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RESUMEN

La sepsis en el paciente pediatrico constituye unas de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, representando un gran agobio para los
sistemas de salud y la sociedad, hasta hace muy poco tiempo interpretada bajo las
evidencias de lo descrito en el paciente adulto, pero dado los avances en su
entendimiento fisiopatoldgico, hoy se reconoce como una entidad que adopta
caracteristicas propias en cuanto a su epidemiologia, formas clinicas de presentacion,
patrones hemodindmicos y pronostico. Su reconocimiento y manejo temprano es el
reto que enfrentan los profesionales, con el objetivo de mejorar su prondstico.

Palabras clave: sepsis, paciente pediatrico.
ABSTRACT

Sepsis in the pediatric patient constitutes one of the main causes of mortality at world
scale, representing a great burden for health systems and for society, until recently
interpreted under the evidences of descriptions in the adult patient, but taking into
account its pathophysiological understanding, it is today recognized as an entity
which adopts its own characteristics regarding its epidemiology, clinical presentation,
hemodynamic patterns and prognosis. Its finding and early treatment is the challenge
faced by professionals, with the objective of improving its prognosis.

Key words: sepsis, pediatric patient.

INTRODUCCION

Uno de los principales problemas a lo que se enfrenta el pediatra en los servicios de
urgencia y terapia intensiva es la sepsis, cuya fisiopatologia compleja y rapidamente
progresiva puede conducir a la muerte.

En épocas anteriores existid gran confusion terminoldgica sobre los conceptos de
infeccidn bacteriana, sepsis, septicemia, sindrome séptico y estado de choque séptico.
La falta de una definicidn precisa para estos términos cre6 gran dificultad para valorar
la gravedad de los procesos infecciosos y poder diferenciar las etapas clinicas
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producidas por estos. Como es ldgico, este hecho generd inconformidad en la
comunidad médica en general. " *

No fue hasta agosto de 1991 que los miembros del Americam Collage of Chest
Physicians (ACCP) celebraron, en los Estados Unidos, una conferencia de consenso
donde delinearon los objetivos y acuerdos para una conceptualizacion uniforme que
pudiera ser aplicada a la sepsis y sus trastornos relacionados.

En el marco de dicha conferencia, Roger Bone resumid en diferentes etapas evolutivas
y con criterios clinicos simples, la relacidn sepsis-choque séptico, la que quedo
estratificada en los estadios siguientes: 1) Infeccion; 2) Liberacion de endotoxinas y
productos microbianos; 3) Liberacion de mediadores de la inflamacion; 4) Sepsis;

5) Sindrome séptico (SS) con disfuncidn multiorganica (DMO) o sin esta; 6) Choque
séptico con DMO o sin esta; 7) Recuperacion o muerte como estado final.

Todos ellos constituyen distintas fases en el curso de un mismo proceso y en este
contexto se debe valorar, tanto desde el punto de vista fisiopatoldgico y diagndstico,
como desde las acciones terapéuticas que cabe proponer ante una situacion
determinada. 37

De acuerdo con lo anterior, la sepsis y el estado de choque séptico se incluyen entre
las condiciones fatales mas frecuentemente encontradas en los hospitales pediatricos
del mundo. Casi una tercera parte de los nifios atendidos en las unidades de terapia
intensiva son admitidos con el diagndstico de sepsis y de 20- 40 % de estos
presentan choque séptico. A pesar de los avances tecnoldgicos logrados en el cuidado
especializado de estos pacientes y del advenimiento de una gran cantidad de
farmacos antimicrobianos potentes, la letalidad atribuida a estas infecciones
sistémicas severas no ha sido reducida de forma sustancial, oscilan entre 20 y 60 %
de los nifios afectados. Esta paradoja terapéutica tiene su explicacion en los nuevos
conocimientos fisiopatoldgicos obtenidos en afios recientes. 1

En varias series publicadas sobre pacientes con sindrome séptico, los peores
pronosticos estuvieron asociados con la edad, la adquisicion de microorganismos
virulentos resistentes a los antibidticos y el deterioro del estado inmunoldgico del
huésped, previo al comienzo de la infeccidon. Luego de establecido el proceso séptico,
la hipotension intratable, la leucopenia, la coagulacién intravascular diseminada vy la
depresidn de la funcién miocardica, fueron factores que provocaron la muerte de
muchos enfermos. ° En Cuba, a pesar de los logros alcanzados en la prevencion y
control de las enfermedades infectocontagiosas, esta entidad nosoldgica constituye un
problema de salud. Afo tras afio es responsable de una cifra no despreciable de
muertes, especialmente en nifios menores de un afio.

