1. La cantidad de citocinas presentes.
2. La naturaleza de las células dianas.

3. El tipo de agente desencadenante que actua en las células diana.
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4. El periodo de tiempo de exposicidn a las células diana.
5. El modelo experimental utilizado.
1.4.2.1. Interleucina -10 (IL-10)

Esta fue la primera citocina anti-inflamatoria evaluada clinicamente para su
aplicacién terapéutica en la sepsis. Inicialmente se le identific6 como un producto de las
células T auxiliadoras del tipo 2 de los ratones, las cuales inhiben la produccién de las
citocinas pro-inflamatorias por las células auxiliadoras del tipo 1 tanto en ratones como en
humanos. La IL-10 ejerce sus acciones anti-inflamatorias sobre los monocitos/macroéfagos,
los neutrdfilos y en los linfocitos T como sefialamos inicialmente y produceinhibicién de la
mortalidad en la endotoxemia experimental®®. En concordancia con lo anterior se ha
demostrado que los ratones deficientes en IL-10 son mucho mas vulnerables a la
mortalidad inducida por lipopolisacarido (LPS),7 mientras que Fretland y cols (39)
demostraron una mortalidad incrementada, cuando la IL-10 endégena fue bloqueada por
anticuerpos monoclonales anti-IL-10. Sin embargo, Remick y cols *° reportaron que la IL-
10 administrada en un modelo de sepsis experimental inducido por puncién y ligadura del
ciego en ratones, no redujo la mortalidad ni la morbilidad en la sepsis polimicrobiana, la
cual parece ser provocada por un efecto inmunodepresor de la IL-10 que explica porque la
infeccion persiste en los animales sépticos aunque se les administre una terapia a priori

con antibioticos.

La experiencia con la administracién de la IL-10 a humanos ha estado limitada a la
endotoxemia experimental inducida en voluntarios sanos, 10 en los que el pretratamiento
con la IL-10 redujo los incrementos inducidos por la endotoxina en la temperatura
corporal y en los niveles pico de FNTalfa, la IL-6, IL-8 y el antagonista de IL-1, cuando se

les compard con el grupo placebo. También se detectd una disminucion de la acumulacién
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de neutrdfilos en el pulmdn. Sin embargo, cuando el tratamiento con IL-10 fue posterior a
la administracion de la endotoxina, la respuesta febril, la liberacién de citocinas y la
acumulacion de los neutroéfilos no fueron modificadas. Un comportamiento similar de la IL-
10 se observd con relacion a los parametros hemodinamicos (frecuencia cardiaca y presién
arterial) que tampoco fueron modificadas con la administracién de IL-10después de la

endotoxina.
1.4.2.2, Interleucina -6 (IL-6)

La IL-6 es una citocina con propiedades pro-inflamatorias y alcanza altos niveles en sangre
gue estan asociados con la severidad y un mal prondstico 11 en los procesos sépticos. Sin
embargo puede también es considerada como una citosina anti-inflamatoria ya que tiene
una potentecapacidad para inducir la liberacidon de proteinas de fase aguda que ejercen un

efecto beneficioso en la sepsis y el choque séptico.
1.4.2.3. Factor Beta transformante del crecimiento (FBTC)

El FBTC es otra citocina anti-inflamatoria que ha sido evaluada para su posible uso
terapéutico en la sepsis y el choque séptico. Incrementos significativos en los niveles de
esta citocina se han detectado en pacientes con sepsis cuando se les compara con los
controles sanos. Sin embargo, los niveles pico detectados en el curso de la enfermedad no
se correlacionan marcadamente con el prondstico, aunque los experimentos en modelos
animales han sugerido su posible utilidad Sitio Argentino de Produccion Animal 4 de 10
terapéutica en la sepsis. Se evalud FBTC en un modelo de choque séptico en ratas
inducido por LPS de salmonella typhosa demostrando que el tratamiento con FBTC
produjo reversion de la hipotension inducida por la endotoxina e incremento la
sobrevivencia, demostrando ademas, que el FBTC inhibe la oxido nitrico sintasa inducible

vinculando por tanto, el efecto hipotensor con el oxido nitrico (ON). Las ratas tratadas con
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FBTC también tuvieron un significativo incremento de la sobrevivencia en comparacién con
los controles.Estos resultados apoyan la realizacién de ensayos clinicos controlados que
esclarezcan la posible utilidad del FBTC en el tratamiento de pacientes con sepsis y choque

séptico.
1.4.2.4. Interleucina-4 (IL-4)

Al igual que sucede con la IL-10, la IL-4 también posee actividad antiinflamatoria
potente y tiene la capacidad de inhibir la sintesis de las citocinas pro-inflamatorias y se ha
demostrado que es capaz de reducir la mortalidad en varios modelos de choque séptico o
endotoxico. Todos los ratones pretratados con IL-4 sobrevivieron a una inyeccién
intraperitoneal (i.p) de de E coli viva (10 7 unidades formadoras de colonia (UFC) y de
bacteroides fragilis (10 9 UFC), las cuales mataron al 90 % de los ratones no pretratados
con la citocina. Sin embargo, también se demostré que mientras el pretratamiento con IL-
4 anterior a la induccidn e la sepsis tuvo efecto protector, una incrementada mortalidad
fue observada cuando la IL-4 se administré durante el periodo de la infeccion, 9 lo cual
argumenta la importancia de seleccionar el periodo de tiempo y el momento mas
adecuado de su administracion para producir el efecto deseado (en este caso, reducir la
mortalidad) y ademas ilustra como influye este importante factor en el comportamiento
dual (efectividad o carencia de efecto) de cada una de las diversas citocinas en los

procesos sépticos “.
1.4.2.5. Interleucina -13 (IL-13)

Esta citocina comparte muchas acciones con la IL-4 y ejercid proteccidn en ratones
a los que se les inyectd una LD 90 de LPS. Por el contrario, el bloqueo de la IL-13 con
anticuerpos anti-IL-13 redujo la sobrevivencia de los ratones con peritonitis e incrementd

el dafio tisular provocado®, lo cual estuvo asociado con la expresion de otras quimiocinas.
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Este hecho nos permite sugerir que a pesar de la ausencia de niveles detectables de IL-4
e IL-13 en la circulacion sanguinea, estas citocinas pudieran estar involucradas en el

control de la liberacion excesiva de las citocinas proinflamatorias.

1.4.2.6. Factor estimulante de colonia granulocitos /macréfagos. (FEC-

GM)

Esta citocina es producida por los macrdfagos, los monocitos y las células endoteliales en
respuesta a estimulos diversos. EI FEC-GM ejerce también efectos importantes
relacionados con la proliferacion, diferenciacion y el proceso de maduracion de los
leucocitos polimorfonucleares. También incrementa las funciones del neutrofilo tales como
la quimiotaxis, la fagocitosis y la accién bactericida. Sin embargo, aunque estas
propiedades del FEC-GM son beneficiosas y mejoran las defensas del hospedero contra la
infeccion, los neutrofilos activados pueden también producir efectos nocivos a través de la
produccidén de especies reactivas del oxigeno y de nitrogeno entre otros mediadores de
dano organico. En contraste con esos efectos nocivos, numerosos estudios sobre le
FECGM reportan sus propiedades beneficiosas. Por ejemplo se ha demostrado que
disminuye la endotoxemia y mejora la sobrevivencia en la neumonia por estafilococo
dorado y reduce la sepsis por heridas y quemaduras. Cuando FEC-GM se administra en
combinacion con antibidticos puede impedir las complicaciones infecciosas severas en
modelos de peritonitis en ratones. 26 Ademas cuando el FEC-GM se administra con la IL-
11 recombinante humana a animales con neutropenia, se produce un efecto aditivo entre
ambos que se manifiesta en una reduccion notable de la mortalidad en un modelo de

sepsis inducido por bacterias gram negativas.

Filgrastim es el FEC-G recombinante humano producido en E. coli registrado y

comercialmente disponible y que se esta utilizando con éxito en el tratamiento y
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prevencién de la neutropenia en el cancer y en pacientes con SIDA. Su capacidad para
incrementar las funciones del neutrofilo ha constituido el fundamento para investigar este
farmaco en la sepsis y el choque séptico. Villa y cols evaluaron FEC-G + antibidtico en un
modelo de sepsis polimicrobiana inducida por puncion y ligadura del ciego en ratones ,
comenzando el tratamiento 3 dias antes de la accidon quirdrgica y observaron un
incremento significativo de la supervivencia de los ratones tratados con respecto a los
tratados solo con antibidtico o con solucién salina 28 utilizando un modelo similar
reportaron reduccion de la mortalidad con FEC-GM cuando el tratamiento habia
comenzado 4 horas después de la induccién de la sepsis por perforacion cecal. Sin
embargo, ninguna proteccion adicional fue lograda administrando FEC-G, 1 dia o 7 dias
previos a la induccidn de la sepsis™. El tratamiento con FEC-G disminuyd los niveles de

FNT-alfa, endotoxina y lactato en suero.

Estudios realizados en modelos de sepsis en animales mayores (cerdos inoculados
con P. aeruginosa) han demostrado también efectos beneficiosos con el tratamiento con
FEC-G mejorando la sobrevivencia con relacion al grupo placebo. Los cerdos tratados con
FEC-G tuvieron ademas menos fiebre y una mejor respuesta hemodinamica lo que se
acompafié de la reduccidén del FNT- alfa y de los niveles de endotoxina en suero™. Un
estudio realizado en perros Beagle con neumonia inducida por E£. co/i mostraron resultados
semejantes a los descritos en cerdos. Es de destacar que la sobreexpresion de estas
citocinas anti-inflamatorios caracteristicos del sindrome de respuesta anti-inflamatorio
compensatoria (SRAC) conllevan al llamado estado de inmunoparalisis del sistema inmune
defensivo del organismo, el cual no responde y el paciente se hace susceptible a

infecciones nosocomiles, esto contribuye a la muerte del paciente en una fase tardia*
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1.4.3. Interacciones entre componentes de la pared celular bacteriana y

el sistema humoral de defensa.

Componentes de la pared celular bacteriana pueden activar directamente el sistema
del complemento, la cascada de la coagulacion/fibrinolisis y el sistema de
kalicreina/bradicinina. Estos sistemas humorales también pueden ser activados
indirectamente, como veremos mas adelante, como consecuencia de la accién de los

sistemas celulares de defensa.

Tanto la via clasica como la alternativa del complemento pueden ser activadas por
LPS y por componentes de la pared celular de las bacterias grampositivas. (42) La via
clasica es activada principalmente por complejos formados por componentes de la pared
celular y anticuerpos, mientras que la via alternativa es activada a través de interacciones
directas con componentes de la pared celular. Las anafilotoxinas Cs; y Csa, producidas
como resultado de la activacion de estas vias, inducen vasodilatacion e incremento de la
permeabilidad vascular, dando lugar a cambios hemodinamicos y agregacion plaquetaria.
Ademas, Cs, es un potente agente quimiotactico que provoca agregacion y activacion de
PMN. Un incremento en la concentracién de mediadores activados del complemento se ha

relacionado con evolucién fatal en casos de shock séptico™.

La cascada de la coagulacion juega un papel central, conocido desde hace tiempo,
en la patogénesis del shock séptico. El sistema de contacto es activado directamente
cuando el factor XII (factor Hageman) entra en contacto con superficies cargadas
negativamente, como los residuos de peptidoglicano y acido teicoico procedentes de la
pared celular de gérmenes grampositivos, o los LPS de los bacilos gramnegativos.** Como
resultado, se produce factor tisular por la via intrinseca de la coagulacion, asi como por las

células endoteliales y por los macréfagos. La activacidén del factor tisular, sucesivamente

84



inducira la activacion de la via extrinseca de la coagulacién. La activacién de estas vias
conduce a la activacion de la fibrinolisis, con consumo de factores de la coagulacion y

desarrollo de CID™®.

Finalmente, la activacion del sistema de contacto tiene como resultado la
conversion de prekalicreina en kalicreina. Posteriormente la kalicreina actuando sobre el
cininégeno de alto peso molecular, dara lugar a la bradicinina, un potente agente
hipotensor que, como el Cs; y Cs,, provoca vasodilatacion e incremento de la
permeabilidad capilar. La salida de liquidos al espacio intersticial puede ser una

caracteristica fundamental de la sepsis y del shock séptico.
La activacion inmunitaria

Numerosos genes son activados durante una respuesta inmune sistémica en una
persona gravemente enferma o con shock séptico. Los estudios en voluntarios humanos
sanos que recibieron dosis bajas de endotoxina han identificado mas de 4.500 genes
activados, la mayoria de los cuales estan involucrados en la respuesta inmune innata o

adaptativa.

La activacion simultanea de esta cantidad de genes se facilita por factores de
transcripcion de sefiales citoplasmaticas preformados que sirven como mediadores de
respuesta rapida a las lesiones y la infeccién. El Factor nuclear kappa B (NF-kB) es un
factor de transcripcidn que juega un papel central en la activacion y regulacién de
multiples genes que controlan la respuesta inmune y las reacciones inflamatorias. El NF-kB
esta significativamente elevado en adultos y nifos con sepsis El. NF-kB es también un
factor de transcripcidon sensible a redox altamente capaz de ser activado por bajos niveles

de H202 vy se ha propuesto como un biomarcador de estrés oxidativo . Esto sugiere que
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los altos niveles de H202 pueden estar involucrados en la activacién inapropiada de NF-kB

que se observa en shock séptico.

Un papel central para el sistema inmune innato es sugerido por la infiltracion
neutrofilica en multiples érganos observadas en el shock séptico .. H202 es un potente
guimio-atrayente de células neutrofilicas y puede establecer un gradiente quimiotactico,
ya que se difunde fuera del parénquima las células en la microvasculatura adyacente. Los
Neutrofilos circulantes pueden rastrear este gradiente de H202 y entrar en el érgano
parénquima través diapedesis. El resultado neto es la infiltracion de neutrdfilos en el

parénquima de multiples érganos.
1.4.4. Papel del sistema celular de defensa.

Los monocitos, las células endoteliales y los PMN juegan un papel principal en la

patogénesis de la sepsis y el shock séptico.
1.4.4.1. Monocitos.

Las células monociticas juegan, al menos, dos papeles distintos en la sepsis. En
primer lugar, es bien conocido su papel como células fagociticas: Son capaces de destruir
y eliminar bacterias y productos bacterianos. Mas recientemente se demostrd su
capacidad para producir potentes mediadores de la inflamacidn asi como varias citocinas.
Diversas citocinas son producidas no solo por estas células, sino también por linfocitos,
células endoteliales y otras células estimuladas por productos bacterianos. Las citocinas
pro-inflamatorias son cruciales en la regulacién de las defensas del huésped contra la
infeccion, pero su sobreproduccion puede inducir una excesiva estimulacion de la cascada
inflamatoria, que sera la responsable del cuadro clinico del shock séptico. Las células
monociticas pueden ser estimuladas por varios componentes bacterianos, tanto de

bacterias grampositivas como gramnegativas®. Los mecanismos de estimulacién por LPS
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han sido extensamente estudiados. LPS puede interactuar con los monocitos después de
su unidn con una proteina de fase aguda denominada proteina de unién a LPS (LPB)*®. El
complejo LPS-LPB es un ligando para los receptores CD14 de los monocitos y los PMN.
Por otro lado, una forma soluble del receptor CD14 en suero se ha mostrado capaz de
inducir la unién de LPS a las células endoteliales y estimular en ellas la produccion de

citocinas y la adhesidon de moleculas® .

De entre las citocinas pro-inflamatorias producidas por los monocitos, el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) es considerado como un mediador central de los cambios
fisiopatoldgicos asociados con la sepsis. Otras citocinas se han considerado también
mediadores fundamentales en estos estados; es el caso de la interleucina-1 (IL-1), antes
denominada pirégeno enddgeno®’.. El TNF-a y la IL-1 ejercen efectos bioldgicos
pleiotropicos y sinérgicos®>. Ambos pueden activar varias lineas celulares (monocitos,
PMN, linfocitos B y T, hepatocitos); incrementar la adherencia a las células endoteliales;
inducir la sintesis de factores estimuladores de colonias, IL-6, IL-8, ciclooxigenasa; y
producir un efecto pirdgeno enddgeno, lipolisis y caquexia, son algunos de sus efectos.
Los niveles circulantes de IL-1, asi como los de TNF-a, se encuentran elevados en los

estados de shock séptico”.

La IL-6 es una citocina producida por células linfoides y no linfoides en respuesta a
variados estimulos, incluyendo LPS, TNF- a e IL-1. La IL-6 juega un papel principal en la
mediacién de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica frente a la infeccién. Entre sus
efectos bioldgicos, la IL-6 intensifica la produccion de proteinas hepaticas de fase aguda,
incrementa la produccién de células hematopoyéticas, estimula la diferenciacion de los
linfocitos B y la secrecion de anticuerpos, e induce elevacién de la temperatura corporal.
Niveles elevados de IL-6 se han correlacionado con muerte en pacientes con shock
séptico™.
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Durante la sepsis, determinados mecanismos anti-inflamatorios son puestos en
marcha en un intento de controlar la intensidad de la respuesta inflamatoria. Por ejemplo
el denominado IL-1ra ,antagonista especifico de los receptores de IL-1, compite con este
por su union a dichos receptores; la IL-10 inhibe la proliferacién de los linfocitos T-helper
y la produccidn de otras citocinas (como la IL-1, IL-6 y el TNF-+) y disminuye la expresion

de las moléculas del HLA de clase II en los monocitos.
1.4.4.2. PMN.

Los PMN activados, son un importante elemento en la respuesta inflamatoria,
probablemente juegan un papel principal en la patogénesis del shock séptico mediante su
contribucién al dafio vascular y tisular. Fuertes evidencias indican que los PMN pueden ser
activados directamente por LPS, o indirectamente a través de la accién de citocinas®.
Como resultado, los PMN activados pueden causar dano tisular mediante la liberacion de
radicales libres de oxigeno y enzimas lisosomiales, o provocando microembolias tras su
agregacion. Los leucocitos activados son capaces de adherirse unos a otros, asi como a
células endoteliales y a los tejidos, a través de su unidon a moléculas de adhesion

especificas.
1.4.4.3. Células endoteliales.

La celula endotelial es una de las principales células diana de los mediadores
inflamatorios. La disfuncion organica inducida por la sepsis grave es consecuencia de la

alteracion del endotelio por:
19. Incremento de permeabilidad capilar.

20, Alteracion de la adhesion leucocitaria al influir sobre:
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a) Selectinas o moléculas de adhesion leucocitaria endotelial (ELAM)

responsables de la adherencia inicial y diapedésis intravascular de leucocitos;

b) Integrinas CD11a/CD18 y CD11b/CD18 responsables de la

migracién transendotelial de los polimorfonucleares;

¢) Moléculas de adhesion intercelular (ICAM)y de adhesion de la célula

vascular (VCAM).

30, Alteracion del tono vascular (vasodilatacion periférica), como
consecuencia de la liberacidon por las células endoteliales de déxido nitrico, potente

vasodilatador que actia como mediador del shock séptico.

40, Modificacion de la coagulacién, favoreciendo el predominio procoagulante

y antifibrinoiitico (coagulacién intravascular diseminada)).

Es un hecho ampliamente reconocido que el endotelio vascular es blanco para la
accion de variados mediadores inflamatorios y, a la vez, un importante productor de
mediadores activos. La activacion de las células endoteliales parece ser mediada por la
forma soluble del CD14 que uniéndose al complejo LPS-LPB interactuaria con moléculas de
superficie no totalmente conocidas®®. Por otro lado, se ha constatado como la
administracion intravenosa de altas dosis de TNF-- o IL-1 a animales de experimentacidn
tiene efectos sistémicos sobre las células endoteliales que conducen a hipotension,
descenso de las resistencias vasculares periféricas, aumento de la permeabilidad vascular
e infiltracion tisular de PMN. TNF-- y la IL-1 intensifican la expresion de moléculas de
adhesidon a las células endoteliales, facilitando la migracion de PMN. TNF-- y la IL-1
incrementan la actividad procoagulante del endotelio y deprimen la expresion de la
actividad fibrinolitica, dando como resultado una tendencia a la coagulacién intravascular’

58
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1.4.5. Otros mediadores producidos por células activadas.

Otros factores humorales se hayan implicados como mediadores en el shock
séptico, entre los cuales parecen jugar un papel importante el factor activador de

plaquetas (PAF), el dxido nitrico (NO) y los metabolitos del acido araquiddnico.

El PAF es producido por macréfagos, PMN, plaquetas y células endoteliales en
respuesta a la agresion. Se trata de un potente fosfolipido mediador de la inflamacién que
amplifica la respuesta mediada por citocinas. Niveles aumentados de PAF se han
encontrado en modelos experimentales de hipotension inducida por endotoxinas y dafio

pulmonar inducido por endotoxinas en ratas®’.

El NO es un potente vasodilatador fisioldgico esencial para la regulacion del flujo y
la presion sanguinea. Es sintetizado por una enzima calcio/calmodulin dependiente en las
células endoteliales, la NO sintetasa. Junto a esta enzima constitutiva, hay una isoforma
calcio/calmodulin independiente denominada NO sintetasa inducible (iNOS), que se ha
encontrado en células endoteliales y otras muchas células. La iNOS puede ser inducida por
LPS vy varias citocinas como el TNF-- y la IL-1. El NO parece, sin duda, implicado en la
fisiopatologia de la sepsis por su efecto inhibidor de la adhesion plaquetaria, la activacion
de leucocitos y su efecto vasodilatador responsable fundamental de la hipotensién que

caracteriza al shock séptico.