I. CONSIDERACIONES GENERALES Y TERMINOLOGIA

La sepsis representa un conjunto de manifestaciones sistémicas causadas por la
respuesta inmune que ofrece el huésped a la infeccion, la cual esta destinada, en un
principio, a favorecer su defensa. El reconocimiento del diagnostico de esta entidad
clinica en el nino, ha transitado por un largo camino que comenzé hace mas de 2
décadas, con la aparicion de los trabajos de Bone et al %, en relacién con una
terminologia unificada para designar los procesos relacionados con el sindrome
séptico 1% 9 (figural), vigentes actualmente como sigue:
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TERMINOS

Infeccion

Bacteriemia

SRIS

Sepsis

Sepsis severa

Sock séptico

MODS

DEFINICIONES

Respuesta del huésped a la presencia o invasion, por un
microorganismo patdgeno, de un tejido normalmente estéril.

Presencia de bacterias viables en la sangre.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistematica de origen

multifactorial. Se caracteriza por dos o0 mas de los hallazgos

siguientes.

e fiebre o hipotermia

e taquicardia persistente "

e taquipnea persistente
*(Estos cambios representan una alteracién aguda de los
pardametros normales, en ausencia de otras causas conocidas
para estos trastornos).

e leucocitosis, leucopenia o bandemia ™
" (Mds de un determinado por ciento de leucocitos jévenes o
inmaduros, segun la edad).

SRIS debido a una infeccion.

Sepsis con hipovolemia y/o hipoperfusion tisular. Acidosis
lactica, oliguria, hipoxemia, pulsos distales débiles, pobre
llenado capilar, frialdad distal, alteracién neurolégica aguda e
hipotensidn arterial. ““Estas anormalidades se revierten
rapidamente con la cargas de fluidos parenterales (<1 hora).
(""*Reduccién de la tensién arterial de 40 mm de Hg o mas,
desde la basal, en ausencia de otras causas).

Sepsis severa que no responde rapidamente a la reposicion de
volumen requiere del uso de drogas vasoactivas o inotrdpicas.

Sindrome de disfuncién organica multiple. Es un fallo progresivo
de tres o mas sistemas organicos basicos, que mantienen entre
si una gran interdependencia. Las alteraciones en los mismos
ocurren de forma aguda y coincidente en el tiempo,
descartandose la afectacidon de aparatos o sistemas con
enfermedad previa. La disfuncidn en estos casos es de tal
magnitud que la homeostasis no es posible sin la actuacion
terapéutica. Los sistemas tomados en consideracion son ocho.
Respiratorio, circulatorio digestivo, hepatico, renal,
hemolinfopoyético, endocrinometabdlico y nervioso (cuadro 1).

El consenso internacional de Pediatria para la sepsis ° plantea que el SRIS se

caracteriza por:

- presencia de al menos 2 de los criterios
- temperatura central: > 38,5°C o0 < 36°C
- taquicardia o bradicardia

- polipnea (PaCO, < 32 Toor
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- conteo anormal de leucocitos

Cuadro 1. Sindrome de disfunciéon multiple de érganos

Aparato o Elementos de disfuncién
sistema
Respiratorio - Frecuencia respiratoria > 90 en menores de 1 afio o > 70 en

mayores de 1 afo.