Finalmente, es bien conocido que los metabolitos del acido araquiddénico causan
vasodilatacion, agregacion plaquetaria y activacion de neutrdfilos, lo cual puede contribuir
a la patogénesis del shock séptico. Estas sustancias se han encontrado incrementadas en

pacientes con shock séptico®’.
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1.4.6. Alteraciones hemodinamicas.

Alteraciones del tono vascular periférico y de la funcidon cardiaca contribuyen a las
manifestaciones del shock séptico. La frecuencia y la fraccidon de eyeccidon cardiaca
comunmente se encuentran elevados. Las resistencias vasculares sistémicas son bajas
debido al descenso del tono arteriolar, mientras que la resistencia vascular pulmonar esta
elevada, lo que ocasiona una elevacién de la presion arterial pulmonar. A pesar del
incremento de la fraccion de eyeccidn cardiaca, la hipoperfusion tisular se evidencia por la
elevacion de la concentracion de lactato en sangre, con una extraccién de oxigeno por

debajo del maximo.

El descenso del tono vascular afecta tanto al sistema arterial como venoso. El tono
arteriolar esta descendido, lo que induce hipotension sistémica. El descenso del tono
venoso en los vasos de gran capacidad conduce a éstasis venoso. Estos cambios son
generalmente mas evidentes en areas de inflamacion activa. Los cambios en el tono
arteriolar y venoso varian entre los distintos lechos vasculares, dando como resultado una
mala distribucién del flujo y el volumen sanguineo. Ademas se produce una disminucion
de la sensibilidad vascular a las catecolaminas debido al aumento de la concentracion
circulante de sustancias vasodilatadoras y la disminucion de la sensibilidad de los

receptores a-adrenérgicos®’.

Los cambios a nivel microvascular limitan el flujo sanguineo de nutrientes durante
el shock séptico. Estudios experimentales han demostrado una disminucién del calibre
capilar durante la sepsis severa®. El descenso de la hiperemia reactiva observado en
pacientes con shock séptico es congruente con estas observaciones®®. La éxido-nitrico
sintetasa constitutiva, que en condiciones normales mantiene el tono vascular vy

promueve el flujo microvascular, se encuentra disminuida en el shock séptico. La
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disminucion de la deformabilidad de eritrocitos y neutrofilos dificulta el paso de estas
células a través de los capilares lo que provoca obstruccién vascular ®. La tumefaccion de
las células endoteliales, el depdsito de fibrina, el incremento de la adherencia de los
neutrdfilos al endotelio y el incremento de la agregacion de neutrofilos, plaquetas y
eritrocitos son algunos de los cambios observados en estos casos. Algunos shunts

arteriovenosos pueden abrirse obviando algunos lechos capilares.

La hipovolemia es el principal factor que contribuye a la inestabilidad hemodinamica
inicial en el shock séptico. Tanto en modelos experimentales como en pacientes se ha
demostrado un descenso de la presidén de llenado ventricular asi como del volumen de
eyeccion en etapas precoces del shock séptico. El volumen de eyeccion aumenta (estado
circulatorio hiperdinamico), solamente tras la replecion de fluidos. Varios factores
contribuyen a la hipovolemia. El descenso del tono venoso con el consiguiente incremento
de la capacidad venosa, conduce a éstasis venoso con descenso del retorno venoso
efectivo. La disminucion del volumen sanguineo intravascular también es debido al

aumento de la permeabilidad microvascular con creacidn de un tercer espacio.

La mayoria de los pacientes con shock séptico presentan una disfuncién miocardica,
que implica tanto al ventriculo izquierdo como al derecho. Se ha demostrado un descenso
de la compliance miocardica con subsiguiente dilatacion cardiaca. La perfusién coronaria
asi como el consumo miocardico de oxigeno son, no obstante, normales durante el shock
séptico.'® Sustancias depresoras directas del miocardio parecen jugar un importante papel
en la disfuncion miocardica observada en el shock séptico, habiéndose identificado al
éxido nitrico, el TNF-a y la IL-1 como algunos de estos factores depresores potenciales.'’
La hipertension pulmonar y el aumento de sensibilidad de los receptores B-adrenérgicos

son otros factores que pueden deprimir la funcidn cardiaca en el shock séptico® .
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1.4.7. Metabolismo del oxigeno.

Los mecanismos que alteran el metabolismo del oxigeno a nivel tisular en el shock
séptico son complejos. Algunos pacientes presentan un descenso en el volumen de salida
cardiaco (estado circulatorio hipodindmico), el principal mecanismo que limita el
metabolismo oxidativo es el descenso en el flujo sanguineo sistémico. En la mayoria de
pacientes, sin embargo, el deterioro del metabolismo oxidativo parece relacionarse con la
incapacidad tisular para extraer la maxima cantidad de oxigeno de la sangre. En contraste
con lo que ocurre en el shock cardiogénico, en el que el metabolismo anaerobio
manifestado por la acidosis lactica ocurre solamente después de la maxima desaturacion
de oxigeno venoso, el metabolismo anaerobio en pacientes con shock séptico ocurre a
pesar de una saturacion de oxigeno venoso casi normal. Durante el shock séptico, las
concentraciones de lactato pueden incrementarse levemente, lo que refleja alteraciones en
el flujo de piruvato y el descenso en la actividad de la piruvato-deshidrogenasa, antes que

la hipoperfusion.

Las anormalidades distributivas del flujo sanguineo sistémico y a nivel de la
microcirculacion que ocurren durante el shock séptico, limitan la extraccién efectiva de
oxigeno y conducen a hipoperfusion a nivel regional. Estudios experimentales muestran la
existencia de una extraccion de oxigeno defectuosa junto con incremento en los
requerimientos de oxigeno, debiendo mantener el mismo grado de consumo de oxigeno
®7_ Clinicamente, la hipoperfusién regional de la circulacién esplacnica se manifiesta por el
descenso del pH intramucoso gastrico y la desaturacion de oxigeno venoso a nivel
hepéatico en pacientes con circulacién hiperdindmica ®® .De forma similar, la respuesta
debilitada a la hiperemia reactiva en pacientes con shock séptico revela anormalidades

microvasculares que limitan la perfusion tisular efectiva .
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El dafio organico mediado por toxinas que ocurre independientemente de la
hipoperfusion tisular puede también deteriorar el metabolismo oxidativo celular. Varios
mediadores que juegan un papel prominente en el shock séptico, como endotoxinas, 6xido
nitrico y el TNF-+, pueden causar dafio celular directo. En algunos modelos experimentales
de shock séptico, se han encontrado anormalidades del metabolismo oxidativo sin
evidencia de hipoperfusion sistémica. De forma similar, el fracaso para aumentar el
consumo total de oxigeno a nivel sistémico y aclarar el lactato sanguineo a pesar del
incremento del aporte de oxigeno puede reflejar en metabolismo oxidativo deteriorado en

pacientes con shock séptico ’*.
1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS.
1.5.1. Cuadro clinico

El shock séptico aparece generalmente en pacientes inmunodeprimidos, ancianos, o
pacientes sometidos a procedimientos en los que pueda suceder una significativa
contaminacién bacteriana. El shock séptico es también una causa principal de muerte en
ninos.

Las manifestaciones de la sepsis son el resultado de una excesiva respuesta del
huésped a agentes infecciosos no controlada por inhibidores naturales. Aunque los
mecanismos de defensa naturales son beneficiosos y dirigidos a neutralizar
microorganismos invasores, eliminar desechos celulares y reparar tejidos, su actividad

excesiva puede ser perjudicial.

En pacientes sépticos, con una temperatura elevada o disminuida (> 38/< 36 °C),
taquipneico y taquicardico, ocasionalmente puede presentar un rash cutaneo generalizado,

con importante debilidad de forma global, hipotenso (TAS < 90 mmHg) y frecuentemente
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con un estado mental alterado (confusién, agitacion, estupor, coma...) por lo que éstas

van a ser las manifestaciones fundamentales:
— Temperatura elevada/disminuida.
— Debilidad generalizada.
— Taquipneico.
— Alteracion del estado mental.
— Taquicardico.
— Hipotenso.
— Rash cutaneo (ocasionalmente).

El diagnostico de SIRS, sepsis, sepsis grave y shock séptico sigue siendo clinico. No
hay ningin marcador bioldgico con la suficiente sensibilidad y especificidad para

establecer un diagndstico definitivo.

De los marcadores estudiados (tabla VI) la procalcitonina (PCT) y proteina C
reactiva (PCR) son los mas estudiados en la clinica. La PCR es un reactante de fase aguda
que presenta gran sensibilidad pero baja especificidad y se altera en multiples procesos
aparte de los infecciosos. La PCT es la molécula que mayor sensibilidad y especificidad ha
demostrado en la sepsis, no aumenta en las infecciones localizadas o en las generalizadas
gue no sean bacterianas, su respuesta es inmediata y su vida media de aproximadamente
24 horas. No se eleva en los procesos que no son de origen infeccioso y, por tanto, es util
ante episodios de distress respiratorio o shock ya que diferenciara aquellos que son de
origen séptico. En series de sepsis graves la PCR mostré una sensibilidad del 78% y una
sensibilidad del 57% mientras que para la PCT fueron del 61% y 94%, respectivamente,
para unos puntos de corte de 25 ng/ml en la PCR y de 1 ng/ml en la PCT.
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Tabla VI. Marcadores de sepsis

Recuento leucocitario.

Proteina C reactiva.

Citocinas (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10).

Procalcitonina.

Proteina amiloide sérica.

Neopeptina.

Elastasa granulocitica.

Fosfolipasa A-2.

Endotelina-1.

Nitratos/nitritos.

P-selectina/E-selectina.

Prolactina.

Lactoferrina.

Los parametros mas objetivables son los que definen el propio estado de sepsis
(variables inflamatorias como leucocitos o leucopenia, desviacion izquierda, aumento de
procalcitonina o PCR...) y los parametros de perfusion, entre ellos tension arterial media

(TAM), niveles de lactato y saturacidon venosa de O, (SVO,):

— TAM: definida como: TAS-2 TAD/3. En un paciente séptico suele encontrarse <

60 mmHg y resulta mas fiable que la TAS.

— LACTATO: es un indicador no solo de hipoperfusién tisular sino también un

demostrado predictor de mortalidad. Sus valores en la sepsis suelen estar por encima de 2
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mmol/l. Su tendencia (en aumento o en disminucion) es mejor parametro predictivo que

un valor aislado.

— SVO,: es un indicador del balance entre transporte y consumo de O2. Depende

de los valores de CO, Hb y SO,. En pacientes criticos su valor es del 70%.
1.5.2. Pruebas complementarias

— Hemograma: habitualmente encontraremos leucocitosis con desviacion izquierda

o leucopenia (esta ultima indica mayor gravedad).

— Bioquimica: frecuentemente con aumento de urea y creatinina, patron de

colestasis y trastornos electroliticos. Elevaciéon de lactato.

— Gasometria arterial: inicialmente alcalosis metabdlica, apareciendo
posteriormente acidosis metabdlica con aumento de los niveles de lactato. Si existe

sindrome de distress respiratorio del adulto encontraremos hipoxia severa.

— Coagulacién: trombopenia y posteriormente desarrollo de coagulacién

intravascular diseminada (CID).

— Hemocultivos y urocultivos ademas de tincién de Gram y cultivo de secreciones
sospechosas en busca del microorganismo etioldgico. Se deben obtener un minimo de dos
cultivos de sangre; si crece el mismo microorganismo en ambos cultivos la posibilidad de

que el germen sea el causante de la infeccién se refuerza.

— Puncion lumbar: cuando sospechemos infeccion del SNC (especialmente
importante en ancianos o pacientes con demencia y sindrome febril sin claro foco de

origen).

— Radiologia de torax, abdomen y senos paranasales, para demostrar presencia de
infeccion a dichos niveles.
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— Ecografia y/o TAC abdominal: en busca de abscesos intraabdominales.
— Ecocardiograma: si se sospecha la presencia de endocarditis.

Taquipnea, taquicardia y alteraciones en el estado mental son manifestaciones
tempranas de la sepsis severa, frecuentemente preceden a la fiebre y la hipotension.
Trombocitopenia aislada, sin evidencia de coagulacion intravascular diseminada, se
observa en mas del 50% de los pacientes con shock séptico. Otras complicaciones
frecuentes incluyen coléstasis intrahepatica y sindrome de distrés respiratorio agudo que
aparecen en el 30-50% de pacientes. La neutropenia, hipotermia y encefalopatia son
signos que se suelen asociar a casos con pobres resultados. La mayoria de los pacientes
son resucitados de forma satisfactoria inicialmente. En aquellos pacientes que fallecen, el
25-33% muere como consecuencia de la hipotensidon refractaria que no puede ser
estabilizada con la infusion de fluidos y la terapia farmacoldgica. Menos del 5% de las
muertes se relacionan con fallo cardiaco. La mayoria de los pacientes que no se recuperan
inicialmente fallecen mas tarde. Estas muertes pueden relacionarse con la disfuncion
organica que ocurre durante el fracaso circulatorio agudo o con el fracaso multiorganico

asociado a las infecciones nosocomiales y sus enfermedades de base.

1.5.3. Repercusiones en el ambito cerebral: encefalopatia asociada a la

sepsis.

El concepto de encefalopatia séptica sigue siendo un diagndstico de exclusion en el
contexto del sindrome séptico’®> Se trata de una disfuncidn reversible del SNC con

3, No es bien

recuperacion completa clinica y neurofisioldgica al superar la agresién
conocida la incidencia de la misma y se admite que su presencia se asocia con una

elevada mortalidad 7“.
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El desarrollo de complicaciones neuroldgicas en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) supone un aumento significativo del riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en comparacion con los enfermos que no presentan estas alteraciones,
asi como un aumento de la estancia hospitalaria "> De todas ellas, la encefalopatia
metabdlica fue la mas frecuente y la encefalopatia asociada a la sepsis, la etiologia mas
comun siendo considerada como un componente mas del sindrome de fracaso

multiorganico (FMO) °.

1.5.3.1. -Fisiopatologia de la encefalopatia séptica:

El conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la encefalopatia séptica es
muy limitado y se basa fundamentalmente en modelos experimentales ya que son escasos
los datos obtenidos en seres humanos, existiendo ademas observaciones contradictorias.

Existen diferentes hipdtesis fisiopatoldgicas:
Alteraciones en la barrera hematoencefalica:

En animales, se ha comprobado que existen alteraciones que radican en un
trastorno del transporte competitivo de aminoacidos a nivel de la barrera

hematoencefalica (BHE) ”’.

Modlificaciones del patron de aminoacidos plasmaticos:

Las alteraciones en el aminograma plasmatico pueden ser uno de los factores que
intervengan en esta disfuncion del SNC al igual que ocurre en la encefalopatia

hepatica.

El patron de aminodacidos en plasma en la sepsis se caracteriza por un incremento

de los aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina, triptéfano) y los sulfurados
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(taurina, cisteina, metionina), y por descenso de los de cadena ramificada (valina,

leucina, isoleucina) 78 7°.

Patron de aminoacidos a nivel cerebral:

Se ha demostrado un aumento de los aminodacidos aromaticos en el SNC,
posiblemente relacionado con el aumento de los mismos a nivel plasmatico y por
alteracion en el transporte de los mismos a nivel de la BHE secundario al descenso

plasmaético de dichos aminoacidos ramificados .

Papel de los neurotransmisores cerebrales:

Varios aminoacidos son precursores de neurotransmisores: triptoéfano, tirosina y

fenilalanina. Se ha observado:

Aumento de las concentraciones de triptéfano, acido 5-
hidroxiindolacético y serotonina con aumento del turnover de esta
ultima, lo cual puede influir en la inhibicion del comportamiento y

de la actividad motora vista en la encefalopatia séptica ..

Reduccidon de neurotransmisores catecolaminicos: norepinefrina,

acido 3-4 dihidroxifenilacético y acido homovanilico.

La alta concentracién de tirosina y fenilalanina puede incrementar

sus productos decarboxilados: tiramina y feniletilamina. Los

productos beta-hidroxilados de estas sustancias, especialmente la

octopamina que en los pacientes sépticos se encuentran
82

aumentados sus niveles plasmaticos °°, son débiles o falsos

neurotransmisores que desplazan tanto a la norepinefrina como a
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la dopamina y epinefrina de las uniones neuronales lo que puede

explicar los hallazgos de la encefalopatia séptica %.

La disfuncion cerebral se produce en la configuracion de la sepsis,
pero sin infeccién directa del sistema nervioso central . SAE se
caracteriza por alteraciones en el estado mental y la actividad
motora que puede variar de falta de atencidn, desorientacion y
delirio a la agitacion, hipoactividad y coma . El delirio es a menudo
la primera manifestacién de la sepsis y, a menudo precede a la
insuficiencia de 6rganos . SAE se informa que ocurrir hasta en el
70% de los pacientes sépticos. Las neuronas son especialmente
sensibles al dafio oxidativo H202induced. Los estudios han
demostrado una concentracién muerte celular dependiente a partir
de 10 mmol / L cuando las neuronas estan expuestos a H202 . El
tripéptido glutation es criticamente importante con el fin de

prevenir el dafio oxidativo

La encefalopatia asociada a la Sepsis (SAE) es una alteracion difusa del

cerebro debido a H202. El glutatiéon se compone de los aminoacidos glicina, cisteina

y glutamato. Cisteina es la tasa de limitacion de sustrato para el glutation neuronal

sintesis y transulfuracién de homocisteina es una importante fuente de cisteina en

la mayoria de las células. Sin embargo, en el cerebro la ruta neuronal de

transulfuracion se piensa que es una fuente insignificante de cisteina debido a la

baja actividad en las neuronas de cistationina-gamma-liasa, una importante enzima

en la via que conduce a la trans-sulfuracion y la sintesis de cisteina. Las neuronas,

por lo tanto, se basan principalmente en la absorcion de cisteina extracelular

proporcionada por astrocitos para la sintesis de glutatién. Por lo tanto, la la
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dependencia de las neuronas cerebrales en cisteina extracelular con el fin de
sintetizar glutation limita seriamente su habilidad de aumentar las defensas
antioxidantes en respuesta a H202 mediada estrés oxidativo. Esto hace que las
neuronas del cerebro altamente vulnerables a dafio oxidativo y de H,0, disfuncion.
Esto es consistente con la encefalopatia que se produce después de la ingestion
accidental de H,0, Encefalopatia era también una manifestacion después la
administracion intravenosa de 0, durante terapia de la medicina alternativa. El
principal sitio de interaccion de las neuronas y astrocitos es la hendidura sinaptica.
Los astrocitos exportan glutation directamente en la hendidura sinaptica. Enzimas
presentes en la sinapsis liberan cisteina a partir de glutation después de lo cual la
cisteina se transporta en neuronas unida a la membrana EAAT3 transportador
(aminoacidos excitatorios transportador de acido. El H,O, puede reaccionar no
enzimaticamente con cisteina en la hendidura sinaptica para producir cistina. Esto
elimina cisteina a partir de la sinapsis y evita su importacion en la neurona que
resulta en estrés oxidativo por la disminucién de la sintesis de glutation neuronal. la
presencia de tioles (es decir, cisteina) en la hendidura sinaptica sugiere que esta
region puede funcionar como un sumidero para H202, resultando en la interrupcién
de la transmisidn sinaptica como resultado de la peroxidacién de las membranas
celulares sinapticas. Por lo tanto, circulando H,O, impregnan el cerebro durante la
inflamatoria sistémica hipermetabdlico inicial fase de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) de sepsis e interrumpir la funcién cerebral en las
primeras etapas de la enfermedad. Debido a su limitada capacidad para
desintoxicar H,O, las neuronas del cerebro son las primeras células que se veran
afectados por H,O, por el estres oxidativo. Esto es consistente con que Ia

encefalopatia es a menudo el primer signo de la sepsis.
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Perfusion y metabolismo cerebral:

Es comun en estos enfermos un descenso del flujo sanguineo cerebral global
8 sin relacidén con la tensién arterial media y sin cambios en la reactividad de los

vasos sanguineos cerebrales al CO,.

Se ha sugerido la alteracion en la microcirculacién y permeabilidad capilar como
causa de disfuncidn cerebral.®> En un modelo experimental porcino, la endotoxemia

se ha demostrado capaz de provocar edema cerebral e hipertension intracraneal®.

Actuacion directa sobre el SNC:

Microorganismos. El efecto directo de los microorganismos sobre el
SNC es uno de los mecanismos & priori mas probables. La
presencia de microabcesos diseminados en el cerebro ha sido

comunicada tras necropsia de enfermos con encefalopatia severa®®

87

Endotoxina: La endotoxina posee un efecto inhibidor sobre la
funcidn mitocondrial: alteraciones en la oxidacion y fosforilacion,
descenso de la sintesis de ATP y reduccion del pool del calcio
intracelular. Es muy improbable que la endotoxina participe en la
encefalopatia séptica ya que en adultos no atraviesa la BHE en

suficiente cantidad ¥’.

Citoguinas: Es bien conocido que algunos de estos mediadores,
especialmente el TNFa y la IL-1B actian a nivel del SNC
desencadenando fiebre y depresiéon de las funciones superiores 58

8, Ademds, se supone que la produccién local en el SNC de
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citoquinas puede ser otro mecanismo que explique estas

alteraciones neuroldgicas ° %,

1.6. PRINCIPIOS GENERALES DEL DIAGNOSTICO:

El sistema GRADE clasifica recomendaciones como sdlidas (grado 1) o
débiles (grado 2). Los factores que influyen en esta determinacion se presentan en
los criterios siguientes. La designacion de solidez o debilidad se considera de mayor
importancia clinica que una diferencia en el nivel de letras de la calidad de
evidencia. El comité evalud si los efectos deseables de la adherencia pueden
sopesar los efectos no deseables, y la solidez de una recomendacién refleja el
grado de confianza del grupo en esa evaluacién. Por consiguiente, una
recomendacion sdlida a favor de una intervencion refleja la opinién del panel de
expertos en relacion con que los efectos deseables de la adherencia a una
recomendacion (resultados de salud beneficiosos; menor carga sobre el personal y
los pacientes; ahorros en el coste) seguramente sopesaran los efectos no deseables
(perjuicios para la salud; mayor carga sobre el personal y los pacientes; y mayores

costes).
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO O SEPSIS
Infeccion, documentada o sospechosa, y los siguientes factores:
Variables generales:
Fiebre (> 38,3°C)
Hipotermia (temperatura base < 36°C)

Frecuencia cardiaca > 90/min o mas de dos sd por encima del valor

normal segun la edad
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Taquipnea
Estado mental alterado

Edema importante o equlibrio positivo de fluidos (> 20 mL/kg ml/kg

durante mas de 24 h)

Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dL o 7,7 mmol/l) en

ausencia de diabetes
Variables inflamatorias
Leucocitosis (recuento de glébulos blancos [WBC] > 12 000 pL
Leucopenia (recuento de glébulos blancos [WBC] < 4 000 uL
Recuento de WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

Proteina C reactiva en plasma superior a dos sdpor encima del valor

normal

Procalcitonina en plasma superior a dos sd por encima del valor

normal
Variables hemodinamicas

Presion arterial sistdlica (PAS) < 90 mm Hg, PAM < 70 mm Hg o una
disminucién de la PAS > 40 mm Hg en adultos o inferior a

dos sdpor debajo de lo normal segun la edad)
Variables de disfuncion organica

Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300)

105



Oliguria aguda (diuresis < 0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a

pesar de una adecuada reanimacién con fluidos)
Aumento de creatinina > 0,5 mg/dL or 44,2 pmol/L
Anomalias en la coagulacién (RIN > 1,5 0 aPTT > 60 s)
fleo (ausencia de borborigmos)
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 pL

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4 mg/dL o 70

Hmol/L)
Variables de perfusion tisular
Hyperlactatemia (> 1 mmol/L)
Reduccion en llenado capilar o moteado

WBC = globulo blanco; PAS = presion arterial sistdlica; PAM = presion arterial

media; RIN = razon internacional normalizada; aPTT = tiempo de tromboplastina
parcial activado.

Los criterios para el diagnostico de sepsis en la poblacién pediatrica son signos y
sintomas de inflamacion e infeccién con hipertermina o hipotermia (temperatura
rectal > 38,5°0 < 35°C), taquicardia (puede no observarse en paciones
hipotérmicos) y al menos alguna de las siguientes indicaciones de funcién organica
alterada: estado mental alterado, hipoxemia, aumento del nivel de lactato en suero

o pulso salton.
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1.7. RECOMENDACIONES GENERALES DE TRATAMIENTO:

Fundamentalmente la infeccion debe ser tratada, la perfusion tisular restaurada y la

terapia antiinflamatoria debe ser usada en el futuro.

Diversos tratamientos, que en los Ultimos afos eran esperanzadores, actualmente no
han demostrado beneficios e incluso en algun caso, perjuicios a medio plazo. Entre ellos
se encuentran los corticoides a dosis altas, dxido nitrico, antagonistas de endotoxina A de

gram negativos e ibuprofeno.
Los aspectos fundamentales del tratamiento de la sepsis son:
— Controlar el origen de la infeccion.
— Tratamiento antimicrobiano.
— Soporte hemodinamico.

— Soporte organico incluyendo ventilacion mecanica y tratamiento de

reemplazamiento de la funcion renal.
— Sedacion y analgesia segun sea necesario.
— Nutricion adecuada.
Estos aspectos se resumen en tres tipos o pilares del tratamiento:
— Tratamiento sintomatico.
— Tratamiento fisiopatoldgico.

— Tratamiento etioldgico.
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1.7.1. Tratamiento sintomatico

Siempre que exista hipoperfusion inducida por sepsis reflejada por hipotension
y/o acidosis lactica se deben iniciar de inmediato las medidas de soporte vital con

expansion de volumen y empleo de drogas vasopresoras.
1.7.1.1. Fluidoterapia

Disponemos de tres tipos basicos de fluidos para la expansién de volumen:
cristaloides, coloides y sangre. Dentro de los cristaloides (los mas usados en estas
maniobras de resucitacion volémica) se encuentra el suero fisioldgico 0,9%, el
suero salino hipertdnico o el lactato de Ringer. También podremos emplear
coloides, como la albumina, el hidroxietil-almidon (Elo-Hes), dextranos o gelatina
(Hemoce), aunque en las ultimas guias no estan indiados. A veces sera necesario
recurrir a la transfusion de derivados sanguineos ya sean concentrados de hematies
o de plaquetas. Transfundiremos Aematies sélo cuando la cifra de hemoglobina sea
< 7 mg/dl para mantener niveles entre 7,0-9,0 mg/dl. Recurriremos a la transfusién
de plaguetas cuando su cifra sea < 5.000/mm3, entre 5.000-30.000/mm3 si existe
riesgo significativo desangrado y transfundiremos plaquetas para tener una cifra >
50.000/mm3 si se van a realizar procedimientos invasivos o si existe sangrado

activo.

El objetivo es mantener la tensidn arterial, pero también la microcirculacion y
perfusion periférica. Deben mantenerse presiones venosas centrales minimas de 8-
12, pero superiores si el paciente esta bajo ventilacion mecanica, especialmente con
PEEP. Los objetivos terapéuticos usados para la resucitacion hemodindmica son
controvertidos. La controversia se establece en si se debe fijar el objetivo en

parametros fisioldgicos como la perfusion tisular, o en objetivos clinicos como la
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presion sanguinea, el gasto cardiaco o la diuresis. Se han sugerido como
indicadores de una correcta perfusion tisular, la disminucién de las concentraciones
de lactato en sangre, la normalizacion de la perfusion esplacnica (valorada por el
aumento del pH intramucosa gastrica) y la existencia de un gasto cardiaco y aporte
de oxigeno a nivel sistémico por encima de lo normal®® **. La mayor parte de las
intervenciones mas ampliamente estudiadas se han dirigido a conseguir un gasto
cardiaco por encima de lo normal, y un aumento en el aporte o en el consumo de

oxigeno, o ambos.

La resucitacion de pacientes con shock séptico requiere el mantenimiento de
una adecuada saturacion de oxigeno arterial. La mayoria de ellos requerira
intubacion y ventilacion mecanica debido al excesivo trabajo respiratorio, desarrollo

de sindrome de distrés respiratorio 0 a causa de patologia pulmonar previa.

El manejo hemodinamico inicial se basa en la administracién de fluidos. La
hipovolemia esta presente en practicamente todos los pacientes con shock séptico y
generalmente requiere la infusion de gran cantidad de liquido. En los pacientes que
no responden a la infusion de liquidos o aquellos con enfermedad cardiaca o renal
de base, debe considerarse la cateterizacion de la arteria pulmonar. La presion de
llenado del ventriculo izquierdo éptima durante la resucitacion con fluidos debe
variar entre 12-15 mmHg, aunque debe valorarse en cada paciente®®. Cristaloides y
coloides son igualmente efectivos en la consecucion de los objetivos clinicos. Sin
embargo, en aquellos casos en los que se requieren presiones de llenado mas altas,
los coloides parecen asociarse con una menor incidencia de edema pulmonar *.
Otro beneficio potencial de la administracion de liquidos puede ser la disminucion

de la respuesta inflamatoria y de la liberacion de citocinas pro-inflamatorias,
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mejorando de esta forma la perfusidn tisular y presumiblemente disminuyendo la

hipoxia tisular.

El papel que puedan jugar las transfusiones y la concentracién Optima de
hemoglobina, permanece poco claro. La mayoria de los pacientes con shock séptico
y hemoglobina de 8-10 g/dl, el metabolismo del oxigeno no mejora cuando son
transfundidos, pero pueden responder a incrementos del flujo sanguineo *. El
incremento de la viscosidad sanguinea puede exacerbar las anormalidades
reoldgicas asociadas a la sepsis. En pacientes con insuficiencia cardiaca o con
coronariopatias, no obstante, pueden ser necesarias elevadas concentraciones de

hemoglobina para mantener el aporte de oxigeno.
1.7.1.2. Farmacos vasoactivos y presores

En pacientes con hipotension, los agentes vasoactivos se han empleado para
mantener la presion arterial . Los agentes mas comlnmente empleados son las
catecolaminas. El perfil de estos agentes difiere y reflejan los receptores especificos
que activan. La dopamina, un agente B ; y « ; adrenérgico, debe ser la primera
eleccidn en pacientes hipotensos con bajo gasto cardiaco. En pacientes con una
presion arterial media superior a los 60 mmHg y evidencia de hipoperfusion tisular,
la dobutamina, un agente B ;. adrenérgico, puede emplearse para mantener la
esion arterial. La norepinefrina, un agente o« ; y « , adprrenérgico, posee una
actividad inotrdpica y vasopresora equilibrada; su principal efecto es incrementar la
presion sanguinea sin cambios significativos en el gasto cardiaco ni en la
frecuencia. La norepinefrina debe considerarse en pacientes que responden a la
dopamina con excesiva taquicardia o en aquellos que permanecen hipotensos a

pesar de altas dosis de dopamina. Otras catecolaminas, como la fenilefrina o la
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adrenalina, han sido empleados en el tratamiento de pacientes con shock séptico,
pero hay poca experiencia con estos agentes. Las diferencias entre los distintos
agentes catecolaminicos se establece en sus efectos en la perfusidon regional
durante la sepsis. La dobutamina se ha relacionado con mayores incrementos del

99

flujo sanguineo esplacnico que otras catecolaminas En pacientes sépticos

hipotensos, la noradrenalina incrementa la perfusion esplacnica, mientras que la

®  La sensibilidad a las catecolaminas esta

dopamina parece deprimirla
significativamente alterada en el shock séptico. Por esta razdn suelen ser precisas
dosis mucho mas altas de estos agentes en comparacion con otras circunstancias

clinicas.

Cuando en el shock séptico no se consigue remontar la TAM, esta indicada la
utilizacién de aminas vasoactivas. Dado que con el proceso inflamatorio de la sepsis
se pierde la capacidad de autorregulacion de los 6rganos, el objetivo es superar la
TAM de 70 mmHg para optimizar la perfusion de los mismos, pero considerando los
posibles efectos deletéreos en otros territorios como la circulacién esplacnica (si
provocamos una excesiva vasoconstriccion). No hay evidencia de calidad para
recomendar una amina sobre otra. Aunque existen bases fisiopatoldgicas para
elegir la noradrenalina como de primera eleccién (mantiene la TAM a expensas de
vasoconstriccion sin aumentar el gasto cardiaco ni el consumo de oxigeno), produce
vasoconstriccion preferentemente en la arteriola eferente glomerular con lo que
aumenta la fraccion de filtracién y puede mejorar la diuresis; tanto la dopamina
como la noradrenalina administradas a través de un catéter central son los

vasopresores iniciales de eleccion.

La utilizacion de dosis dopaminérgicas renales con la intencion de proteger la

funcion renal y aumentar la diuresis no tiene ningun papel en la actualidad.
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Considerar la dobutamina en pacientes con un gasto cardiaco bajo. Su accion
sobre receptores B2 puede causar hipotension, por lo que en el shock se ha

utilizado conjuntamente con noradrenalina. Mejora el flujo esplacnico.

Los niveles de vasopresina disminuyen en pacientes con shock séptico y su
administracion eleva la TAM y permite reducir o retirar el resto de aminas. Su Unica
indicacién seria el shock séptico refractario a la expansién de volumen y aminas
vasoactivas y las dosis utilizadas deberian ser 0,01-0,04 unidades/min, ya que en

dosis mas elevadas pueden producir isquemia coronaria y esplacnica

En las tablas VII y VIII se presentan las caracteristicas y dosificacion de las
aminas vasoactivas de uso habitual. Los objetivos del tratamiento resucitador

hemodinamico serian:
— Mantener la TAM > 70-80 mmHg.
— Alcanzar un gasto cardiaco < 3,5-4 |/min/m2 o SVO2 > 65-70%.
— Mantener un flujo urinario > 0,5-0,7 ml/kg/h.
— Disminuir los niveles de lactato.
— Mejorar la perfusion cutanea.

— Estabilizar y recuperar el nivel de conciencia.
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Tabla VII. Caracteristicas de las aminas vasoactivas

Farmaco Receptor Dosis Efecto Efecto
Hg/kg/min
Noradrenalina xly x2 0,002-1,5 Vasoconstriccion Pocos cambios
en la frecuencia
cardiaca y
volumen
minuto
Dobutamina Blyp2 2-20 Inotropismo + Aumento  del
. indice cardiaco
Cronotroprismo +
+ 25%-50%
Dopamina B1ly Dopa <5 Vasodilatacion Mejora flujo
coronario y
visceral.
B1 5-10 Cronotroprismo +
xly 2 >10 - 20 Cronotroprismo e
Inotropismo +
Vasoconstriccion
Vasopresina V1 Variable Vasoconstriccion | Mecanismo de

accion
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desconocido

Fenilefrina

x1

0,5-8

Vasoconstriccion

Tabla VIII. Dosificacion de aminas vasoactivas en el shock
séptico ( en mcg/k/min)

Inicial Habitual Maxima
Dobutamina 2-5,5 10-20 50
Dopamina 2-5 5-25 60
Noradrenalina 0,04-0,5 1-2 5
Adrenalina 0,02-0,07 0,4 1
Fenilefrina 0,3 0,4-3,1 10
Isoproterenol 0,014-0,04 | 0,04-0,13 0,13-0,24

1.7.2. Tratamiento fisiopatologico

1.7.2.1. Actuacion sobre la inflamacion.

Corticoides. Los corticoides a dosis altas no se han mostrado eficaces, pero

existen datos prometedores en relacién a la administracion de esteroides a dosis de

estrés o de insuficiencia suprarrenal, especialmente en perfusion continua.

Hoy en dia se recomienda esta pauta en todos los pacientes con shock séptico

refractario a las aminas vasoactivas y en algunos casos se recomienda una prueba
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de estimulacién de ACTH negativa y sepsis grave o shock séptico refractarios al

tratamiento.

Esta demostrado que aquellos pacientes que no responden adecuadamente
presentan mayor mortalidad. En estos casos se deberan usar corticoides a dosis de

estrés: hidrocortisona 200-300 mg/24 h.

Debe destacarse que en ausencia de inestabilidad hemodinamica no deben

administrarse esteroides en los procesos sépticos.
1.7.2.2. Actuacion sobre la coagulacion.

La Proteina C humana recombinante quew se pensaba que tenia propiedades
anticoagulantes (inhibicion de los factores VIIIa y Va), fibrinoliticas (inactiva los
supresores de la fibrinolisis PAI-1 y TAFI) y antiinflamatorias (desciende la cantidad
de citocinas proinflamatorias de los monocitos) Sin embargo, desde los estudios de
Abraham 2005 se demostrd que la mortalidad a los 28 dias, encontraron que la PCA
no redujo el riesgo de muerte en pacientes adultos con sepsis grave. Sin embargo,

el uso de la PCA se asocié a un riesgo mayor de hemorragia.
1.7.2.3. Actuacion sobre la glucemia.

El tratamiento insulinico ha demostrado asociarse a una disminucion de la
mortalidad. El objetivo es mantener glucemias alrededor de 180 mg/dl mediante

protocolos.
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1.7.2.4. Actuacion sobre la Insuficiencia renal aguda (depuracion

extrarrenal).

El shock séptico causa con frecuencia fallo multiorganico en la UCI. Por esta
razon, las terapias extracorpdreas para el tratamiento de la insuficiencia renal se
han generalizado en las UCI y, al mismo tiempo, las nuevas técnicas de depuracion

extracorporea se han desarrollado para la eliminacion de mediadores inflamatorios.

Latour et al * realizan una revisién critica sobre la dosis dptima de dialisis en
el fallo renal agudo, en la que analizan la efectividad de las dosis altas en
comparacion con las dosis tradicionales en pacientes con dano renal agudo, en
términos de mortalidad y recuperacion de la funcidon renal, basandose en los
estudios de Vicenza, ATN y DOREMI. Los resultados de dicha revisién muestran que
hay evidencia comprobada de que la hemofiltracion de alto volumen (HFAV) no
reduce la mortalidad de manera significativa en pacientes con fallo renal, e incluso
hay indicios de que la HFAV pudiera ser perjudicial en los pacientes con sepsis y
fallo renal (DOREMI, OR ajustada (IC del 95%) = 1,91 [0,71- 5,13]). Existe
moderada evidencia de que las dosis altas no mejoran la recuperacion de la funcién
renal en pacientes con fallo renal agudo (RR [IC del 95%] = 0,96 [0,88-1,05]), por
lo que, dado el aumento de la carga de trabajo y costes asociados, la
recomendacion de la HFAV en estos pacientes no estd justificada. Las
recomendaciones sobre el uso de las dosis altas en pacientes con sepsis grave sin
fracaso renal o la posible utilidad de la HFAV intermitente («pulsos»), en pacientes
con sindrome de respuesta inflamatoria e inestabilidad hemodinamica, quedaron

fuera del ambito de su revision.
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1.7.2.5. Plasmaféresis

Basandose en estudios previos donde parece que existe una tendencia a la
disminucién de la mortalidad, se han disefiado nuevas técnicas como es CPFA
(plasma acoplado de adsorcién de filtracion), que utiliza un adsorbente de la
separacion entre el plasma y la sangre, obtenido con un filtro de plasma. El ensayo
clinico COMPACT, pretende aclarar si la combinaciéon de plasma, filtracion vy
adsorcion, es capaz de reducir la mortalidad y prevenir fallos organicos en shock

séptico.

El tratamiento consiste en la separacidon del plasma de la sangre con la adsorcion
de los mediadores inflamatorios y citocinas desde el plasma, y una fase de
purificacién posterior por medio de un hemofiltro. Quiza es mas Util en pacientes

seleccionados con trombocitopenia y causadas por bacilos gramnegativos.

En Espafa existe un ensayo clinico esperanzador en fase 3, multicéntrico que es el

estudio ROMPA, en el que estamos a la espera de sus resultados.
1.7.3. Tratamiento etiologico

La mortalidad de los pacientes con sepsis y tratamiento empirico incorrecto (no
cubre las bacteriasposteriormente identificadas) es un 10-40% superior en relacion
a los que reciben tratamiento correcto. Entre el 30-70% de los casos este

tratamiento inicial es incorrecto.

La correcta eleccion de los antibioticos se ha asociado de manera solida con los

100 | a eleccion del antibidtico debe

mejores resultados en el shock séptico
realizarse en funcion del lugar de sospecha de la infeccidn, cultivos realizados,

organismos mas frecuentemente aislados y modelos de susceptibilidad local. La
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cobertura empirica debe incluir organismos aerobios gramnegativos y organismos
grampositivos. Las infecciones en espacios cerrados requieren drenaje quirdrgico. El
fallo en la respuesta al tratamiento antibidtico adecuado o el desarrollo de fracaso
multiorganico sugiere la existencia de lugares de infecciéon no drenados o la

aparicion de organismos resistentes

Iniciar el tratamiento antibidtico intravenoso dentro de la primera hora del

diagnostico de sepsis severa después de haber obtenido los cultivos apropiados.

Se deben emplear uno o mas farmacos activos contra las bacterias u hongos mas
probables considerando los patrones de susceptibilidad en la comunidad y en el
hospital. Reconsiderar el antibidtico elegido a las 48-72 horas segun el resultado
microbioldgico y la clinica con el fin de estrechar el espectro antimicrobiano para
prevenir resistencias y reducir la toxicidad y costes. Una vez identificado el agente
causal no hay evidencia de que la terapia combinada sea superior a la monoterapia.
La duracién del tratamiento debe ser tipicamente de siete-10 dias y guiada por la

respuesta clinica.

A pesar del manejo agresivo del shock séptico, la tasa de mortalidad sigue estando

en torno al 40-60%. Las investigaciones se han enfocado al uso de farmacos

antiinflamatorios para mejorar los resultados '°*. Estudios randomizados con estos agentes

no han demostrado aumentar la supervivencia en casos de sepsis y shock séptico. Los

esfuerzos iniciales para disminuir la respuesta inflamatoria se basaron en el empleo de

corticosteroides

102 103 "En ensayos clinicos extensos, no se ha demostrado ningun

beneficio con su uso. Tres anticuerpos monoclonales contra endotoxinas han sido testados

en ensayos clinicos y ninguno de ellos ha demostrado mejorar la supervivencia en sepsis y

shock séptico. Tampoco terapias anticitocinas usadas han demostrado mejorar la
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supervivencia en el shock séptico Estos ensayos han incluido el uso de antagonistas
naturales del TNF e interleucina-1, anticuerpos contra el TNF, antagonistas de
bradicininas, ibuprofeno y antagonistas del factor de activacion plaquetaria.
Adicionalmente otras terapias estan siendo ensayadas, como factor bactericida
incrementador de la permeabilidad, receptores solubles de CD14, y lipoproteinas
reconstituidas de alta densidad. Intervenciones anti-inflamatorias todavia en estudio
incluyen esfuerzos por modular la actividad del oOxido nitrico, terapias directas con
moléculas de adhesion de neutrofilos, infusion de antitrombina III, inhibidores de factores
tisulares, activadores de la proteina C, y pentoxifilina. Alternativamente, el factor activador
de colonias de granulocitos esta siendo estudiado en un esfuerzo de aumentar la funcién
de las células fagociticas en pacientes con sepsis severa. Enfoques futuros implicaran la

adaptacion clinica de técnicas biolégicas moleculares, como la terapia génica 1.