- Gases en sangre arterial: PaCO;, > 70 mm de Hg, PaO, < 40
mm Hg en ausencia de cardiopatia congénita ciandtica,
relacion PO,/FiO, < 250

- Ventilacion mecanica por mas de 24 horas en el posoperatorio

- Intubacién endotraqueal por obstruccidn de las vias aéreas
por insuficiencia respiratoria

Cardiovascular - Presion arterial media (PAM) < 40 mm de Hg en <1 afio o
< 50 mm de Hg en > 1 afio

- Frecuencia cardiaca < 50 0 > 220 en < 1 afioo < 40 o > 200
en > lafo

- Paro cardiaco

- Necesidad de infusién continua de drogas vasoactivas como
apoyo hemodinamico

SNC - Medicién de escala de Glasgow < 5

- Pupilas fijas y dilatadas

- Presidn intracraneal (PIC) > 20 Torr por mas de 20 minutos o
gue requiera alguna intervencién terapéutica

Hematoldgico - Cifra de Hb < 5g/dL

- Leucocitos totales < 3000/mm?

- Conteo de plaquetas < 20 000/mm?

- Coagulacion intravascular diseminada (CID) tiempo de
protrombina > 20 s o tiempo parcial de tromboplastina (TPT)
> 60 s en presencia de productos de degradacion del
fibrindgeno)

Renal - Nitrégeno ureico > 100 mg/mL en sangre

- Creatinina sérica > 2,0 mg/dL en ausencia de enfermedad
renal preexistente

- Necesidad de dialisis

Hepatico - Bilirrubina total > 5,0 mg/dL y cifras de transaminasas o
deshidrogenada lactica dos veces el valor normal (sin
evidencia de hemodlisis)

- Encefalopatia hepatica grado II o mayor

Gastrointestinal - Transfusién sanguinea > 20 mL/kg/dia debido a hemorragia
gastrointestinal
Metabdlico - PH < 7,20

Se considera que existe disfuncidn organica si algunos de los criterios anteriormente
enumerados estan presentes. 3 > 11

Estos criterios, ampliamente reconocidos en el &mbito internacional, han sido
adecuados a los diferentes grupos de edades por Fisher y Fanconi, convirtiéndose en
un instrumento de incalculable valor para todos los médicos, pero en particular para
los que tratan nifios ** (cuadro 2). Con el propésito de elaborar definiciones aplicables
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al paciente pediatrico, varias modificaciones fueron propuestas, hasta que aparece “La

Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis en Pediatria

variables, segln grupos de edades (cuadro 3).

m5

, que amplio otras

Cuadro 2. Adecuacion de los parametros del sindrome de respuesta
inflamatoria sistematica a diferentes grupos de edades (Fisher y Fanconi, 1996).

Edad Frecuencia Frecuencia Temperatura Numero leucocitario
respiratoria cardiaca (°O) total y de bandas
(Resp/min (Lat/min)

Menos de 15 Mas de 20 Mas de 90 Mas de 38 o Mds de 12x10°/L o
afios menos de 36  menos de 4x10%/L

Masde 0,1b
12 -15 afios Mas de 25 Mas de 100 Masde 38,50 Mas de 12x10°/L o
menos de 36  menos de 4x10%/L

Masde 0,1b
5-12 afos Mas de 30 Mdas de 120 Mas de 38,7 0 Mas de 12x10°/L o
menos de 36  menos de 4x10%/L

Mas de 0,15 b
2-5 afios Mas de 35 Mas de 130 Mas 39 o Mds de 15x10°/L o
menos de 36  menos de 4x10%/L

Mas de 0,15 b
1-2 afios Mas de 40 Mas de 140 Mas de 39 o Mds de 15x10°/L o
menos de 36  menos de 4x10%/L

Mas de 0,15 b
1-12 meses Mas de 45 Mds de 160 Mas de 38,50 Mas de 15x10°/L o
menos de 36  menos de 4x10%/L

Mas de 0,20 b
Menos de 1 Mas de 60 Mas de 190 Mas de 38 o Mds de 20x10°/L o
mes menos de 35,5 menos de 4x10°/L

Mas de 0,25 b
Menos de 5 Mas de 60 Mas de 190 Mas de 38 o Mds de 35x10°/L o
dias menos de 35,5 menos de 4x10°/L

Mas de 0,30 b
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BACTERIA

BACTERIEMIA

’ INFECCION LOCAL ] ]

SEPSIS

v

m 35

| SEPSIS SEVERA

{

rdanifestaciones clinicas de infeccion
- Fiebre o hipotermia
- Taguicardia

- Tagquipnea

M ero de leucoctos anorm al

- Hipoxemia
- Lactacidernia
- Oliguria

Sepsis mas al menos wno de los cambios siguientes:
- Alteraciones agudas del =stado mental

- Hipotensian o m ala replecion capilar
- Responde enseguida a los liquodas 1Y

¥

}

| SDMO

}

| MUERTE |

CHOQUE SEPTICO ‘_"‘

.