Hay varias razones para explicar el fallo de los tratamientos directos contra los
mediadores implicados en la sepsis. En primer lugar, el shock séptico es un sindrome
complejo no totalmente conocido. Dada su complejidad, la esperanza de encontrar un solo
agente con eficacia terapéutica parece una aproximacién excesivamente simplista. En
segundo lugar, las poblaciones de pacientes incluidas en los estudios han sido muy
variadas en términos de enfermedad de base, severidad de la enfermedad y respuesta
inmunoldgica. En tercer lugar, el momento de aplicacion y las dosis de estas
intervenciones son poco claras. En contraste con estudios experimentales, estos agentes
son administrados mucho mas tarde en el curso de la sepsis. En cuarto lugar, el empleo
de intervenciones que disminuyan la respuesta inmune puede exacerbar la influencia de
las sustancias inmunosupresoras liberadas en el shock séptico, con la posibilidad de
complicaciones infecciosas subsecuentes. En quinto lugar, las intervenciones

inmunoldgicas modulan la actividad de los mediadores y pueden disminuir el grado de
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inflamacién, pero una excesiva atenuacion puede tener efectos adversos sobre el
aclaramiento de la infeccidon primaria. Futuros estudios que incorporen estos conceptos
con una mejor comprension de los procesos inmunoldgicos subyacentes y un mejor diseno

de los mismos podran rendir importantes avances terapéuticos.
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2. RADICALES LIBRES
2.1. INTRODUCCION

El precio de la vida aerdbica es la produccidn de compuestos que pueden producir
lesion tisular. La vida en un medio rico en oxigeno tiene la ventaja de favorecer una
produccion eficaz de ATP en la mitocondria, mediante la fosforilacion oxidativa, pero
la reduccidon incompleta del oxigeno muscular favorece la entropia de la vida en la
tierra, al producir nuevas oxidaciones. Por tanto, el pago de este beneficio es la
produccién de radicales libres de oxigeno. Estos son compuestos téxicos, como se
puede deducir de la alta cantidad de protectores frente a ellos que existen en los

organismos Vivos.

Los atomos se encuentran rodeados por pares de electrones dispuestos en orbitas,
esto les confiere estabilidad. Un radical libre es un atomo, molécula o cualquier

compuesto que contiene uno o mas electrones no pareados en su 6rbita externa.
OXIDO NITRICO Y RADICALES LIBRES: LIPOPEROXIDACION
2.1.1. OXIDO NITRICO:

El mondxido de nitrogeno u oOxido nitrico (NO) es una molécula de estructura
simple y funcién compleja, esta implicada entre los mecanismos de defensa del huésped,
la neurotransmision y la regulacidon del sistema cardiovascular. Mantiene en condiciones

fisioldgicas un tono vasodilatador en el sistema vascular.

El NO es sintetizado en el organismo a partir del nitrégeno de la guanidina terminal
de la molécula de L-arginina. En esta reaccion intervienen dos tipos de enzimas: la 6xido
nitrico sintetasa constitutiva (cNOS) y la dxido nitrico sintetasa inducible

(iNOS), rindiendo NO y L-citrulina 1%,
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La cNOS es la responsable de la produccidon de NO basal. Su actividad esta regulada
por los niveles intracelulares de calcio idnico, es calcio-calmodulina dependiente y se
localiza fundamentalmente en el endotelio vascular, en el sistema nervioso central y

periférico, y en las plaquetas % 1%,

La INOS es inducida por todos aquellos factores implicados en las reacciones
inmunoldgicas e inflamatorias como las citoquinas y los lipopolisacaridos bacterianos,
dando como resultado una produccién masiva y duradera de NO, con la consiguiente
vasodilatacion, depresion miocardica, asi como dano endotelial y tisular; todo ello conduce
a la hipoperfusion generalizada y al fallo multiorganico caracteristicos del shock séptico. La
iNOS es calcio-calmodulina independiente y se localiza en diversos tejidos incluyendo las

células inmunoldgicas (polimorfonucleares, macréfagos y células T).

Aunque el NO tiene un papel crucial como eslabdn entre la endotoxina, las citocinas
y el dafio tisular generalizado del shock séptico, existen muchas dudas sobre las
posibilidades terapéuticas de los inhibidores actuales del NO; asi el bloqueo en la
producciéon de NO con algunas de estas sustancias produce trastornos graves al

organismo, destacando lesiones hepéticas e intestinales 1%/,

La produccion de NO dependiente de la iNOS puede ser revertida de forma
importante por algunos analogos de la L-arginina que inhiben la sintesis de NO, como la
N®monometil-L-arginina (L-NMMA, inhibidor no selectivo acttia sobre ambas isoformas de
NOS) 108:109110.111 " rticoides como la dexametasona (que inhibirfan Gnicamente la iNOS),
melatonina (inhibicion selectiva de la iNOS y efecto protector sobre la peroxidacion
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lipidica) 0 moléculas mas recientes como la BN80933 que ademas de inhibir

selectivamente la produccion neuronal de NO (y no la produccion endotelial de NO de
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efectos protectores demostrados durante la isquemia) asocia potentes propiedades

antioxidantes 3,
2.1.1.1. -Bases bioquimicas

El NO transporta un electron no apareado comportandose como un radical libre que
reacciona avidamente con otras moléculas. Tiene una gran liposolubilidad y desaparece
rapidamente en presencia de 02, con una vida media de cerca de 3 segundos. Por ello,
sélo puede detectarse a través de sus metabolitos: los nitratos y los nitritos. Su mision es

la de ser un mensajero intercelular fugaz, que transmite informacién y desaparece!'*.

El NO activa la guanilciclasa elevando los niveles de guanosilmonofosfatociclasa

(cGMP), siendo este segundo mensajero intracelular el responsable de las acciones del NO
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El NO puede actuar de formas diversas segun su estado de oxidacién. Cuando se presenta
en su forma reducida NOe (éxido nitrico propiamente dicho) tiene una enorme capacidad

lesiva, mientras que en su forma oxidada NO* (idn nitrosonium) es protectora.

El comportamiento como radical libre del NO depende de su electrén desapareado.
El NO reacciona con el radical superdxido originando el anidn peroxinitrito que a pH
fisiologico se protona y se descompone espontaneamente en el radical hidroxilo y en
dioxido de nitrégeno, ambas moléculas muy toxicas. El radical hidroxilo es un gran
devastador de los lipidos de membrana. Ataca los acidos grasos y empieza el proceso de

lipoperoxidacion.
2.1.1.2. -Funciones fisioldgicas del NO en el ser humano

» Relajante del musculo liso.
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» Neurotransmisor en el sistema nervioso central y periférico y mediador de las acciones

del glutamato en los niveles de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) en el cerebro.
= Inhibidor de la agregacion plaquetaria.
* Inmunomodulador y citotoxico.

a) Accion relajante del musculo liso. Vasodilatacion mediada por el NO

El NO es el responsable de que el tono basal del aparato circulatorio sea la
vasodilatacion, debido a su efecto dilatador por relajacion de la fibra muscular lisa

vascular.

La cNOS en el endotelio vascular es activada por la accién de sustancias como la
acetilcolina o la bradicinina en receptores especificos o, simplemente, por efecto del flujo
sanguineo sobre las células endoteliales. El NO asi producido en el endotelio pasa a la
capa muscular e induce relajacion por activacion de la guanilatociclasa y generacion de
cGMP, este activa una protein quinasa cGMP-dependiente que produce la expulsion del
calcio intracelular a través de un transportador de membrana ATP-dependiente, con la
vasodilatacion consecuente. Junto a este mecanismo, también se ha defendido la teoria de
la hiperpolarizacién. El NO hiperpolarizaria el musculo liso mediante la apertura de canales
de potasio en la membrana muscular . La regulacién de la perfusién a los distintos
organos se produciria a través de aumentos o descensos en la produccion de NO,

induciendo grandes cambios de la presién y del flujo arterial.

También el endotelio vascular y el musculo liso vascular son capaces de expresar la
iNOS. Asi en situaciones de shock endotdxico se produce una liberacion masiva de NO en
la pared vascular capaz de explicar la hipotensidn y la hiporreactividad a los

vasoconstrictores en el shock séptico 7.
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La endotoxina, el TNF-q, la IL-1B y el INF-y, son potentes estimulos para la sintesis

de NO en macrdéfagos, hepatocitos y células endoteliales 8,
b) Inhibicion de la agregacion plaguetaria

El NO inhibe la adhesion y la agregacion plaquetaria in vivo a través de la
activacién de la guanilato ciclasa soluble, formando cGMP que inhibe la adhesién y la

agregacién plaquetaria *°.

Cuando se administra un agente proagregante plaquetario que actia produciendo
una elevacién del calcio intraplaquetario esta elevacion a su vez activa la NOS,
desencadenandose un excelente mecanismo fisiologico regulador de la agregacién
plaquetar %, Ademas las plaquetas generan NO, lo cual actia como un mecanismo de

feed-back negativo para inhibir la agregacién plaquetaria.
¢) Funcion inmunomoduladora y citotoxica

El NO es un mediador en los mecanismos de defensa del huésped. Las células del
sistema reticuloendotelial (que cuando no estan activadas no son capaces de liberar NO),
en presencia de endotoxina y de algunas citocinas, como el FNT-a, IL-1 e INF-y, son
capaces de sintetizar de novo la iNOS.Los macréfagos activados forman citrulina y NO a
partir de L-arginina y esto se asocia con un incremento de la citotoxicidad de estas
células.Esta toxicidad se ha comprobado contra células tumorales y contra bacterias,
hongos y parasitos como leishmania 2. También a nivel de los granulocitos neutrdfilos se
segrega NO rapidamente y durante cortos periodos de tiempo '%. Probablemente el NO
actia con los radicales de oxigeno toxicos y con los enzimas lisosomiales en las células

fagociticas, para destruir células neoplasicas y microorganismos.
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El NO ejerce su efecto citotdxico debido a su reaccién con enzimas que contienen
hierro y una rapida combinacién del NO con oxigeno, produciendo radicales libres. Por
este motivo puede inhibir los mecanismos de respiracion oxidativa intracelulares y
disminuir el consumo de oxigeno al lesionar la cadena respiratoria mitocondrial, efecto
inhibidor de la respiracidn celular, que estaria implicado en el descenso del consumo de
oxigeno que se observa en el shock séptico, independientemente del descenso del aporte

por la disminucion de la perfusion tisular.

Las células endoteliales expresan una NO sintetasa inducible cuando son incubadas
in vitro con endotoxina e interferdn, y se produce una disminucion progresiva de células
endoteliales viables. Este efecto citotdxico ocurre tras un intervalo de 4 horas y tiene su
maxima accion a las 18 horas. Es inhibido por L-NMMA y por corticoides. Probablemente la
lesion endotelial y las lesiones en otras células que ocurren en la sepsis, es debida a los

efectos tdxicos producidos por el aumento en la sintesis de NO**.

La depresidn miocardica que caracteriza al shock séptico depende del efecto
citotoxico del NO, producido en exceso por expresidn de la iNOS, sobre el musculo
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cardiaco También el efecto miocardiodepresor de algunas citocinas,

fundamentalmente TNF, se ejerce a través del NO %,

d) Neurotransmision a nivel del sistema nervioso central y periférico y mediador de las

acciones del glutamato en los niveles cerebrales de cGMP

El NO parece ser un elemento indispensable para la fijacion de la memoria
actuando en los procesos de aprendizaje y en los mecanismos neuroldgicos del suefio.

Una vez adquiridos los conocimientos la inhibicién de la NOS no afecta su rememoracion
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En el aparato respiratorio se ha comprobado la existencia de vias nerviosas con
terminaciones que liberan NO a nivel bronquial ("vias nitrérgicas”), que constituyen la

Unica via nerviosa broncodilatadora 1%,
2.2. -OTROS RADICALES LIBRES

La vida en un medio rico en oxigeno tiene la ventaja de favorecer una produccion
eficaz de ATP en la mitocondria, mediante fosforilacion oxidativa. El pago de este beneficio
es la produccién de radicales libres de oxigeno (OR*). Un radical libre es un atomo,
molécula o cualquier compuesto que contiene uno o mas electrones no pareados en su

Orbita externa 1%

, 1o que hace que estos productos sean muy inestables y fugaces, cuya
persistencia o vida media puede ser inferior a una milésima de segundo. Son compuestos
muy tdxicos, como se puede deducir de la alta cantidad de protectores frente a ellos, que

existen en los organismos vivos.
Un compuesto estable puede transformarse en radical libre por tres mecanismos:
a) Ganando un electrdn.
b) Perdiendo un electron.
c) Por fisidbn homolitica simétrica de una union covalente.

Cuando el oxigeno se reduce totalmente, capta cuatro electrones, con la formacion
final de agua. Sin embargo en algunas células, pueden producirse procesos de reduccién
parcial, origindndose compuestos intermedios altamente reactivos. Los mas importantes
son el radical superdxido, el peréxido de hidrogeno y el radical hidroxilo. La mayor
potencia oxidante corresponde al radical hidroxilo, seguido del peréxido de hidrégeno y

de menor intensidad al superdxido™.
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2.2.1. -Anion superoxido.

El oxigeno molecular es en si mismo un birradical, con un electrén no apareado en
cada una de sus Orbitas externas girando en la misma direccion, lo que le confiere

estabilidad. Cuando el oxigeno capta cuatro electrones, se reduce por completo a agua:
0, +4H" + 4e - 2 H,0

Pero cuando capta un electrén, se reduce, transformandose en anion superoxido

(0,7) 13, Esta reaccién se ve favorecida por los siguientes procesos:

Agentes externos: radiaciones ionizantes, gases de oxido de nitrdgeno, etc.
» Sistemas enzimaticos enddgenos: xantino oxidasa, peroxidasas, etc.

» Fosforilacion oxidativa en la mitocondria.

= Oxidacidon de compuestos enddgenos y exdgenos por el citocromo P-450.

= Sistema del fosfato dinucledtido de adenina y nicotinamida oxidasa (NADPH
oxidasa) presente en la superficie de neutrdfilos, eosindfilos, monocitos y

macroéfagos.

El O,'" es un producto relativamente poco reactivo, pero puede dar lugar a distintos

radicales libres, por distintos mecanismos:

1. Mediante protonacion da lugar a radical peroxidrilo (OH*), que en tejidos
isquémicos, en la interfase macrofago / célula endotelial y en las vacuolas de los
fagocitos, donde el pH es mas bajo, puede alcanzar altas concentraciones. Este

radical tiene mayor potencia oxidante que el superoxido.

2. Combinandose con el oxido nitrico (NO*), origina radical nitroperoxil, asi el O,

es capaz de inactivar el NO-, formando peroxinitrito (ONOO""), este compuesto
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reacciona con grupos sulfidrilo con mucha mayor rapidez que el perdxido de

hidrogeno.
3. Por dismutacién del O,*", se produce perdxido de hidrégeno.
2.2.2.-Peroxido de hidrogeno.

La interaccidon de dos moléculas de anidén superoxido de forma espontanea o
catalizada por la superdxido dismutasa origina peréxido de hidrogeno (H,0,). También se
puede producir H,0,, de forma directa a través de la via de la glucosa oxidasa. El H,0, no
es un radical libre, dado que no posee electrones no pareados en su ultima orbita, por lo
que es estable, tiene una vida media relativamente larga y puede atravesar la membrana

celular. Esto es muy importante pues el H,0, esta sometido a los siguientes procesos:

1. Inactivacion a H,O: sobre el H,0, puede actuar la glutatién peroxidasa y la

catalasa, produciendo agua.

2. Sistema mieloperoxidasa/Haluro/Perdxido de hidrégeno (Sistema de
Klebanoff): durante la fagocitosis la mieloperoxidasa es vertida al interior de
la vacuola, pero también puede pasar hacia fuera de la célula. El H,0;
reacciona con la mieloperoxidasa formando compuesto mieloperoxidasa-
H,0,. Este compuesto actla sobre unos sustratos, siendo el mas abundante
en los fluidos bioldgicos el cloruro. Los efectos tdxicos de estos compuestos

se realizan por halogenacién y oxidacion.

3. Formacién de radical hidroxilo: la interacciéon del H,O, con el O,"” genera el
radical hidroxil, este proceso necesita del hierro libre, que “in vivo” parece
que procede de la ferritina 3. Para la produccion de O, y posterior

peroxidacion de lipidos es preciso que la capacidad de detoxificar el O, y
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H,0; en la célula se encuentre sobrepasada: H,0, Fe’* - HO* + HO- Fe**

(reaccién de Fenton).
2.2.3.-Radical hidroxilo.

En la produccion del radical hidroxilo (OH"), el factor limitante es el hierro y en
menor cuantia el cobre (reaccidn de Haber-Weiss), pero precisa “in vivo” de unos pasos
intermedios (reacciéon de Fenton). Este proceso es facilitado por el pH acido (foco
inflamatorio) y por la presencia de hierro libre, que puede ser liberado por la hemoglobina,

transferrina y ferritina por accion sobre ellas del H,0, y O,"".

El OH"" es el mas potente oxidante de los radicales libres de oxigeno, pero por su

alta reactividad, tiene un radio de accién y vida media muy corta.

El OH" puede actuar sobre los acidos grasos poliinsaturados de la membrana
celular, iniciando reacciones de peroxidacion de lipidos que pueden ser detectados por la

liberacién de etano, pentano y malondialdehido (MDA).
2.3.-FUENTES DE RADICALES LIBRES.
Los mas importantes en patologia humana son las siguientes:

a) Cadena de transporte mitocondrial de electrones: La reduccion completa
del oxigeno en la mitocondria, esta relacionada con la sintesis de ATP. Pero
en circunstancias normales y en determinados procesos patoldgicos se
produce la reduccién de un unico electrén de O, produciéndose O,
algunos estudios indican que este proceso puede representar hasta el 1%
del proceso. La produccion de estos radicales libres se produce
fundamentalmente cuando la mayor parte de los compuestos de la cadena

de transporte de electrones se encuentran en estado reducido. Esta
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b)

c)

d)

diferenciados;

situacion se produce cuando existe un descenso en el aporte de O, a la
mitocondria 0 cuando hay un deterioro en el flujo de electrones en la

cadena de transporte de electrones mitocondrial como sucede en la sepsis.

Metabolismo de eicosanoides. Diversos estimulos, incluyendo la sepsis,
pueden activar el metabolismo del acido araquiddénico, produciendo

eicosanoides y radicales libres de oxigeno '*2.

Xantino-oxidasa:. tiene su mayor importancia en las lesiones inducidas por
isquemia-reperfusion. Durante la isquemia se producirda un acumulo de
xantina e hipoxantina, asi como de xantino-oxidasa. Con la llegada del
oxigeno, se produciran grandes cantidades de radicales libres por la accién

de la xantino-oxidasa sobre la xantina e hipoxantina **>.

Fagocitos: granulocitos polimorfonucleares, monocitos, macrofagos vy
eosindfilos, que normalmente tienen un metabolismo anaerobio, cuando se
exponen a determinados estimulos sufren cambios importantes en su
metabolismo, aumentando su consumo de oxigeno y produciendo H,0,,

0,y productos lisosomiales™**.

2.4.- CONTROL DE LOS RADICALES LIBRES

Para la regulacion de los radicales libres en el organismo, existen dos sistemas bien

Las sustancias antioxidantes, que tienen la capacidad de oponerse a la

accién del oxigeno y de ciertas especies oxidantes, independientemente de su mecanismo,
que generalmente es de origen radicalario, y , por otro lado, los rastrillos de radicales
("scavenger”), que tienen la capacidad de destruir directamente los radicales libres, en
especial aquellos no reducibles (poco sensibles a los antioxidantes) implicados en procesos

fisioldgicos y patoldgicos .
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La alta reactividad de los radicales libres hace que su vida media sea muy corta y
por tanto tienen una accidon practicamente local. Por otro lado, se ha comprobado la
presencia nos sistemas enzimaticos especificos que tratan de evitar la difusion de los
radicales libres fuera del compartimento en el que fueron creados. Los sistemas mas

importantes son:

- Superoxido-dismutasa: Enzima presente en todos los organismos aerdbicos y se

encuentra ampliamente distribuido por cerebro, higado, hematies y pulmén. La fraccion
rica en cobre se localiza en liquido intersticial y plasma. Este enzima favorece la
eliminacion del radical superdxido al acelerar 10.000 veces su dismutacion produciendo
H,0, . Por tanto son necesarios otros enzimas que elimnen el H,O, como son la catalasa o

el glutation.

- Catalasa: Hemoproteina que transforma el H,O, en oxigeno y agua. Solamente es
activa frente a moléculas de pequeno tamano, por lo que carece de efecto frente a los
peroxidos lipidicos. Se encuentra localizada dentro de la célula (peroxisomas), siendo sus

concentraciones altas en hepatocitos y eritrocitos, pero escasas en pulmén y cerebro.