SEPSIS SEYERA que dura mas de una hora 3
persar de admiristrar liguidos 1Y por 1o que
2xige vasopresores de sostén,

CUsLQUIER COMBINACION DE:

CID, SORA, insuficiencas renal v hepatica
agudas, trastornos agudos de las fundones del
sistam 3 nervioso central

Fiag 1. Evolucion de la sepsis

Cuadro 3. Signos vitales y variables de laboratorio especificos para la edad (valores
inferiores para la frecuencia cardiaca, conteo de leucocitos y tensidn arterial sistdlica

en el 5to percentil y valores superiores para la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y conteo de leucocitos en el 95 percentil).
Grupo de Frecuencia Frecuencia Conteo de Tension
edades cardiaca Bradicardia respiratoria leucocitos arterial
(Lat/min) (Resp/min) 103/mm sistolica
Taquicardia (mm de Hg)
0 dias-1 sem. Masde 180 Menosde 100 Masde50 Mas de 34 Menos de 65
1 sem-1 mes Masde 180 Menosde 100 Masded40 Masde 19,50 Menos de 75
menos de 5
1 mes-1 afio Mas de 180 Menos de 90 Mas de 34 Masde 17,50 Menos de 100
menos de 5
2-5 afios Mas de 140 NA* Mads de 22 Mas de 15,50 Menos de 94
menos de 6
6-12 afios Mas de 130 NA* Mas de 18 Masde 13,50 Menos de 105
menos de 4,5
13-18 afos Mas de 110 NA* Mas de 14 Mas de 11 o Menos de 117

menos de 4,5

*NA: no aplicable
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El concepto de hemodinamicamente estable es impreciso y subjetivo, por lo que
resulta imprescindible la toma y descripcion de estos parametros.

II. ETIOLOGIA

La sepsis puede ser causada por diferentes agentes infecciosos. Entre los mas
frecuentes predominan las bacterias (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae o Neisseria meningitidis), seguidas por los virus (adenovirus,
citomegalovirus), parasitos (Toxoplasma gondii) y, con menor frecuencia, los hongos
(Candida sp.), entre otros, de acuerdo con las caracteristicas del huésped, la edad y
el lugar de adquisicién de la infeccién. ** * Todos estos microorganismos pueden
producir el mismo cuadro clinico y el motivo de ello serd expuesto mas adelante.

III. EPIDEMIOLOGIA

La sepsis, a escala mundial, es la principal causa de muerte en nifios y consumidora
de sustanciales recursos de salud. Anualmente se notifica que 1,6 millones de
neonatos mueren por infecciéon ** y 60 % de este total corresponden a enfermedades
notificables en paises en desarrollo. !®* El panorama mundial en relacién con la sepsis
no es homogéneo, en los paises desarrollados como los EE.UU., las vacunas redujeron
99 % de las muertes a causa de las enfermedades que previene; mientras que la
problematica de los paises en desarrollo es otra, lo cual esta en relacién con la no
aplicacion de intervenciones relativamente simples que han demostrado ser efectivas
en la disminucién de la sepsis.

Segun Manzano et al, *’ |a sepsis ocurre aproximadamente en 1 de cada 10 000
pacientes hospitalizados, pero el estado de choque séptico solo sucede en una minoria
de ellos.

La sepsis severa y el choque séptico constituyen la etapa final comdn de muchas
enfermedades que llevan a la incapacidad o a la muerte a millones de nifios en el
mundo. Parafraseando lo sefialado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
mayoria de las muertes de menores de 5 afios sigue siendo provocada por una
pequena cantidad de afecciones, entre ellas: neumonia, enfermedad diarreica aguda,
malaria y sarampion; asimismo, 80 % de las defunciones por esas causas podria
atribuirse a sepsis. El problema adquiere suma importancia cuando se considera que
un gran numero de esos nifios vive en diferentes partes del planeta, sobre todo en
paises tercermundistas, donde la disponibilidad de recursos para proporcionarles un
tratamiento eficaz es muy limitada. *® La mortalidad incrementa de 5 por ciento en
SRIS al 55 por ciento en el Choque. Cada hora que el nifio permanece en choque
aumenta en doble la mortalidad.

En Cuba, desde hace varios afios, una buena cantidad de defunciones consecutivas a
infecciones en nifios menores de un afio ocurren en un cuadro de choque séptico. En
el 2010, segln informe del Anuario Estadistico de Salud, '°la sepsis ocupd el quinto
lugar entre las causas de muerte en los nifios menores de 1 afio y de 1 a 4 afios, con
tasas de 0,1 x 1 000 nacidos vivos y 0,1 x 10 000 habitantes, respectivamente. Por la
trascendencia que tiene la muerte a estas edades, esta entidad clinica se mantiene
como un problema de salud.
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Como puede apreciarse, el proceso séptico constituye un verdadero problema de
salud a escala mundial y a él contribuyen diferentes factores, entre los mas
importantes se encuentran: la poca accesibilidad a los servicios de asistencia médica,
la no unificacidn de criterios relativos a la sepsis en afios anteriores, el aumento de la
supervivencia de los pacientes debilitados, cronicos e inmunodeprimidos, la mayor
resistencia de los microorganismos patdgenos a los agentes antimicrobianos
empleados, el uso de procedimientos de diagndstico y tratamientos mas agresivos y
la poca voluntad politica de algunos gobiernos para mejorar las condiciones que
perpetuan este fendmeno.

Entre los factores de riesgo de la sepsis figuran los bioldgicos y los sociales

e Bioldgicos
- Prematuridad (cobra importancia en el menor de 3 meses)
- Desnutricion proteicocalorica
- Enfermedades croénicas subyacentes
Egreso hospitalario de menos de 7 dias
Antibioticoterapia inespecifica de menos de 48 horas de impuesta
Factores genéticos (véase mas adelante)

e Sociales
- Bajo nivel socioecondmico familiar
- Bajo nivel cultural familiar
Mala calidad de la atencién familiar al nifio
Poca accesibilidad a la asistencia médica
Imposibilidad del seguimiento sistematico por el médico de familia

Dichos factores deberan buscarse siempre durante la evaluacion individual de cada
paciente y serdn determinantes en la conducta final tomada con este. 1°

IV. FISIOPATOLOGIA

En los Ultimos afios ha quedado establecido que el sindrome clinico de la sepsis es el
resultado de la liberacion, por el huésped injuriado, de mediadores enddgenos -
fosfolipidicos y proteicos de la respuesta inflamatoria, la cual es inducida por los
microorganismos invasores. Sea cual fuere el foco infeccioso inicial, lo mas probable
es que el inicio de la sepsis se deba a las toxinas liberadas por los agentes
microbianos hacia el torrente circulatorio. Se ha demostrado que las toxinas
circulantes activan los sistemas inmunoldgicos humoral y celular. Los leucocitos, a su
vez, liberan mediadores muy potentes, entre los que se destacan el factor de necrosis
tumoral, otras citoquinas, la histamina, las anafilotoxinas y los eicosanoides, por citar
algunos.

La activacion coordinada de esta cascada inmunoldgica tiene por objeto la defensa del
organismo contra la infeccidn, pero en algunos casos esta respuesta es exagerada y
causa lesidn celular al huésped y desencadena el sindrome clinico de la respuesta
inflamatoria sistémica; esta ultima se hace evidente de 4 a 6 horas después que las
primeras citoquinas alcanzan concentraciones plasmaticas suficientes.