- Glutation peroxidasa: Es una proteina tetramérica, con un peso molecular de 85
Kda, que tiene cuatro atomos de selenio en su lugar activo. Tiene alta actividad
antiperoxidasa, esactiva frente a moléculas de alto peso molecular (perdxidos lipidicos) y
también frente al H,0, y el O,. Este sistema enziméatico es clave para el mantenimiento de
los bajos niveles de perdxidos que normalmente existen. Se encuentra muy difundida en
las células y en el plasma. Utiliza el glutation como cofactor, catalizando la conversié de
los peroxidos a sus correspondientes alcoholes, provocando la conversion del glutation

reducido (GSH) a oxidado (GSSG).
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2.5.-LESIONES MEDIADAS POR RADICALES LIBRES DE OXIGENO.

Todas las macromoléculas organicas son diana para la accion de los radicales libres.

a) Carbohidratos: los monosacaridos (glucosa, manosa o manitol) acttan

b)

9

como limpiadores (scavengers) del radical superdxido e hidroxilo. Sin
embargo los polisacaridos pueden ser destruidos por la accion de los

radicales libres.

Proteinas: las proteinas son las macromoléculas mas abundantes de las
células, todas estan sometidas a la accion de los radicales libres,
dependiendo de su composicion en aminoacidos, ya que determinados
compuestos son mas sensibles a su accidn deletérea, como son: los grupos
tiol (-SH), anillos aromaticos y enlaces insaturados. Asi las proteinas que
contienen triptéfano, tirosina, fenilalanina, histidina, metionina y cisteina,
son mas sensibles. Sufriendo procesos de desnaturalizacion y/o
fragmentacion. El resultado final sera pérdida de la funcion enzimatica,
estructural o formacidén de puentes de disulfuro. Segin su composicién y

localizacion de sus aminoacidos y posibilidad de reparacién *°.

Lipidos: el efecto sobre los lipidos se ejerce fundamentalmente sobre los
acidos grasos poliinsaturados, generandose un radical lipidico, que origina
un dieno conjugado. Este al reaccionar con el oxigeno molecular dara lugar
a un radical lipidico hidroxiperoxil, que a su vez puede actuar sobre otro
nuevo acido graso poliinsaturado iniciando otro nuevo ciclo. Estas
reacciones terminaran cuando de la union de dos radicales libres, se
generen aldehidos, hidrocarburos y residuos quimicos como el

malondialdehido. Estas alteraciones pueden afectar a los fosfolipidos de la
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d)

membrana celular y de las organelas, produciendo lesiones celulares. Si los
radicales libres difunden fuera de la célula, se pueden dafar los endotelios
vasculares, produciendo alteraciones de la permeabilidad vascular y por

Ultimo pueden producirse sustancias quimiotacticas *°.

Acidos nucleicos: los radicales libres de oxigeno pueden dar lugar a
importantes anomalias en los acidos nucléicos debido a la hidroxilacion de
las bases nitrogenadas y a lesiones en la estructura del DNA. Estas lesiones
estan relacionadas con la carcinogénesis, mutagénesis y con interferencias

en la capacidad de sintesis, replicacion y reparacion celular.

2.6.-MONITORIZACION DEL ESTRES OXIDATIVO.

Los radicales libres de oxigeno son compuestos de vida media muy corta, por los

que son dificiles de medir directamente. Por lo que se realiza una valoracion indirecta

mediante la presencia de productos derivados de la interaccién de estos con los

constituyentes celulares. Asi la reaccidén con los lipidos de la membrana celular genera

lipidos peroxidados que si se pueden medir directamente. La determinaciéon de los dienos

conjugados junto con la del MDA son las mas difundidas para el estudio de la lesidn

oxidativa.

a)

Malonildialdehido (MDA): El malondialdehido (MDA), producto de Ia
lipoperoxidacion lipidica y principal exponente de las sustancias que
reaccionan con el acido tiobarbiturico (TBARS, sustancias detectadas en el
analisis bioquimico), se eleva de forma mas relevante mediante periodos de
isquemia de 12 horas respecto a las cifras observadas en el grupo sometido
a un sindrome de isquemia reperfusiéon mediante un periodo de isquemia de

6 horas. Esto es indicativo de un estado de estrés oxidativo mas avanzado
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b)

mediante isquemia de 12 horas. Para el extres oxidativo la medicién de
MDA es la técnica mas utilizada para detectar la presencia de productos
derivados de la peroxidaciéon de lipidos. La reaccion de los radicales libres
sobre los acidos grasos poliinsaturados de la membrana celular, genera
compuestos de 3 carbonos, el mejor estudiado es el MDA. Es un compuesto
muy reactivo y puede reaccionar con multiples macromoléculas, asi la
cantidad de MDA que se cuantifica puede infraestimar la cantidad total
producida. Si bien el MDA es un indicador muy sensible de lesion oxidativa
es también muy inespecifico, sobre todo en sistemas complejos como el
plasma. Sustancias MDA-like pueden ser producidas por la oxidacion de
otros compuestos no lipidicos, por tanto no debe ser usado de forma aislada
como el Unico criterio que indique la presencia de lesidn oxidativa. Mediante
técnicas de cromatografia liquida de alta resolucidon se pueden excluir estas

reacciones inespecificas 1.

Hidroxialdehidos: 1a valoracion de estos compuestos Unicamente derivados
de la peroxidacién de lipidos, mejora la especificidad del MDA. Se ha
utilizado el analisis del 4-hidroxi-alkenal (4-HDA), mediante técnicas de

cromatografia liquida de alta presién y cromatografia de gases'3®
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3.-MELATONINA

H3C -

HN HN._ _CHg
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La N-acetil-5-metoxitriptamina, cominmente conocida como melatonina, es una estructura

inddlica derivada de la serotonina a partir del triptéfano.

El 6rgano endocrino responsable de la produccion circadiana de la melatonina es la
glandula pineal, localizada en el centro del encéfalo. Se trata de una estructura
circunventricular, es decir, proxima al tercer ventriculo cerebral, y fuera de la barrera

hematoencefalica.

Hoy dia, se sabe que la melatonina también se sintetiza en el timo, retina, linfocitos
B, higado y, sobre todo, en el intestino en grandes cantidades. La distribucion organica de
la melatonina se corresponde con la localizacidn de las células argentafines productoras de
serotonina. La melatonina de origen extrapineal pasa a la circulacién, aunque aquella
sintetizada en la retina y el tracto gastrointestinal pueden actuar en esa localizacion. Esta
melatonina extrapineal probablemente mantienen una regulacién de la ruta de biosintesis

diferente de la regulacidn de la sintesis en la glandula pineal.

El 95% de la melatonina liberada a la sangre es metabolizada en el higado. En el

SNC la melatonina es rapidamente oxidada hacia N-acetil-5-metoxi-kinurenamina,
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sustancia que supone un 15% del total de los metabolitos urinarios de la hormona. La vida

media de la melatonina tiene unos valores que fluctian entre los 20 minutos a los 45-60'.
3.1.-ACCIONES DE LA MELATONINA

La evolucién de los seres vivos ha tenido que superar condiciones ambientales
adversas debidas principalmente a la alta concentracion atmosférica de oxigeno y a la
presencia de radiaciones solares ultravioletas, ambos factores promotores de una potente
accion prooxidante capaz de desencadenar efectos muy adversos para distintas

estructuras basicas celulares.

Estas circunstancias promovieron la aparicion y desarrollo de mecanismos de defensa
antioxidante, como primera barrera que asegurara la supervivencia de los seres vivos mas
primitivos, y posteriormente como una de las principales bases de la funcionalidad

armonica y equilibrada de la fisiologia de las distintas especies.

Por otro lado, la necesidad de movimiento y ejercicio fisico ha sido uno de los estimulos
que han acompaifado al ser humano durante toda su evolucién. Sin embargo, aunque la
practica regular de actividad fisica es uno de los habitos mas recomendados para combatir
los procesos oxidativos ligados, entre otros, al proceso del envejecimiento, el ejercicio
supone una mayor utilizacion metabdlica del oxigeno, que finalmente promueve
respuestas  prooxidantes. Esta dualidad en las respuestas  oxidativas
(prooxidante/antioxidante) se basa en que cada tipo de ejercicio (definido por sus
variables de intensidad, duracién, etc.) promueve distintas respuestas y adaptaciones

sobre el metabolismo del oxigeno.

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una hormona con distintas funciones
fisioldgicas, cuya capacidad antioxidante es una de las mas relevantes en el campo del

ejercicio fisico, debido a sus potenciales efectos beneficiosos.
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La melatonina no es una hormona en el sentido clasico del término, es decir, un

compuesto quimico que, sintetizado en un 6rgano determinado, actta en las células diana,

aquellas que presentan receptores especificos a la hormona. Aunque la responsable de la

secrecion circadiana de la melatonina es la glandula pineal, las otras estructuras que

sintetizan el indol pueden participar en el poo/ total de melatonina circulante, o bien

pueden utilizarla en procesos de autorregulacion local. Por otro lado, la melatonina, al ser

muy lipofilica, atraviesa todas las membranas incluidas la membrana celular, ademas de

las barreras hematoencefalica y placentaria. En consecuencia, la melatonina alcanza el

citosol de todas las células del organismo, no estando restringida su funcién a un grupo de

células.

Sincronizacién de un gran ndmero de ritmos biolégicos endocrinos y no endocrinos

(reproduccidn, sueno-vigilia, actividad locomotora).

Potencia la respuesta del sistema inmune. Su accién se realiza a través de los linfocitos
T-helper, péptidos/receptores opioides, linfoquinas y parece ser también ciertas
hormonas pituitarias. Por otro lado, linfoquinas como el INF-y y la IL-2, asi como el
timo, pueden modular la sintesis de melatonina a nivel de la glandula pineal. El uso de
melatonina como agente inmunoterapico parece que es claro, sobre todo en estados
de inmunodeficiencia, ya que parece ser que en estas situaciones esta hormona es

mas activa.

Regula la actividad cerebral, sincronizando la actividad neuronal al fotoperiodo. La
melatonina ejerce una influencia inhibidora sobre el sistema nervioso central, con
efectos analgésicos y ansioliticos similares a los producidos por las benzodiazepinas a
través de su interaccion con receptores del complejo GABA-benzodiazepinas y

probablemente con receptores de péptidos corticotropos y opioides. Por otro lado, los
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efectos anticonvulsivantes y depresores del sistema nervioso central realizados por la
melatonina pueden depender de su actividad antioxidante y antiexcitotdxica. Estos
efectos se manifiestan actuando la melatonina como depurador de radicales libres e

inhibiendo los receptores cerebrales glutamatérgicos.

Actila como protector celular. Esta actividad protectora se produce por dos

mecanismos:

1. Como antioxidante y depurador de radicales libres, tanto de radicales hidroxilo
como peroxilo, 132140141192 | 5 actividad antioxidante de la melatonina es mas eficaz
que la de otros antioxidantes enddgenos (como la vitamina E y el glutation
considerados los antioxidantes primarios de la célula), principalmente porque se
realiza a todos los niveles de la célula (membrana, citosol, mitocondria y nucleo),
debido a la gran lipofilicidad de la indolamina, que le permite acceder a todos los

lugares de la célula *.

Ademads, por medio de su receptor nuclear, regula
gendmicamente la expresion de determinados enzimas de oxido-reduccion. La
melatonina, al ser muy lipofilica, atraviesa todas las membranas celulares, ademas

de las barreras hematoencefalica y placentaria. Las funciones de la melatonina

como un antioxidante incluyen:
- Tiene una funcion neutralizante directa de RL.

- Estimula la actividad de enzimas antioxidantes mediante la regulacién de la

expresion génica de determinadas enzimas de oxido-reduccién

- Incrementa la eficiencia de la fosforilacién oxidativa mitocondrial y reduce el

escape de electrones.

- Aumenta la eficiencia de otros antioxidantes.
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Reiter evidencid que la melatonina presentaba un efecto protector antioxidante

frente al dafo oxidativo superior al del manitol, glutationy vitamina E.

En todos los modelos experimentales conocidos’ la melatonina mostré capacidad
como agente antioxidante con los siguientes resultadossobre procesos

degenerativos cronicos relacionados con el estrés y dafooxidativo:

- Prevenciéon de la lesion oxidativa mitocondrial causada por la proteina beta-

amieloide, marcador neuropatoldgico del Alzheimer.

- Disminucién de la peroxidacion lipidica de corteza cerebral y diencéfalo asi como

la ulcerogénesis de mucosa gastrica desencadenada por MDA.

- Prevencién de la necrosis tubular con su poder antioxidante y restauracion de la
actividad enzimatica antioxidante en rindbn de rata, tras el tratamiento con

gentamicina, la cual aumenta la lipoperoxidacion.

- Reduccion de la peroxidacion lipidica de higado, pulmén, ileon y rifidn de rata,
tras la exposicion a zimosano, agente no bacteriano que produce inflamacion a

través de las especies reactivas de oxigeno

- Disminucion del dafio en la zona piramidal del hipocampo de rata, tras la

exposicion al acido quinolénico que desencadena dafio neuronal.

- Disminucidn significativa de la peroxidacion lipidica en bazo y plasma de rata tras

una sobredosis de hierro o fosfina, desencadenadores de la peroxidacion lipidica.

- Proteccion pulmonar y renal en rata contra el efecto carcindgeno potencial,

desencadenado por el acido D-aminolevulinico.

Como antiexcitotdxico, ya que potencia la neurotransmisién GABAérgica e inhibe la
glutamatérgica. Mientras que la potenciacion de la GABAérgica puede deberse a un

140



efecto sobre la sintesis de neuroesteroides, la inhibicién glutamatérgica se produce
en parte por inhibicion de la actividad de la NOS, mediante la unidon de la
melatonina al complejo calcio-calmodulina impidiendo que este active la NOS, y
disminuciéon consiguiente de la produccién de NO *1%51% En este sentido se ha
demostrado que la expresién a nivel cerebral de la iINOS se encuentra bajo
regulacién de la melatonina y que esta es capaz de reducir el dafio neuronal en
modelos experimentales de isquemia-reperfusiébn. También la melatonina ha
demostrado ser capaz de inhibir la expresion de la iINOS en modelos experimentales

de shock séptico LPS-inducido en higado y pulmon de ratas.
3.2. CONSUMO DE MELATONINA

En la actualidad la melatonina es consumida en algunos paises para los problemas
de insomnio, para el jet-lag y en ocasiones para ralentizar el envejecimiento. En
Espafa, la melatonina es un producto de investigacion clinica, sin embargo en otros
paises se puede adquirir como suplemento en tiendas de dietética. La dosis de
administracion de melatonina oscila desde 0,5 a 3 mg, debiendo ingerirse
normalmente una hora antes de acostarse. Tiene una vida media corta, en torno a
los 40-50 minutos. Las concentraciones en suero alcanzan el pico a los 20 minutos

y después caen rapidamente.

Los efectos mas destacados de la melatonina como suplemento dietético en

distintas patologias se resumen en lo siguiente:

Trastornos del suefio

Existen multitud de estudios que versan sobre los trastornos del sueno y el
papel que juega la melatonina en ellos. Ya en el afio 1993 Petrie et al *®

observaron como el uso de melatonina como suplemento dietético mejoraba los
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trastornos asociados al jet-lag. Asi mismo, en 1996 varios autores preocupados por
los efectos que podian tener en el trabajo militar obtuvieron resultados
prometedores de cara a su prevencion en pacientes sanos que sufrian de trastornos
similares y degradacidon cognitiva en los despliegues que realizaban en cortos

periodos de tiempo .

Posteriormente Nunes et al %

observaron como mejoraban el suefio
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o por ejemplo en el
caso de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) del estudio
de Pereira®!, que mejoraba el cuadro a la vez que su calidad de suefio. Si bien es
cierto que no ocurrid asi en pacientes con otro tipo de problemas como los que
sufrfan de insuficiencia renal en el estudio que hicieron Russcher et al *°, donde el

uso crénico hizo que el efecto beneficioso para el suefio de dichos pacientes se

fuese perdiendo.

Otros estudios corroboran lo que se sabe sobre la melatonina y es que
mejora la calidad de vida por tener un suefio reparador y sano, y ademas actla

como antioxidante '*!. De ahi que se estudie su aplicacion en pacientes como por
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ejemplo hicieron Garzén et al cuando vieron sus efectos en ancianos

combinados con hipnéticos convencionales al igual que hicieran Rondanelli et al >3

al combinarla con otros suplementos como el magnesio y el zinc.

Melatonina y envejecimiento

La melatonina, por sus multiples propiedades y aplicaciones, ha sido
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analizada también en estudios como los de Cazzola et al *>%, Garzon et al,

| 155,156,157

Rondanelli et al o Kedziora-Kornatowska et a centrados todos ellos en

poblacion anciana. Los efectos mas destacados eran la mejora del sueio, mejoras
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en la funcién cognitiva y en trastornos del comportamiento, prevencién de
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares, e incluso mejorando la calidad de

vida en pacientes con la enfermedad de Alzheimer.

Melatonina y enfermedades cronicas

Las enfermedades de este tipo son un grave problema en nuestra sociedad.

138 estudid los efectos beneficiosos de la melatonina junto a otros

Pereira
compuestos en pacientes con ERGE. También, como se menciond, Nunes et al
(148) hicieron lo mismo en pacientes que sufrian de EPOC. Al igual que éstos, otros
autores afirman el beneficio que supone la melatonina en pacientes que sufren de
otros procesos crénicos tales como la diabetes *° o la hipertension . Si bien es

cierto que algunos estudios informan de efectos de la melatonina que se pierden o

incluso que puede ser contraproducentes a nivel cardiovascular ¢,

Uso de la melatonina en antropometria

El control del peso y el rendimiento deportivo son temas muy de moda en la
actualidad y por ello estdn muy relacionados. En lo que ha rendimiento se refiere,

varios estudios han demostrado poca eficacia en cuanto a esta finalidad !* salvo
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aumentar el estado de alerta. Si bien es cierto que Ochoa et a vieron que se

podia prever el estrés oxidativo derivado del ejercicio fisico de alta intensidad.

Con respecto al control del peso parece ser que por si sola no influye de
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forma significativa en disminuir el indice de masa corporal (IMC) ***, sin embargo
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en combinacion con otros suplementos como el aceite de pescado ayuda a prevenir

complicaciones en pacientes con patologias varias .

3.2.- LA METIONINA

S
HyC~ OH

NH,

La metionina (abreviada como Met o M) es un amindacido hidrofobo, cuya formula
quimica es: HO,CCH (NH;) CH,CH,SCHs;. Al ser hidrofobo este aminoacido

esencial esta clasificado como no polar.

Junto a la cisteina, la metionina es uno de los dos aminoacidos proteinogénicos que
contienen azufre. Este deriva de la S-Adenosil metionina (SAM), sirviendo como
donante de metilos (la SAM también es usada por las plantas en
la sintesis del etileno, en un proceso conocido como ciclo de la metionina o ciclo de

Yang).

La metionina es un intermediario en la biosintesis de la cisteina, la carnitina, la
taurina, la lecitina, la fosfatidilcolina y otros fosfolipidos. Fallos en la conversion de

metionina pueden desembocar en ateroesclerosis.

Funciones de la metionina
» Ayuda a mantener en correcto estado tanto la piel como el pelo y las uias.
« Ayuda en la descomposicion de las grasas.

« Util en la desintoxicacion de determinados agentes nocivos para nuestra salud,

entre ellos metales pesados como el plomo.
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Disminuye la debilidad muscular.

Previene el cabello quebradizo.

Protege contra los efectos perniciosos de las radiaciones.
Reduce el nivel de histamina en el organismo.

Beneficios de la metionina para la salud

Como vemos, la metionina es un aminoacido esencial que actia como un
antioxidante natural y aporta una gran diversidad de beneficios especialmente Utiles

y adecuados para nuestra salud.

Por un lado ayuda a la descomposicién de las grasas, de forma que evita la
acumulacién grasa tanto en las arterias como en el higado (trastorno que recibe el

nombre de higado graso).

Determinados estudios han demostrado que la metionina es especialmente
beneficiosa para aquellas mujeres que tomen anticonceptivos orales, al promover la

excrecion de estrégenos.

La S-adenosil metionina (SAMe) es un metabolito celular enddgeno, donante de
grupos metilos en la mayoria de las reacciones bioldgicas de transmetilacién, que
participa activamente en el metabolismo de los aminoacidos sulfurados (cistina,
cisteina o taurina) y del glutatién, y que estd distribuida por todos los tejidos y
fluidos corporales. Tanto esta sustancia, como estos aminoacidos han demostrado
restaurar la funcién y el nimero de linfocitos T en la sepsis y en los procesos
oncoldgicos. La SAMe tiene también un importante efecto protector del higado en
situaciones de intoxicaciéon (D-galactosamina, CCl4, alcohol o acetaminofeno) y, por

otra parte, antagoniza el aumento de secrecion biliar inducido por los estrégenos.
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La SAMe evita la disminucion de glutation intracelular en respuesta a los radicales
libres y resulta mas eficaz que el glutatién en la eliminacidon de radicales hidroxilo.
Por todo ello, se ha propuesto la SAMe para disminuir la lesidn derivada de la
isquemia-reperfusion, de la sepsis y de las complicaciones que pueden aparecer en

el politraumatizado.

5.-OBJETIVOS

L Evaluar la ligadura y posterior puncién del ciego en la rata Wistar como modelo

experimental que produce un cuadro clinico similar a la sepsis en humanos .
Valorar la utilidad de la melatonina y de la metionina como antioxidantes y
antiexcitotdxicos neuronales en dichos modelos, mediante la determinacion de

malonildialdehido y 4-hidroxialkenal como marcadores de peroxidacion de los

lipidos de membrana en tejido cerebral.
6.-UTILIDAD CLINICA

El shock séptico es la primera causa de muerte en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) %8, Un 9% de los ingresos en UCI es por sospecha de sepsis, confirmada
en un 6.3% de los casos, con una mortalidad del 56% a los 28 dias . Se ha estimado
que la mortalidad por sepsis en Europa Occidental estd en torno a los 150.000 pacientes /
afio 1, extrapolando estos datos a la poblacién espafiola, se producirian cerca de 74.000
casos de sepsis / afio de los que un 40% presentarian shock séptico, de los que fallecerian
un 35%. A pesar de los grandes avances en tratamientos de soporte vital, en antibidticos,
en cirugia y en conocimientos sobre la fisiopatologia de la sepsis, la mortalidad de este

proceso ha permanecido inalterable en las Gltimas dos décadas.

El NO puede ser considerado como un marcador de todos aquellos procesos que

cursan con inflamacién y, considerando el relevante papel que los niveles elevados en el
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shock séptico tienen en el desencadenamiento del fallo multiorganico que lo caracteriza,

poder medir sus niveles seria muy Gtil y de gran interés clinico.

La inhibicidn selectiva de la expresion de la iINOS con melatonina, ha demostrado
disminuir el dafio inducido por el NO y radicales libres en modelos experimentales de
shock séptico en ratas 1’ 172, Se abre asi la posibilidad de un tratamiento que puede ser
capaz de detener la cadena de acontecimientos que desembocan en el fallo multiorganico

y contribuir a disminuir la mortalidad de un cuadro tan letal como el shock séptico.

7.- ASPECTOS ETICOS, SOCIOLOGICOS Y ECONOMICOS DE LA SEPSIS

Hay que considerar la importancia de la sepsis como enfermedad en las unidades de
Cuidados intensivos. Es también importante tener en cuenta que los medios de soporte
vital aplicados a todos los pacientes, sean irreversibles o no, pueden conducir a un
proceso de maledicencia, que entran en colisién con los principios éticos fundamentales y

pueden atentar contra los derechos y la dignidad de los propios pacientes.

Sabemos que la los recursos econdmicos en Espana son limitados y que las camas de
Medicina intensiva tienen un coste paciente/dia de los mas elevados del hospital, incluso
en condiciones dptimas de gestidn, estimando que una cama de UCI supera al menos tres
veces el de una de hospitalizacidn convencional. Esto nos obliga a utilizar protocolos de
seleccion de enfermos para utilizar esos recursos en pacientes con  expectativas
razonables de recuperacion y a establecer los limites a los que se debe llegar con las
medidas de soporte, procedimientos que componen las medidas de Limitacion de

Tratamientos de Soporte Vital (LTSV).

Por tanto, debemos conocer los aspectos médico-legales y bioéticos relacionados con la

practica clinica en la Unidades de Cuidados Intensivos y con la investigacién médica.
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Por ultimo, en cuanto a las consideraciones sobre la adecuacion de los tratamientos a la
situacion clinica del paciente es imprescindible atenerse a la opinidn expresada por el
mismo paciente o por sus familiares, si es posible recogerlos en las denominadas

"Voluntades anticipadas”.

Introduccion

La sepsis es una infeccion, sospechada o confirmada, y asociada con el fallo de uno o mas
organos o sistemas. Esta definicion se adoptd en la conferencia de consenso entre
el American College of Chest Physiciansy la Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)

en 2001 y tiene como final el shock séptico. 173

Ocho millones de pacientes mueren de SEPSIS cada afio en todo el mundo
(aproximadamente una persona cada cuatro segundos), y se registran de 20 a 30 millones
de casos. Y las previsiones son poco halagiliefias. En los Ultimos diez afios el numero de
pacientes se ha duplicado, y los estudios consideran que la tendencia seguira al alza. En
los paises subdesarrollados, la SEPSIS ya provoca la muerte a mas de 6 millones de recién

nacidos. (Datos de la SEMICYUC)

El consumo de recursos sanitarios de los pacientes con sepsis es de los mayores de todas
las patologias En Espafa fallecen 17.000 personas cada afio, mas que por cancer de
mama, colon, o pancreas. Y 13 veces mas que en accidentes de trafico siendo
fundamental la rapidez del tratamiento, ya que 4 horas después del shock séptico, las

probabilidades de supervivencia son inferiores al 50%.

La tasa de mortalidad de la SEPSIS grave es del 36%. Una cifra que deberia por si misma
haberle procurado a esta dolencia la suficiente “fama” como para ser una de las mas

conocidas entre la ciudadania. Y sin embargo, la palabra SEPSIS no esta en el vocabulario
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habitual de la sociedad. Ademas, cuando la SEPSIS se desata en el paciente, cada minuto
cuenta, ya que los estudios demuestran que un paciente se SEPSIS sobrevive a la dolencia
en un 80% de los casos si se le aplica el tratamiento durante la primera hora. A partir de
la cuarta hora, la estadistica dice que su probabilidad de curacion es menor al 50%, y a
partir de las doce horas la esperanza de supervivencia se limita a un 15-20% de

probabilidad

El coste econdmico medio aproximado del tratamiento y hospitalizacion de un paciente
con SEPSIS es de unos 17.000 euros por persona. Una cifra comparativamente muy
inferior al coste de otros paises del entorno, como Alemania (de 25.000 a 50.000 euros) o
al de Estados Unidos (datos de la SEMICYUC), La sepsis conlleva una importante carga
econdmica, que se ha estimado que en Espana podria estar alrededor de los 345 millones

de euros anuales. Datos de la SEMICYUC)

El riesgo de fallecimiento es en el shock séptico muy elevado y en la actualidad a pesar de
que los avances terapéuticos han disminuido el porcentaje de pacientes que fallecen a
consecuencia de la sepsis, el aumento de su incidencia esta dando lugar a un incremento
en el niumero total de fallecimientos, identificable en las estadisticas de mortalidad, ya que
se trata de un proceso con una elevada letalidad que puede situarse entre el 30% vy el
40% a los 28 dias. Estos datos tienen tanta importancia que se ha declarado el dia 13 de
septiembre, Dia Mundial de la SEPSIS, lo que intentard concienciar a los profesionales

sanitarios y la poblacién general la importancia de este tema.

En un estudio realizado en la comunidad de Madrid 173 ®, para conocer las caracteristicas
generales de la sepsis se calcularon las tasas poblacionales de incidencia de
hospitalizacién anual de sepsis grave segun grupos de edad y sexo por 10.000 habitantes.
Se obtuvieron las estancias medias y el coste total y se realizd un estudio de la mortalidad
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por sepsis, obteniendo el porcentaje de altas por fallecimiento por grupos de edad y sexo

y analizando el efecto de las diferentes variables consideradas sobre la probabilidad de

fallecer mediante el calculo de las odds ratio crudas con el intervalo de confianza al 95%.

TABLA 1. Caracteristicas generales de la muestra: nimero de episodios, fallecidos, odds ratio cruda
de mortalidad, estancia media y coste segun sexo, grupos de edad y nimero de infecciones (.5

Coracleristicn Episodios (%) l Fallecidos { %) ] IR Crudn e 1C95% | Extancin medin e ICF5 Coste glohal {en eunos)
Sexo
Mujeres 2R00 (40.3) Q02 (321 I RERY 27.2.3006 26083 905 38 €
Hombres 4159591 L3 (33.0) 1.07 (0.97-1.18) 29.0 27.8-30.2 43.994.(44.62 €
Cirupo de edad
< | 404 (5.8) Till.6) I 522 47.9-56.5 TAR2 41T 64 €
I-14 208 (3.0 290139 1,23 (,75-2.02 Al 24.0-38.58 202344918 €
15-34 38T (5.0 T8 .70 1.14-2.54 3.5 33 01-41.8 5.206.0016.5] €
35-49 642 (9.2) 16 (30,2) 328 2.32-4.65 340 20.9.38.4 7.541.084.2]1 €
M-635 1045 (1 5.00) 364 (35.3) 4.14 2.98-5.75 3306 38-36.5 13.381.0018.84 €
6374 1456 (20.9) ST1(39.2) 4,849 3.55.6.75 322 29.9.34 5 16.344.549.75 €
T5-84 |.690 (24.3) 618 (36.6) 4,37 3.17-6,02 22.0 20,5-23.6 12461 82906 €
BS v s 11360 16,3) 402 (35.4) 4,15 2.99-3.76 16,2 14,5179 5600584 8] €
MNumero de infecciones
1 1582(51.4) 1107 (3009 1 21.8 20.8-22.9 20.514.133.73 €
2 2166 (31,1) T30 (34.7) 119 I.(Ka-1.33 293 2i7.6-3049 2188190854 €
3o mis 1.220(17.3) 443 (36.3) 1,28 I.11-1.46 4492 45,7-52.4 18.683.907.73 €
Tostal 64908 2300 (33000 259 27.9-299 TOOT9. 950,00 &
(173 bis)

Segun el estudio, la estancia media fue de 28,9 dias.

El coste total estimado de la atencién a la sepsis grave en la Comunidad de Madrid es de

70 millones de euros.

Este importante estudio es el primero en Espafa que estima la incidencia poblacional y

mortalidad de la sepsis con datos clinicos obtenidos de forma prospectiva; aunque

referidos a una zona de Madrid, sus cifras parecen extrapolables al resto del pais, y son

consistentes con las publicadas en otros_paises.

Segun este estudio las disfunciones organicas mas frecuentes fueron la renal (39,7%) vy

respiratoria (35,7%).
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Un porcentaje alto de pacientes (61,6%) presentaban ademas de sepsis severa
comorbilidades omportantes referida como alguna de las siguientes patologias: neoplasia,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o cirrosis. La mortalidad global

intrahospitalaria fue de un 33%.

Los costes generados por la sepsis grave suponen unos 10.000 euros por episodio. Esta
cifra es mas baja que la estimada en Estados Unidos (34.000 euros por caso) u otros
paises europeos (de 23.000-29.000 euros por caso). Como en otros estudios, en este
trabajo también se observa cdmo el coste en los episodios que fallecen (11.199,9 euros)
es superior al de los que no fallecen (9.494,1 euros), posiblemente por la mayor gravedad

gue presentan dichos pacientes y al mayor esfuerzo terapéutico que reciben.

En otro estudio realizado por Jesus Blanco et al, y publicado en Critical Care en 2008, en
el que revisa los pacientes ingresados en la UCI del Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid, con un total de 4.317 pacientes que fueron admitidos y 2.619 pacientes fueron
elegibles para el estudio; 311 (11,9%) presentaron al menos 1 episodio de sepsis grave y
324 (12,4%) episodios de sepsis grave. La incidencia acumulada estimada para la
poblacion fue de 25 casos de sepsis grave atendida en UCI por 100.000 habitantes al afio.
El sistema logistico de disfuncién organica (LODS) al ingreso fue de 6,3;
Los hallazgos mas importantes de este estudio fueron:

a) la alta incidencia (12,4%) de sepsis grave en la UCI y alta mortalidad tanto en la
UCI (48,2%) como en el hospital (54,3%);

b) asociacién de sepsis grave con UCI prolongada y hospitalizacién (mediana de 10

dias y 24 dias, respectivamente);
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c) los factores asociados con la muerte temprana fueron insuficiencia hematoldgica
e insuficiencia hepatica en el momento del diagndstico, adquisicidén de la infeccion antes
de la admision a la UCI y puntuacion total de LODS;

d) los factores asociados con la muerte en el hospital fueron la edad, el abuso
crénico del alcohol, el aumento de la puntuacién de McCabe, el aumento de la puntuacion
de LODS, el ASOFA 3-1 y la evolucion de la puntuacién SOFA.

El grupo EPISEPSIS encontré una incidencia de sepsis grave o choque séptico de 14,6%
entre los pacientes ingresados en la UCI, y Finfer et al. Encontré 11,8 casos de sepsis
grave por cada 100 admisiones a la UCI. Diferentes autores han sugerido que esta
progresion podria estar relacionada con el uso de inmunosupresores, la desnutricion
hospitalaria, el alcoholismo, el cancer, la diabetes mellitus, la creciente invasividad de las
medidas diagnosticas y terapéuticas, el aumento de la resistencia de los microorganismos
y el envejecimiento progresivo de la poblacion.

La media de sepsis relacionados con el score de fallo de 6rganos (SOFA) puntuacion en el
primer dia fue de 9,6. Dos o mas fracasos de drganos estuvieron presentes en el
diagnostico en el 78,1% de los pacientes. El diagnostico microbioldgico de la infeccion se
alcanzdé en 209 episodios de sepsis (64,5%) y el diagndstico clinico mas frecuente fue
neumonia (42,8%). Un total de 169 pacientes (54,3%) murieron en el hospital, 150
(48,2%) de ellos en la UCI. La mortalidad en las primeras 48 h fue de 14,8%. Los factores
asociados con la muerte temprana fueron insuficiencia hematoldgica e insuficiencia
hepatica en el momento del diagndstico, adquisicion de la infeccidn antes de la admision a
la UCI y puntuacion total de LODS al ingreso. Los factores asociados con la muerte en el
hospital fueron la edad, el abuso crénico del alcohol, el aumento de la puntuaciéon de

McCabe, el aumento del LODS al ingreso, el ASOFA 3-1 (definido como la diferencia en las
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puntuaciones totales del SOFA en el dia 3 y el dia 1) El area bajo la curva de la puntuacién
SOFA durante los primeros 15 dias.

Es interesante conocer que en Andalucia existe un proceso asistencial integrado
(PAI), editado por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia en el afio 2010. La
implantacion de este Proceso Asistencial Integrado (PAI) de Sepsis Grave esta dirigido a
incluir actividades precoces, que siguen una secuencia determinada: la categorizacion del
nivel de gravedad, el traslado a la Unidad Asistencial adecuada, la resucitacion inicial, la
estabilizacion y las medidas de soporte; y acompafiadas de caracteristicas de calidad, que
incorporan recomendaciones basadas en la evidencia (Medicina Basada en la Evidencia):
informaciéon y seguridad para el paciente, guia de practica clinica sobre todo de la

“campania sobrevivir a la sepsis”.

Por Ultimo hay que apuntar el esfuerzo de numerosas Sociedades Cientificas
firmantes de un manifiesto en noviembre del 2012 solicitando a las autoridades sanitarias
en general para que promuevan la creacion de un codigo sepsis a nivel estatal y en las
diferentes CCAA. El objetivo del “cddigo sepsis” es la deteccion precoz de los pacientes
con sepsis grave (en los diferentes niveles asistenciales), la aplicacion estructurada del
conjunto de medidas recomendadas para diagnosticar, monitorizar y tratar estos enfermos
y la definicion de unos indicadores asistenciales que permitan evaluar el cumplimiento de
las recomendaciones y los resultados de la aplicacion del cédigo a nivel local y nacional. La
optimizacion del manejo de la sepsis se asociara con una reduccion de los costes
asistenciales que se cuantifican en el momento actual en torno a 17.000 euros por caso.
Las sociedades firmantes de este documento consideran que es competencia de las
autoridades sanitarias la implementacion y difusion del “Codigo sepsis” y manifiestan su
voluntad de colaborar en la elaboracidon de los contenidos del codigo, en la formacién del

personal sanitario y en el control de su aplicacién en los diversos escenarios sanitarios. La
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existencia de un “Cddigo sepsis” en nuestro pais significara una mejoria en la asistencia de
nuestros pacientes, que es el principal objetivo de todos aquellos profesionales
comprometidos en su atencion.
Las Sociedades Participantes son:

Sociedad Espanola de Medicina Intensiva y Cuidados Coronarios (SEMICYUC)
Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosa y Microbiologia Clinica (SEIMC)
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar vy Comunitaria (SEMFYC)
Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES)

Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor (SEDAR)

Sociedad Espafola de Quimioterapia (SEQ)
Asociacion Espaniola de Cirugia (AEC)
Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI)

Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)

Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
Sociedad Espanola de Hematologia (SEHH)
Sociedad Espafola de Directivos de Salud (SEDISA)
Asociacion Espaiiola de Pediatria (AEP)

Asociacion Espafola de Micologia (AEM)
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II. MATERIAL Y METODOS
1.-ANIMALES DE EXPERIMENTACION:

Se ha disenado un estudio experimental simple ciego con la utilizacion de ratas
Wistar macho de 250-300 gramos (50 ratas) , empleando un grupo de intervencidon de

80% (40 ratas) y un grupo control de otros 20% (10 ratas).

Se realizd el mantenimiento de las ratas en jaulas individuales, en un recinto con
control de temperatura entre 22° y 240 y un ciclo de luz / oscuridad de 12 horas cada
uno. La alimentacién de las ratas se llevo a cabo con pienso A04, especifico y balanceado
para este tipo de animales, proporcionado por el CIC de la Universidad de Granada y agua

ad libitum.
2.-ALEATORIZACION:

Tras un periodo de adaptacion de 4 dias, se comprobd mediante inspeccion
individual que los animales no presentan lesiones externas, posteriormente se les asignara
alternativamente al grupo control (GC) , o al grupo de intervencion (GI) ), de los cuales
se subdividid a su vez en cuatro grupos, grupo puncion (con las siglas GI), grupo de la
melatonina (con la siglas GM), grupo de la metionina (con la siglas GD) y grupo de ambas,
melatonina metionina (con la siglas GDM) marcandolos con anillas con dichas siglas
respectivamente, asignandole un nimero de orden. A los animales con metionina (GD) y
Melanina-Metionina (GDM) se les mantuvo con nutricion rica en metionina durante cinco

semanas previas al protocolo experimental.

Previamente al inicio del protocolo experimental, se mantuvo a los animales en
ayunas durante un periodo de 8 a 12 horas, para lo cual se retird la cestilla de

alimentacion de cada una de las jaulas.
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La asignacion de los individuos a los tratamientos se llevd a cabo de

forma aleatoria
3.-PROTOCOLO EXPERIMENTAL:

» Sedacidon de la rata con éter, y posterior anestesia mediante ketamina

intraperitoneal con una dosis de 100 mg/kg.

» Implantacién de un catéter tipo branula del 18G, por via subcutanea en region
interescapular, para seguidamente iniciar una infusion de S. fisioldgico de 5 ml por
cada 100 g. de peso, durante el periodo de intervencidn quirdrgica.
Posteriormente se administrara por via intraperitoneal placebo o melatonina, segun

el grupo al que perteneciera el animal.

» Produccién de sepsis mediante ligadura y puncion cecal (LPC), segin técnica de

Wichterman y cols. (173) , siguiendo los siguientes pasos:

> Colocacion de la rata en decubito supino con fijacion de las cuatro

extremidades al plano de la mesa, mediante ligaduras.

> Aplicacion de crema depilatoria en el abdomen, hasta conseguir la liberacion

completa de pelos.

> Limpieza del torax, abdomen y parte proximal de las extremidades con
suero fisioldgico, para posteriormente proceder a la aplicacién de povidona

yodada en el abdomen.
> Apertura de la cavidad peritoneal, mediante laparotomia media amplia.

> Localizacién y liberacion del ciego.
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> Drenado retrogrado de las heces del colon ascendente hacia el ciego,

mediante presion manual.
> Ligadura del ciego, justo por debajo de la valvula ileocecal, con seda de 3-0
> Puncién simple de la superficie cecal antimesentérica, con aguja de 18-G.
> Recolocacion del paquete intestinal.

> Cierre de la laparotomia y tincién con povidona yodada de la herida

laparotomica.

> Durante el procedimiento quirdrgico se realizaron irrigaciones del peritoneo
con suero fisioldgico a temperatura ambiente, para mantener la humedad

de la cavidad peritoneal.

Una vez realizada la técnica quirirgica, se procedid a la inyeccién intraperitoneal
del preparado de melatonina a una dosis de 10 mg por kg de peso en las ratas
asignadas al grupo GM, al siguiente grupo de 10 ratas se le administrd una dosis de
1 mg/kg (durante 5 semanas previas con dieta rica en metionina) asignadas al
grupo de GD vy al siguiente grupo de ratas se les administré 10 mg de melatonina
intraperitoneal y ademas 1 mg/kg de metionina oral en dieta con siglas GMD . Por
ultimo se instild su equivalente en mililitros de placebo, utilizdndose L-lisina, en las

ratas asignadas al grupo control, con las siglas GC.

Tras comprobar el despertar completo del animal, se instalaron de nuevo en sus

jaulas.
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4.-SEGUIMIENTO DE LOS ANIMALES:

Durante el proceso de experimentacidn fallecieron algunos animales, todos ellos en
las cinco semanas previas a la ligadura y puncion cecal (LPC) que fueron sustituidos en su

totalidad por otros animales de iguales caracteristicas.

Cada ocho horas se realizd una observacion individualizada de cada animal en el
interior de su jaula. Posteriormente se sacaron, procediéndose a la inspeccion de la herida
quirurgica y administrando, por via intraperitoneal, una nueva dosis, igual a la primera, del

farmaco experimental o de placebo.

En los animales que se les administrd metionina, durante 5 semanas previas a la
puncion de ciego, se les administrd una dosis de metionina en la dieta, equivalente a 1

mg/k/dia.

Tras la ligadura y puncion cecal (LPC) se hizo un seguimiento de cada uno de los
animales en las tres fases del estudio. Todos los animales se recuperaron totalmente de la
anestesia, aproximadamente a los 15 minutos de la misma, comenzando a deambular,

beber e iniciando acciones de acicalamiento.

A las 24 horas los animales presentaban piloereccion, ojos vidriosos con exudado
parpebral, y disminucion del consumo de agua y comida. Algunos tenian algo de diarrea.

Al cogerles para explorarles mostraban poca lucha.

A las 60 horas de la ligadura y puncién cecal (LPC), los animales se acicalaban y se

movian con normalidad. No habia alteraciones en el consumo de agua y alimentos.