Una vez iniciada la produccion de los mediadores mencionados, el microbio infectante
desempefia una funcién menor; por tanto, “la sepsis es una enfermedad del
metabolismo intermediario, adquirida tras la exposiciéon a agentes infecciosos que
causan deficiencias en al aporte energético celular. Sus manifestaciones clinicas no
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solo estdn determinadas por la hipoperfusion histica, sino también por la incapacidad

de las células para emplear con eficiencia los sustratos metabdlicos existentes”. 2923

Hoy dia se asume que en la sepsis clinica la respuesta temprana del hospedero se
caracteriza por una hiperinflamacion sistémica, la cual es seguida por una fase de
hiporreactividad e inmunodepresion. La primera puede ser breve y causa mortalidad
temprana; la segunda fase es refractaria, mas larga y se desarrolla generalmente en
el curso de la hospitalizacidon por infeccidon secundaria o enfermedades subyacentes,
que provocan depresion del sistema inmune. **

1. Factores genéticos

Se piensa que tanto el riesgo de adquirir la infeccidn como el riesgo de desarrollar
complicaciones graves, estan determinados por factores genéticos del huésped. Estos
incluyen defectos de genes Unicos que afectan a receptores celulares; variantes
genéticas que alteran la funcién de distintos mediadores inmunoldgicos, fisioldgicos, y
metabdlicos polimorfismos del ADN, especifico de determinadas regiones genéticas. 2°

2. Cascada inflamatoria

En condiciones normales, cuando se produce una invasion microbiana del organismo,
el sistema inmune pone en marcha una secuencia de acontecimientos denominado
cascada inflamatoria. El desarrollo patogénico del sindrome ocurre en el endotelio
vascular, que se convierte entonces en el “escenario del drama” de la sepsis. Los
actores principales son las endotoxinas y exotoxinas por parte del microorganismo
patégeno, asi como el macréfago y el neutréfilo, por parte del huésped. 26728

Las bacterias gramnegativas poseen, en su pared celular, estructuras como el
lipopolisacarido y el peptidoglicano; en tanto las granmpositivas contienen los acidos
lipoteicoico y muramico. En ellas existen patrones de ordenamiento molecular
identificados por el sistema inmune a través de receptores denominados de
reconocimiento de patdégeno (RRP), entre los cuales se encuentran: el receptor de
membrana CD14 y los receptores de familia Toll (TLRS, por sus siglas en inglés) como
el TLR2 y el TLR4, los cuales reconocen los componentes estructurales de las
bacterias grampositivas y gramnegativas. La interaccidn del agente patégeno con
dichos receptores, sobre la membrana de los monocitos y macréfagos, inicia la
liberacidn de citoquinas que activan la respuesta inmune e inflamatoria. 2% 3°

Por otra parte, la activacion celular que resulta de esta respuesta inmune conlleva a la
diferenciacion de estas células T en 2 tipos de poblaciones celulares: Thl, que
secretan citoquinas proinflamatorias como interferon gamma (IFN-gamma),
interleuquina 1b (IL 1b), interleuquina 12 (IL 12) e interleuquina 8 (IL 8); y Th2,
productoras de citoquinas antiinflamatorias como interleuquina 4 (IL 4), interleuquina
10 (IL 10) e interleuquina 13 (IL 13). 26:28-30

Las células Th1 y Th2 amplifican y dirigen la respuesta inmune adaptativa que media
la adaptacion del hospedero durante la infeccion. La proporcion en la cual estas
citoquinas son liberadas depende de las infecciones circundantes, de la susceptibilidad
genética y de las condiciones coexistentes del paciente. %¢

Asimismo, las citoquinas proinflamatorias como la IL6, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), la IL 8 y el IFN-gamma son detectadas en el plasma en las primeras
24 horas de su emisién. Desde el punto de vista clinico, existe un periodo silente que
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dura de 4 a 6 horas, a partir del cual comienzan los sintomas y signos sutiles de la
respuesta inflamatoria sistémica (RIS): cambios en las frecuencias cardiaca y
respiratoria, aparente estado gripal y alteracién de la temperatura. 2% 3°

La activacion de los macrofagos, que sintetizan el TNF-alfa en el pulmon, los rifiones
y el higado, estimula la produccion por los linfocitos, los macrofagos y las células
endoteliales de las siguientes citoquinas: interleuquinas, INF, factor estimulante de
las colonias de neutroéfilos (FECN) y factor activador plaquetario (PAF). El INF y la IL
1 estimulan la sintesis y liberacién del 6xido nitrico; al respecto, todos estos
mediadores junto con el complemento activado (fracciones C5a y C3a) inducen la
guimiotaxis de neutrofilos segmentados en los érganos diana (pulmoén, higado, y
rindn) y dan lugar a su activacion. El complemento activado provoca, ademas, la
degranulacién de los mastocitos, con liberacidon de histamina y serotonina, asi como la
activacién del sistema de la kalicreina (kk), con la produccién de bradiquinina. 2% 3036