A las 72 horas, antes de proceder a la obtencién de muestras, todos los animales

presentaban un aspecto y comportamiento normal.
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5.-PROCEDIMIENTO DE LA EXTRACCION DE MUESTRAS:

Transcurridas 72 horas desde la terminacion del protocolo quirtrgico, entre las 9 h.

y 10 h. a.m., se procedid a la anestesia del animal, con idéntica técnica a la previamente

descrita. Posteriormente, tras la reapertura de la laparotomia e inspeccién de la cavidad

abdominal, se procedid a la realizacidon de craneotomia y extraccion del cerebro.

Inmediatamente después de obtener cada muestra, esta se sumergid en nitrdgeno

liguido hasta su congelacidn, introduciéndose posteriormente en un tubo de ensayo

cerrado, el cual se etiquetaba y se almacenaba en un congelador con una temperatura de

—80°C.

6.- RESULTADOS

6.1-DETERMINACIONES REALIZADAS EN LAS MUESTRAS DE CEREBRO:

Malonildialdehido (MDA) y 4 hidroxialkenal (4-HDA): La LPO es la oxidacion de los
lipidos de membrana. El radical hidroxilo es el responsable de iniciar la LPO al
captar un atomo de hidrogeno de la cadena de acido graso dando lugar a la
formacion de peroxilos lipidicos. Estos productos se van descomponiendo formando
nuevos radicales iniciandose un proceso en cadena que conduce a la destruccion de
los lipidos de la membrana dando como productos finales aldehidos. El
malonaldehido (MDA) y el 4-hidroxialkenal (4-HDA), que se van formando como
consecuencia de la rotura de los acidos grasos poliinsaturados, se utilizan como
marcadores del grado de LPO. Aproximadamente 100 mg de cerebro se
homogenizan con tampon Tris-HCI 20 mM a pH 7.4 en una proporcion 1/10
utilizando el homogenizador Stuart Scientific. EI| homogenizado se centrifuga a 2500
g durante 10 minutos a 4°C. Alicuotas del sobrenadante se guardan a -20°C para la

posterior determinacidon de proteinas (Lowry, 1951) o para la determinacion de los
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niveles de peroxidacion lipidica. Las concentraciones de malonildialdehido (MDA) y
4-hidroxialkenal (4HDA) proveen un indice conveniente de la peroxidacion lipidica
174 Se utiliza el kit Bioxytech LPO-568 kit (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA).
El kit contiene un reactivo cromdgeno (N-metil-2-fenilindol) que reacciona con MDA
y 4HDA a 45°C formandose un cromoforo estable con un maximo de absorbancia a
586 nm. Una vez obtenida la concentracion de MDA y 4HDA se dividira por la
concentracion de proteinas determinada a partir del método de Lowry y se
expresaran los resultados en micromoles de MDA y 4HDA por miligramos de

proteinas.

Protocolo: El LPO-586 ensayo esta basado en la reaccion de un reactivo
cromogeno, N-metil-2-fenilindol (R;) con MDA mas 4-HDA a 45°C. Una molécula de
cada MDA o 4-HDA reacciona con dos moléculas de reactivos R; para producir un

cromoforo estable con una maxima absorbancia a 586nm.

»  Proteinas: se realiz6 mediante un método colorimétrico descrito por Lowry 17>, Se
hace reaccionar 50 pl de la muestra con 200 pl de reactivo de Lowry que contiene
98% de una solucidon A (CO3Na2 + NaOH), el 1% de una solucién B (S04Cu) y 1%
de una solucién C (tartrato Na-K). Se incuba 10 minutos a temperatura ambiente.
Se anade 50 pl del reactivo de Folin diluido con agua destilada al 1/10. Se incuba a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se lee en el espectrofotdmetro a una

longitud de onda de 650 nm.
6.2-TABLAS DE RESULTADOS

6.2.1-GRUPO CONTROL. Ratas sanas sin intervencion ni sepsis
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MUESTRA | MDA + 4HDA
GC-1 3.039
GC-2 4.546
GC-3 5.711
GC-4 3.311
GC-5 7.370
GC-6 3.290
GC-7 4.728
GC-8 3.921
GC-9 5.228
GC-10 4.629

6.2.2-GRUPO INTERVENCION. Ratas con punciéon de ciego y sin tratamiento

alguno.

MUESTRA | MDA + 4HDA
GI-1 7.192

GI-2 8.240

GI-3 10.128

GI-4 12.324
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GI-5 9.879
GI-6 11.547
GI-7 12.987
GI-8 9.276
GI-9 7.987
GI-10 8.987

6.2.3-GRUPO METIONINA. Ratas con puncion de ciego y cinco semanas de dieta

rica en metionina.

MUESTRA | MDA + 4HDA
GD-1 7.496
GD-2 6.820
GD-3 6.854
GD-4 6.121
GD-5 7.821
GD-6 9.123
GD-7 7.560
GD-8 5.810
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GD-9 7.210

GD-10 6.980

6.2.4-GRUPO MELATIONINA. Ratas con puncion de ciego y Melatonina.

MUESTRA | MDA + 4HDA
GM-1 6.234
GM-2 7.153
GM-3 6.890
GM-4 5.815
GM-5 6.724
GM-6 6.183
GM-7 6.920
GM-8 8.180
GM-9 6.615
GM-10 5.925
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6.2.5-GRUPO Metionina + Melatonina. Ratas con puncion de ciego y con ambos

tratamientos.

MUESTRA | MDA + 4HDA
GDM-1 6.289
GDM-2 6.015
GDM-3 6.210
GDM-4 8.183
GDM-5 5.267
GDM-6 5.158
GDM-7 6.821
GDM-8 6.287
GDM-9 4.756
GDM-10 5.016

7.-ESTUDIO ESTADISTICO:

Tras la introduccion de los datos obtenidos en el estudio bioquimico de las
muestras, en el programa estadistico SPSS v. 21.0 *®, se procedié a su andlisis siguiendo

los patrones recomendados en la literatura 7.

Para contrastar la normalidad de la muestra se utilizé el test de Shapiro—-Wilk ¥ ya

que se considera uno de los test mas potentes para el contraste de normalidad, sobre
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todo para muestras pequeias (n<50). Siendo la hipdtesis nula que la poblacién esta

distribuida normalmente, si el p-valor es menor a alfa (nivel de confianza) entonces la

hipdtesis nula es rechazada (se concluye que los datos no vienen de una distribucion

normal). Si el p-valor es mayor a alfa, no se rechaza la hipdtesis y se concluye que los

datos siguen una distribucion normal. (Cuadro 1)

La homogenidad en la dispersion fue contrastada a partir del test de Lévene que es
utilizada para evaluar la igualdad de las varianzas para una variable calculada para
dos 0 mas grupos. Se pone a prueba la hipdtesis nula de que las varianzas
poblacionales son iguales (lamado homogeneidad de varianza

U homocedasticidad). Si el P-valor resultante de la prueba de Levene es inferior a

un cierto nivel de significacion (tipicamente 0.05), es poco probable que las
diferencias obtenidas en las variaciones de la muestra se hayan producido sobre la
base de un muestreo aleatorio de una poblacién con varianzas iguales. Por lo tanto,
la hipotesis nula de igualdad de varianzas se rechaza y se concluye que hay una

diferencia entre las variaciones en la poblacién (182) (Cuadro 2).

El resumen descriptivo de la variable bioquimica estudiada en cerebro se llevd a
cabo mediante la media, desviacion tipica, error estandar de la media, minimo y
maximo, adjuntandose asimismo un intervalo de confianza para la media en cada

uno de los grupos experimentales (Cuadro 3)

A partir de los resultados de los tests de normalidad y de homocedasticidad, se
utilizé el Andlisis de la Varianza (ANOVA), junto con el test de Games-Howell para
llevar a cabo las comparaciones mdltiples. En todos los contrastes de hipdtesis se
fijo el nivel de significacién en a = 0.05.
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En cada uno de los grupos objeto de estudio, la normalidad fue contrastada
mediante el test de Shapiro-Wilk. El resumen descriptivo de la variable se llevo a
cabo mediante la media, desviacién tipica, error estandar de la media, minimo y
maximo, adjuntandose asimismo un intervalo de confianza para la media en cada
uno de los grupos experimentales. La homogenidad en la dispersion fue
contrastada a partir del test de Lévene.

El nivel de significacion estadistica se establecid a partir del 95% o mayor,
calculandose el grado de significacidon mediante una de las opciones del paquete

estadistico empleado.

Se construyd una hipdtesis nula (Ho), tratando de rechazarla mediante la prueba
estadistica oportuna a cada caso, y una hipotesis alternativa (Hi), que sera

aceptada en caso de rechazar la primera.

Se realizd la comparacion de dos medias mediante la “t” de Student-Fisher, para
determinar la relacidn entre una variable cualitativa con dos categorias y una
variable cuantitativa. La solucién alternativa no paramétrica, se realizara mediante

la prueba de Mann-Witney.

Los resultados obtenidos se describen a continuacion
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Analisis estadistico

Cuadro 1 Pruebas de normalidad
GRUPO Kolmogorov-Smirnov® | Shapiro-Wilk
EXPERIMENTAL Estadistico | gl Sig. |Estadistico|gl Sig.
Control ,154 10 [,200" |,923 10 |,387
Puncién ,143 10 [,200" |,955 10 |,729
Puncidn ,149 10 [,200" |,951 10 |,677

MDA + Metionina

4HDA Puncion ,156 10 |,200" |,924 10 |,395
Melatonina
Metionina ,189 10 [,200" |,916 10 |[,321
Melatonina

Cuadro 2 Prueba de homogeneidad de la varianza

Estadistico|gll |gl2 Sig.
de Levene

Basandose en la media 2,731 4 45 ,041
Basandose en la mediana. 2,628 4 45 ,047

MDA + Basandose en la mediana y| 2,628 4 32,911,052

4HDA con gl corregido
Basandose en la medial2,747 4 45 ,040
recortada
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ANOVA de un factor
Descriptivos

MDA + 4HDA
n |Media |Desviacion |Error Intervalo de | Minimo
tipica tipico confianza para la
media al 95%
Limite [Limite
inferior |superior
Control 10 |4,5773 |[1,31622 |,41623 |3,6357 |5,5189 |3,04
Puncion 10 |9,8547 |1,91837 |,60664 (8,4824 |11,2270(7,19
Puncion +]10 |7,1795 |,92530 |,29260 |6,5176 |7,8414 |5,81
Metionina
Puncién +]10 |6,6639 |,69468 ,21968 |6,1670 |7,1608 |5,82
Melatonina
Metionina +110 |6,0002 |1,02262 |,32338 |5,2687 |6,7317 |4,76
Melatonina
Total 50 |6,8551 (2,12257 |,30018 |6,2519 |[7,4583 |3,04

Descriptivos

MDA + 4HDA
Maximo

Control 7,37
Puncion 12,99
Puncion + Metionina 9,12
Puncion + Melatonina 8,18
Metionina + Melatonina 8,18
Total 12,99

Prueba de homogeneidad
de varianzas

MDA + 4HDA

Estadistico|gll |gl2 |Sig.
de Levene

2,731 4 |45 |,041
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ANOVA de un factor

MDA + 4HDA
Suma de|dl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter- 150,586 (4 37,647 24,141,000
grupos
Intra- 70,174 45 1,559
grupos
Total 220,760 |49
Pruebas robustas de igualdad de las
medias
MDA + 4HDA
Estadistico® [gl1  |gl2 Sig.
Welch 13,714 4 21,990,000
Brown- 24,141 4 29,410(,000
Forsythe
Pruebas post hoc
Comparaciones miiltiples
Variable dependiente: MDA + 4HDA
Games-Howell
() GRUPO (J) GRUPO | Diferencia | Error Sig.
EXPERIMENTAL EXPERIMENTAL de tipico
medias
(I-J)
Puncion -5,27740" |,73570 |,000
Puncion + Metionina |-2,60220° |,50878 |,001
Control Puncién + Melatonina |-2,08660° |,47064 |,005
Metionina +1-1,42290 |,52709 |,096
Melatonina
Control 5,27740" |,73570 |,000
Puncion + Metionina | 2,67520" |,67352 |,012
Puncion Puncién + Melatonina |3,19080" |,64519 |,003
Metionina +|3,85450" |,68745 |,001
Melatonina
Control 2,60220° |,50878 |,001
Puncion -2,67520" |,67352 |,012
Puncién + Metionina  Puncion + Melatonina |,51560 ,36589 [,631
Metionina +11,17930 |,43611 |[,093
Melatonina
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Control 2,08660" |,47064 |,005
Puncion -3,19080" |,64519 |,003
Puncion + Melatonina Puncién + Metionina |-,51560 [,36589 [,631
Metionina +1,66370 ,39094 |,463
Melatonina
Control 1,42290 |,52709 [,096
Metionina + Puncién -3,85450" |,68745 |,001
Melatonina Puncion + Metionina |-1,17930 |,43611 |,093
Puncion + Melatonina |-,66370 |,39094 |,463
Comparaciones miiltiples
Variable dependiente: MDA + 4HDA
Games-Howell
(I) GRUPO EXPERIMENTAL (J) GRUPO EXPERIMENTAL |Intervalo de confianza
al 95%
Limite Limite
inferior superior
Puncién -7,5324"  |-3,0224
Puncion + Metionina —4,1592* -1,0452
Control . . X
Puncion + Melatonina -3,5582 -,6150
Metionina + Melatonina -3,0269 ,1811
Control 3,0224° |7,5324
N Punc?c:)n + Metionina ’5538** 4,7966
Puncion + Melatonina 1,1145 5,2671
Metionina + Melatonina 1,7068"  |6,0022
Control 1,0452"  [4,1592
Puncion + Metionina Puncic:)n 4,766 9338
Puncion + Melatonina -,5998 1,6310
Metionina + Melatonina -,1408 2,4994
Control ,6150" 3,5582
Puncién + Melatonina Puncic:)n ~>,2671 "L,1145
Puncion + Metionina -1,6310 ,5998
Metionina + Melatonina -,5354 1,8628
Control -,1811 3,0269
Metioni Melaton Puncion -6,0022" |-1,7068
etionina =+ Flelatonina Puncién + Metionina -2,4994 ,1408
Puncion + Melatonina -1,8628 ,5354

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.
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Grafico de las medias
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III. DURACION
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III. DURACION

El proceso experimental descrito tuvo una duracion de 12 meses; con las

siguientes caracteristicas:
1.-modelo experimental:

Cuando buscamos un modelo experimental para el estudio de la sepsis, este tiene
que ser lo suficientemente controlado y reproducible para que nos permita obtener
muestras de forma repetida, en la misma situacién clinica y por tanto podamos obtener

resultados con significacion estadistica.
1.1.-animal de experimentacion:

En nuestro estudio hemos elegido como animal de experimentacion la rata Wistar,
dado que los estudios experimentales con animales pequefios poseen varias ventajas: son
animales baratos, genéticamente idénticos, es mas facil que todos sean de igual edad y
sexo, libres de patdgenos especificos y sometidos a igual dieta. Por otro lado, en el disefio
de nuestro estudio no se ha precisado monitorizacion hemodinamica, ni metabdlica que
precisara repetidas mediciones o extracciones de sangre, por lo que no era necesario un

animal de mayor tamano.
1.2.-técnica experimental:

La técnica experimental utilizada para la produccion de sepsis en la rata Wistar, ha
sido la ligadura y posterior puncion del ciego. Se eligié esta técnica porque se trata de un
modelo que produce un cuadro clinico similar a la sepsis en humanos, sigue un patrén
muy reproducible, y segin el tamafio y nimero de punciones se puede determinar el
intervalo de seguimiento. Asi mismo se encuentra bien descrita la evolucion que siguen

estos animales asi como su correlacién con el cuadro séptico en el humano. Este modelo
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descrito por Wichterman y cols 1”3, , ha sido ampliamente empleado por diversos autores,
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para estudiar diversos aspectos relacionados con la sepsis Existen otros modelos

experimentales de produccion de sepsis, pero presentan una serie de inconvenientes.

El modelo basado en la infusidon intravenosa de endotoxinas tiene unas
caracteristicas clinicas y metabdlicas diferentes de la sepsis en el hombre. Asi en el shock
endotdxico la descarga a-adrenérgica provoca un aumento de las resistencias vasculares
sistémicas, mientras que en el shock séptico estan disminuidas. También en la
endotoxemia la neoglucogénesis hepatica esta inhibida, mientras que en la sepsis esta

aumentada y ademas no puede ser inhibida por la administracién exdgena de glucosa.

La infusidn intravenosa de bacterias no sigue una evolucién similar a la sepsis en el
hombre. Cuando la infusion se realiza de forma aguda, se produce la muerte del animal en
poco tiempo, por otro lado, la administracion de forma intermitente sobrepasa
rapidamente la capacidad de respuesta del animal y no produce el cuadro clinico
completo. Cuando la infusion se realiza de forma prolongada y continua, el huésped no
tiene posibilidad de aislar el foco séptico. Sin embargo este modelo puede ser Util para el

estudio de la cinética de aclaramiento de bacterias desde la sangre.

La provocacion de abscesos intramusculares mediante la implantacion de material
fecal son mas Utiles para el estudio de la respuesta inflamatoria ya que no producen un
cuadro de shock séptico y no suelen ser mortales, pero no desarrolla cuadros de sepsis en

los roedores.

La implantacién intraperitoneal de material fecal, tiene el inconveniente de que se
trata de una situacion no controlada, por lo que es dificilmente reproducible, ademas
algunas especies son resistentes a su propia materia fecal. El cuadro de peritonitis,

inducido con esta técnica se reproduce bien, pero para que el modelo sea reproducible es
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necesario el recuento bacteriano del inoculo, lo que complica el modelo. La administracidn
intraperitoneal de organismos vivos produce un cuadro de shock endotdxico y no séptico,
sin embargo este modelo es muy Util para el estudio del aclaramiento bacteriano del

peritoneo.

La ligadura del ciego, sin puncién del mismo, da lugar a la formacién de un absceso
localizado y no desarrolla peritonitis, asi pues se trata de un cuadro no mortal, incluso con

un seguimiento de un mes.
2.-PEROXIDACION LIPIDICA: MDA + 4HDA

El objetivo primordial de nuestro estudio es valorar si el aporte exdgeno de
melatonina y metionina en ratas, con sepsis experimental, produce una disminucidon de
MDA y 4HDA, como indicador de peroxidacion de los lipidos de membrana, en érganos

centrales como el cerebro.

Como ya se argumentd, en la sepsis, la fuente de radicales libres de oxigeno es
muy amplia, incluyendo el metabolismo de eicosanoides, la cadena de transporte de
electrones mitocondrial, los procesos de isquemia-reperfusion con activacion de la xantino-
oxidasa, la cadena respiratoria de los fagocitos y el dxido nitrico. Ademas se conoce que
pueden producirse fendmenos de sinergia entre varias fuentes de radicales libres, como
por ejemplo ocurre cuando la elastasa de los PMN activa la xantino deshidrogenasa
produciéndose xantino oxidasa, y por otro lado, los radicales por si mismos pueden activar

la via del &cido araquiddnico, con lo que los eicosanoides reactivan a los PMN*®*,

La produccion de radicales libres de oxigeno es tal en esta situacion, que se le
atribuye entre el 10% y el 50% del aumento del consumo de oxigeno producido durante

18

la sepsis '®°. Asi en estudios experimentales in vitro, se demuestra que las lesiones

celulares producidas por estrés oxidativo, son similares a las que se producen en animales
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de experimentacion sépticos. Los estimulos que activan a los polimorfonucleares y
macréfagos —o células de Kiipffer- para liberar estos compuestos son varios, pero
principalmente son los compuestos bacterianos. Aunque los radicales libres son necesarios
para que estas células destruyan a las bacterias, la produccién de cantidades masivas, va

a producir lesiones tisulares.

Algunos autores sugieren que los radicales libres intervienen como una importante

via de lesidn neuronal en diversas situaciones. SC Bondy y CP Lebell %

, consideran
también que los radicales libres son una via comin de expresion de neurotoxicidad. Por
otro lado, otros autores estiman que la peroxidacién lipidica secundaria a la accion de los

radicales libres conduce a cambios en los neurotransmisores, los cuales posteriormente

condicionan alteraciones en el sistema nervioso '¥’.

Los acidos grasos poliinsaturados, que constituyen los fosfolipidos de las
membranas celulares, son altamente vulnerables al ataque de los radicales libres. Estos en
presencia de hierro, al reaccionar con los acidos grasos insaturados, producen peroxidos
lipidicos en una reaccion irreversible. Los peroxidos a su vez, pueden descomponerse
hasta otros productos altamente toxicos, como son los aldehidos, los cuales pueden

producir nuevas lesiones o bien inactivar receptores y/o enzimas de membrana.

El malonildialdehido (MDA) es un producto final de la peroxidaciéon de lipidos, que
es estable, simple, fiable y sensible indicador de lesién oxidativa'®. Este ha sido uno de
los indicadores que estudiamos como indice de lesion celular por radicales libres en
nuestro modelo experimental. La determinacion de MDA, asi como la de 4-HDA, como
marcadores de lesidn oxidativa, es necesario debido a que los radicales libres tienen una
vida media muy corta y las técnicas que permiten un estudio directo son muy complejas,

no estando a nuestro alcance.
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La técnica mas frecuente utilizada para valorar la presencia de lesiones oxidativas
por radicales libres, es la determinacion de productos derivados de la peroxidacién de
lipidos. De estos los mas utilizados son aquellos compuestos formados por 3 carbonos,
gue reaccionan con el acido tiobarbiturico y que se utilizan como un indice de produccion
de MDA.!®> Se conoce que la reaccibn de los radicales libres, sobre los lipidos
constituyentes de las membranas bioldgicas produce lipidos peroxidados, incluyendo el

MDA y el 4HDA, los cuales pueden ser determinados %,

Esta reaccion produce una sustancia cromdfora, llamada especie reactiva con el
acido tiobarbiturico, que tiene un alto coeficiente de extincién a 532 nm, por lo que puede

ser detectado por reacciones colorimétricas.

Pese a todo, la determinacion de MDA y 4HDA, como marcadores de lesiones

oxidativas, tiene varias limitaciones:

El MDA es una sustancia muy reactiva por lo que se une a una gran variedad de
macromoléculas, por lo que su determinacidon puede infravalorar la cantidad total

generada durante el estrés oxidativo .

" La oxidacién de otros compuestos celulares, ademas de la membrana, puede
producir también MDA, por lo que este no procede exclusivamente de la

peroxidacion de lipidos de membrana *°.

La técnica de determinacién de MDA es muy sensible, pero poco especifica, siendo
esto mas evidente cuando las determinaciones se realizan en sistemas complejos
como el plasma. Asi, estudios recientes indican que el MDA no debe ser el Unico
criterio que se estime como indicador de que la lesidn tisular ha sido mediada por
estrés oxidativo, esto se debe a que el MDA puede ser producido por otros

procesos en los que no intervienen los radicales libres %% 1%,
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V. Resultados.
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V. Resultados.

Previamente al inicio de la fase experimental, se realizd la técnica quirdrgica que se
habia disefiado, en tres animales, para adquirir la habilidad quirdrgica necesaria.
Tras la necropsia de los animales, se realiza reapertura de la laparotomia e
inspeccion de la cavidad abdominal, y posteriormente se procedid a la realizacion
de craneotomia y extraccion del cerebro.

Inmediatamente después de obtener cada muestra, esta se sumergid en nitrogeno
liguido hasta su congelacion, introduciéndose posteriormente en un tubo de ensayo
cerrado, el cual se etiquetaba y se almacenaba en un congelador con una
temperatura de —80°C.

Tras la determinacion de malondialdehido (MDA) y 4 hidroxialkenal (4-HDA) se
llevaron los resultados a un analisis estadistico con las siguientes determinaciones o
pruebas estadisticas:

Inicialmente se realizaron las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnova y
Shapiro-Wilk, comprobandose que las variables obtenidas seguian una distribucion
normal.

Posteriormente se realizd la homogeneidad de la varianza, y demostré que las
varianzas no son iguales.

En el andlisis de la varianza de un factor, mostré diferencias significativas entre las
medias de los grupos de puncidon con el resto y control con el resto, siendo esta

diferencia menor entre el grupo control y el grupo puncidon+metionina+melatonina.
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MDA + 4HDA

n |Media [Desviacion|Error |Intervalo de | Minimo | Maximo
tipica tipico |confianza para la
media al 95%
Limite |Limite
inferior |superior
10|4,5773 |1,31622 |,41623 |3,6357 |5,5189 |3,04 |7,37
Control
-, 10(9,8547 |1,91837 ,60664 |8,4824 (11,2270 (7,19 12,99
Puncion
Puncién +]10|7,1795 |,92530 ,29260 |6,5176 |7,8414 |5,81 |9,12
Metionina
Puncion +]10(6,6639 |,69468 , 21968 |6,1670 |7,1608 |5,82 8,18
Melatonina
Metionina +]10(6,0002 |1,02262 ,32338 |5,2687 (6,7317 (4,76 8,18
Melatonina
Total 50|6,8551 [2,12257 |[,30018 |6,2519 |7,4583 |3,04 ]12,99

» Dichas diferencias se intuyen mejor en la grafica.
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Donde podemos observar que el grupo de puncidén sin administracion de
melatonina ni de metionina, tiene niveles de malondialdehido (MDA) y 4
hidroxialkenal (4-HDA), significativamente mayores que el resto. Ademas vemos,
que en los grupos de Puncidbn + Metionina, Puncion + Melatonina, y
Puncién+Metionina+Melatonina, los valores de sus medias se acercan al grupo
control (sin puncién), estando el Ultimo grupo, Puncidn+Metionina+Melatonina,
casi con valores similares.

En las pruebas de homogeneidad de las varianzas intergrupos e intragrupos, nos
dié un resultado significativo, con un nivel se significacién menor a 0.001. De igual
manera las pruebas robustas de igualdad de las medias de Welch y Brown-Forsythe
nos aparece con nivel de significacién menor a 0.001.

En cuanto a las comparaciones multiples resaltamos lo siguiente.

Todos los grupos resultaron con diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con puncion y el grupo de Control (sin puncion). Las mayores diferencias se
obtuvieron entre el grupo control y el grupo de puncién (Sin melatonina ni
metionina). Y las menores diferencias se observaron entre el grupo control y el
grupo de melatonina+metionina, pudiendo comprobar que los intervalos se
superponen.

Se aprecian diferencias significativas entre el entre el grupo de puncién y los gupos
de metionina, melatonina y metionina+melatonina, siendo mayores las diferencias

por ese orden.
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La sepsis y el shock séptico son dos grandes problemas de asistencia sanitaria que
afectan a millones de personas en todo el mundo cada afo. Al menos una de cada cuatro
personas muere a causa de sepsis o shock séptico y la incidencia de ambos es cada vez
mas acuciante. La mortalidad del shock séptico depende del nimero de odrganos
disfuncionantes, siendo el cerebro un dérgano diana que participa inicialmente en las
alteraciones del shock séptico, hasta tal punto, que se utiliza en el gSOFA como indice
para el diagndstico del mismo. Uno de los mecanismos de lesion celular durante la sepsis
es la lesién por radicales libres, ya que durante la misma se ha comprobado una

disminucion de las sustancias antioxidantes.

Hemos supuesto que un tratamiento con melatonina y/metionina, sustancias con
mecanismos antioxidantes demostrados, mejoraria la defensa frente al estrés oxidativo y

por lo tanto, mejoraria el tratamiento y la supervivencia de éstos pacientes.
4.1 MODELO EXPERIMENTAL.

Nuestro objetivo es estudiar la lesion por radicales libres en el cerebro durante la
fase tardia de la sepsis y valorar si el tratamiento con melatonina y metionina mejora la

produccién de dichos radicales libres.

Cuando buscamos un modelo experimental para el estudio de la sepsis, este tiene
que ser lo suficientemente controlado y reproducible para que nos permita obtener
muestras de forma repetida, en la misma situacion clinica y por tanto podamos obtener

resultados con significacion estadistica.

El modelo experimental que hemos elegido: Ratas wistar macho a las que se les
realiza ligadura y puncion de ciego, nos permite estudiar la fase tardia de la sepsis con
evolucion a disfuncion de drganos. Asi mismo se encuentra bien descrita la evolucidon que

siguen estos animales asi como su correlacién con el cuadro séptico en el humano. Este
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modelo descrito por Wichterman y cols. 73, ha sido ampliamente empleado por diversos
autores, para estudiar diversos aspectos relacionados con la sepsis’® .  Existen otros
modelos experimentales de produccion de sepsis, pero presentan una serie de

inconvenientes.

El modelo basado en la infusidon intravenosa de endotoxinas tiene unas
caracteristicas clinicas y metabdlicas diferentes de la sepsis en el hombre. Asi en el shock
endotoxico la descarga a-adrenérgica provoca un aumento de las resistencias vasculares
sistémicas, mientras que en el shock séptico estan disminuidas. También en la
endotoxemia la neoglucogénesis hepatica esta inhibida, mientras que en la sepsis esta

aumentada y ademas no puede ser inhibida por la administracion exdgena de glucosa.

La infusidn intravenosa de bacterias no sigue una evolucién similar a la sepsis en el
hombre. Cuando la infusion se realiza de forma aguda, se produce la muerte del animal en
poco tiempo, por otro lado, la administracion de forma intermitente sobrepasa
rapidamente la capacidad de respuesta del animal y no produce el cuadro clinico
completo. Cuando la infusion se realiza de forma prolongada y continua, el huésped no
tiene posibilidad de aislar el foco séptico. Sin embargo este modelo puede ser Util para el

estudio de la cinética de aclaramiento de bacterias desde la sangre.

La provocacion de abscesos intramusculares mediante la implantacién de material
fecal es mas Util para el estudio de la respuesta inflamatoria ya que no producen un
cuadro de shock séptico y no suelen ser mortales, pero no desarrolla cuadros de sepsis en

los roedores.

La implantacién intraperitoneal de material fecal, tiene el inconveniente de que se
trata de una situacién no controlada, por lo que es dificiimente reproducible, ademas

algunas especies son resistentes a su propia materia fecal. El cuadro de peritonitis,
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inducido con esta técnica se reproduce bien, pero para que el modelo sea reproducible es
necesario el recuento bacteriano del inoculo, lo que complica el modelo. La administracidn
intraperitoneal de organismos vivos produce un cuadro de shock endotdxico y no séptico,
sin embargo este modelo es muy Util para el estudio del aclaramiento bacteriano del

peritoneo.

La ligadura del ciego, sin puncion del mismo, da lugar a la formacidon de un
absceso localizado y no desarrolla peritonitis, asi pues se trata de un cuadro no mortal,

incluso con un seguimiento de un mes.
4.2 EVOLUCION CLINICA DE LOS ANIMALES

Durante el periodo de seguimiento se produjo la muerte de algunos animales, pero
todos ellos lo fueron en el periodo previo a la puncidn cecal, por lo que fueron sustituidos

por otros de las mismas caracteristicas.

Tras la ligadura y puncion cecal (LPC) se hizo un seguimiento de cada uno de los
animales en las tres fases del estudio. Todos los animales se recuperaron totalmente de la
anestesia, aproximadamente a los 15 minutos de la misma, comenzando a deambular,

beber e iniciando acciones de acicalamiento.

A las 24 horas los animales presentaban piloereccion, ojos vidriosos con exudado
parpebral, y disminucion del consumo de agua y comida. Algunos tenian algo de diarrea.

Al cogerles para explorarles mostraban poca lucha.

A las 60 horas de la ligadura y puncion cecal (LPC), los animales se acicalaban y se

movian con normalidad. No habia alteraciones en el consumo de agua y alimentos.

A las 72 horas, antes de proceder a la obtencién de muestras, todos los animales

presentaban un aspecto y comportamiento normal.
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Se ha recomendado que cuando se estudia la defensa antioxidante durante la
sepsis, el intervalo de estudio debe ser corto, ya que en periodos de tiempo mas
prolongados, hay otros factores, ademas de la sepsis, que pueden contribuir al cambio del
nivel de antioxidante, como puede ser la deshidratacion y el ayuno. En nuestro protocolo,
el intervalo de seguimiento fue de 72 horas, ya que es en la fase de la sepsis en la que se
produce la disfuncion progresiva de multiples érganos, y no llega a ser una fase de shock

grave.

Cuando realizamos la laparotomia para obtener las muestras tisulares, encontramos
en casi todos ellos, signos propios de una peritonitis, sin heces en la cavidad abdominal.
En estudios previos con procedimientos similares, otros autores indican la presencia de
hemocultivos positivos con E. Coli, S. Bovis, P. Mirabilis, Enterococo y B. Fragilis. Estos
resultados comienzan a ser positivos a partir de las diez horas de la ligadura del ciego,
cuando las ratas parecen ligeramente enfermas. Este periodo inicial, que se prolonga
durante las primeras 16 horas, tras la cirugia, representa el periodo de sepsis precoz, que

equivale al estado hiperdinamico de la sepsis.

Después de las 16 horas se produce el periodo de sepsis tardia, que equivale a la
fase hipodinamica de la sepsis. Durante éste periodo, el animal presenta acidosis
metabdlica con aumento del acido lactico e hipoperfusion en diferentes érganos. Estos
procesos son los que conducen a la disfuncion de multiples érganos y en algunos de ellos

a la muerte.

Es en éste periodo en el que analizamos si la administracion de melatonina y/o
metionina disminuye los niveles de de MDA y 4HDA, como marcadores de lesiones

oxidativas, en el cerebro de éstos animales.
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Durante la sepsis, la utilizacion de compuestos que mejoran la proteccién frente al
estrés oxidativo, se basa en la evidencia de la deplecion que se produce de antioxidantes
gue se ha demostrado en animales de experimentacion y en pacientes ingresados en la

UCL.

4.3 DESCENSO DE ANTIOXIDANTE Y AUMENTO DE RADICALES LIBRES

EN LA SEPSIS.

Durante las situaciones de estrés se activa la respuesta de fase aguda, lo que
produce un descenso de la sintesis de antioxidantes. De éste modo se ha demostrado que
el ascenso en la proteina C reactiva, se correlaciona con un descenso en la concentracion
plasmatica de vitaminas (A, E, C, D y Bg), posiblemente por un aumento de su consumo
durante estas situaciones. También disminuye el glutatién, asi en animales de
experimentacion tras la administracion de endotoxinas, se produce un descenso del
glutation hepatico, aumentado la sensibilidad frente al estrés oxidativo '*°. En pacientes
ingresados en cuidados intensivos por cuadros de sepsis con SDRA, la concentracion de

glutatién en el lavado broncoalveolar es 4-5 veces menor que en pacientes no sépticos .

El glutatidon es necesario ademas, para un correcto funcionamiento de los leucocitos

y la reparacion de heridas, procesos que son necesarios en los pacientes graves.

La malnutricion es un factor que contribuye de forma significativa al descenso de
antioxidantes. Asi en pacientes malnutridos, el glutation disminuye en un 60% en los

leucocitos y un 25% en el higado.

Con éste déficit de glutation se produce una modificacion del patrén de los acidos
grasos con descenso de los acidos linoleico y araquiddnico y por ende las estructuras de

las membranas celulares se hace mas sensible al estrés oxidativo.
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Actualmente el mejor método para aumentar los niveles tisulares de glutation a un
animal sano es mediante el aporte en la dieta de un contenido de proteinas adecuado. Sin
embargo, cuando se utilizan dietas ricas en AA con grupos sulfidrilo o glutatidon se produce
muy escaso aumento de Glutation, ya que se inhibe la sintesis de la enzima que interviene

en su sintesis (glutation sintetasa).

En nuestro estudio utilizamos el SAMe, con el objetivo de aumentar lo niveles de
glutation. Esta coenzima transmetilante se comenzé a utilizar en 1952 por Cantoni, por su
capacidad de donar grupos metilos, en la sintesis de neurotransmisores, fosfolipidos, y
hormonas, pero entre sus funciones se encuentra la capacidad de sintetizar compuestos

antioxidantes que contienen grupos sulfidrilo.

Basandonos en las propiedades farmacoldgica del SAMe, los efectos beneficiosos
que pudieran tener durante la sepsis se basan en su capacidad de intervenir en reacciones
de transulfuracion, que terminan aportando cisteina para la sintesis de glutatién,
mejorando la capacidad antioxidante de la célula y disminuyendo la peroxidacion de
lipidos, y a su importante papel como dador de grupos metilos, en reacciones de
trnsmetilacion, impidiendo el descenso de la fosfatidilcolina, manteniendo por tanto la

integridad de la membrana celular.

El SAMe exdgeno se incorpora al ciclo de la metionina, participando en reacciones
de transulfuracion. Estas se inician cuando el SAMe libera un gruo metilo, formandose S-
Adenosil-homocisteina que desempefia la funcidn de coenzima en las reacciones de
transulfuracion. El SAMe decarboxilado, puede ceder su grupo propilico y participar en la

sintesis de poliaminas, esenciales para la sintesis de acidos nucleicos, RNA y proteinas.

La S-Adenosil-homocisteina se hidroliza hasta homocisteina y posterior cisteina,

para formar parte de los elementos que constituyen el glutation. De éste modo se ha
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demostrado que el SAMe aumenta las reservas intracelulares de glutatién, ademas de

otros compuestos como la taurina.
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VI.RESUMEN.
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VI. RESUMEN.

Se trata de un estudio experimental simple ciego con la utilizacidon de ratas Wistar
macho de 250-300 gramos, empleando un grupo de intervencién de 80 % animales que a
su vez de subdividié en en cuatro grupos; grupo de la puncidn (con las siglas GI), grupo
de la melatonina (con la siglas GM), grupo de la metionina (con la siglas GD), y grupo de
ambas, melatonina metionina, (con la siglas GDM) marcandolos con anillas con dichas
siglas respectivamente, asignandole un nimero de orden, y un grupo control de otros

20% animales al que se les asignara alternativamente al grupo control (con las siglas GC)

A grupos se les produjo sepsis mediante la ligadura y posterior puncién del ciego
segun técnica de Wichterman y cols. A los grupos de intervencion (GI) se les administro
una dosis de melatonina de 10 mgr/kg intraperitoneal, y una dosis de metionina de 1
mg/kg oral durante 5 semanas previas, respectivamente, ya que el objetivo primordial del
mismo es valorar si el aporte exdgeno de melatonina y/o metionina, en ratas con sepsis

experimental, produce una disminucion de MDA y 4HDA

Transcurridas 72 horas desde la terminacidn del protocolo quirdrgico, se procedio a
la reapertura de la laparotomia e inspeccion de la cavidad abdominal, y a la realizacion de

craneotomia y extraccién del cerebro.

Se extrajeron muestras para la realizacién de las determinaciones de Malonildialdehido

(MDA) y 4 hidroxialkenal (4-HDA) en cerebro.

Los resultados muestran que las concentraciones de Malonildialdehido (MDA) y 4
hidroxialkenal (4-HDA) en cerebro aumentan de forma significativa en ratas a las que se
les realizan una sepsis experimental mediante la ligadura y posterior puncidon del ciego

segln técnica de Wichterman y cols.
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En aquellas ratas a las que se les administra metionina o melatonina se produce
una disminucién significativa de las concentraciones de Malonildialdehido (MDA) y 4
hidroxialkenal (4-HDA) en cerebro con respecto a las ratas con sepsis experimental. Dicha
disminucion es menor en las ratas a las que se les administra ambas sustancias, siendo

sus diferencias con respectos al grupo control (Sin sepsis) no significativa.
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VII. LIMITACIONES DE NUESTRO

ESTUDIO.
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VII. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO.

La reaccidon inflamatoria que se produce en la sepsis es muy compleja, con
multiples interacciones entre mediadores y células. Hemos intentado observar una sola

faceta de la produccion de radicales libres a nivel celular.

El nimero de animales utilizado ha sido escaso, aunque los resultados obtenidos se

mostraran significativos

En los pacientes con sepsis grave y shock séptico, a pesar de un tratamiento
correcto, con frecuencia persiste el estado inflamatorio sistémico. De éste problema nacen
multitud de estudios de investigacion encaminados a frenar los mecanismos de lesion

celular y a estudiar los mediadores de la sepsis.

Hay cada vez una mayor evidencia cientifica de que los radicales libres tienen un

importante papel en la produccidn y el mantenimiento del estado inflamatorio celular.

Se necesitan estudios experimentales mas amplios que definan el papel de éstos

mediadores de lesidon oxidativa.
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VIII. Conclusiones

1- La mortalidad del shock séptico depende del nimero de drganos disfuncionantes,
pero se asocia de forma significativa a la afectacion cerebral. Uno de los mecanismos de
lesidon celular por la sepsis es la lesion por radicales libres. Durante la sepsis se produce
una deplecién de antioxidantes, por lo que intentamos buscar un tratamiento que mejore

la defensa frente al estrés oxidativo, y por ende la supervivencia a la sepsis grave.

2- El modelo experimental que elegimos (ratas wistar a la que se realiza a ligadura
y posterior puncién del ciego segun técnica de Wichterman) nos permite estudiar la fase

tardia de la sepsis, que evoluciona a disfuncion multiorganica.

3- Los radicales libres de oxigeno son compuestos de vida media muy corta, por los
gue son dificiles de medir directamente. Por lo que se realiza una valoraciéon indirecta
mediante la presencia de productos derivados de la interaccion de estos con los
constituyentes celulares. Asi la reaccién con los lipidos de la membrana celular genera
lipidos peroxidados que si se pueden medir directamente. La determinacién de los dienos
conjugados junto con la del MDA son las mas difundidas para el estudio de la lesidn

oxidativa (Malonildialdehido (MDA) y 4 hidroxialkenal (4-HDA) en cerebro)

4- En nuestro estudio observamos que la administracion de metionina y/o
melatonina en ratas con sepsis experimental, disminuye la concentracion intracerebral de
Malonildialdehido (MDA) y 4 hidroxialkenal (4-HDA) y por lo tanto se disminuye la

concentracion de radicales libres.

5- La administracion de ambas sustancias juntas mejora claramente dicha

disminucion en la produccion de radicales libres.
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6- Se necesitan nuevos estudios experimentales que nos indiquen si la metionina y
la melatonina disminuyen los procesos oxidativos en la sepsis en humanos y por lo tanto si

aumenta la supervivencia en el shock séptico.

199



Anexo 1

Tabla L. .......... Esquema "PIRO"
TablaIl. ......... Score SOFA
Tabla III. ...... Cifras estimadas de incidencia

poblacional de la sepsis grave

Tabla 1IV. ....... Mortalidad de la sepsis grave
Tabla Vv. ......... Citoquinas en la sepsis
Tabla VI. ......... Marcadores de sepsis

Tabla VII. ........ Caracteristicas de las

aminas vasoactivas

Tabla VIII. ...... Dosificacion de aminas
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Cuadro 1. ............ SRIS
Cuadro 2. ........c..... Criterios qSOFA
Cuadro 3............. Recomendaciones para la

Clasificacion Internacional de Enfermedades
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