En relacién con lo anterior, la activacién de los neutrdéfilos tiene 2 consecuencias: su
degranulacidn con la consiguiente liberacion de enzimas proteoliticas y la produccion
de radicales libres de oxigeno. Estos ultimos originan la peroxidacion de los
fosfolipidos de la membrana celular, cuya consecuencia es la formacion de
leucotrienos y protanoides como Ultima estacién de la cascada inflamatoria. 26 33 34
Los mediadores inflamatorios mencionados causan las disfunciones organicas que
caracterizan el cuadro clinico: 2% 37

- Disfuncién de la termorregulacién debida a las interleuquinas IL 1 e IL 6, al
tromboxano A2 (TxA2), la prostaglandina E2 (PGE2) y la prostaciclina.

- Disfuncién respiratoria donde la taquipnea y la hiperventilaciéon son provocadas por
el TxA2, la PGE2 y la prostaciclina. El aumento de la permeabilidad alveolocapilar es
causada por el TNF-alfa, IL1, IL8, PAF, las fracciones activadas del sistema de
complemento C3a y C5a, la bradiquinina, la histamina, la serotonina, la elastasa de
los leucotrienos y el TxA2.

- Disfuncién cardiovascular en la que la taquicardia obedece a la accién de la PGE2, la
prostaciclina y el TxA2. La hipotension se debe a la caida del gasto cardiaco
generada por el PAF y por factores depresores del miocardio como el NO, el TNF-
alfa, al IL1 y al IL6.

- Disfuncién metabdlica dependiente del éxido nitrico que inhibe la respiracion
mitocondrial y produce una alteracién en la utilizacion tisular del oxigeno. El estado
de choque, junto con las acciones del TxA2, la PGE2 y la prostaciclina, son los
responsables de la acidosis lactica. Al mismo tiempo, el TNF-alfa desencadena la
liberacién de hormonas del estrés (GH, ACTH y cortisol) determinantes de la
hiperglucemia en la fase inicial del choque séptico. La IL1 estimula la sintesis de
ACTH, cortisol e insulina.

- Disfuncién renal, gastrointestinal y hepatica que tienen su origen en la hipoperfusién
tisular, la citoxicidad de NO, la citdlisis producida por la activacion del sistema de
complemento y el edema intersticial. Este Ultimo es consecuencia del aumento de la
permeabilidad capilar producido por el TNF-alfa, la IL1, la IL8, el PAF, las fracciones
del complemento C3a y el C5a, la bradiquinina, los leucotrienos LTB4 y LTC4 y el
TxA2. Por otro lado, el sistema reticuloendotelial del higado, que actia como filtro
mecanico e inmunoldgico de la sangre portal en los pacientes sépticos, suele ser



MEDISAN 2012; 16(6): 942

disfuncional y esto trae como consecuencia el paso de neutrofilos y citoquinas desde
la microcirculacion hepéatica hasta la circulacion sistémica donde se produce la
adhesiéon, acumulacién y degranulacién de los mismos érganos diana con la
consecuente potenciacion de la respuesta inflamatoria sistémica.

- Disfuncién hematoldgica en la IL1 y el FECN estimulan la liberacidn de neutrdfilos
por la médula 6sea que deriva en leucocitosis y desviacion izquierda. Por otra
parte, la acumulacion de los neutrofilos en los érganos diana, seguida de su
activacion y degranulacion, es responsable de la leucopenia. Esta adhesion de los
neutroéfilos segmentados es propiciada por el TNF-alfa por la unién de las fracciones
activadas del sistema de complemento a sus receptores, por la IL1, la IL8 y el PAF.
Ademas, la IL1 estimula la produccién de linfocitos.

- Disfuncién del SNC respecto a la cual, aunque existen datos que sugieren que las
citoquinas proinflamatorias suprimen directamente la funcién de este sistema, los
efectos acumulativos de la hipotensién y la hipoxemia pueden ser los responsables
de los cambios agudos en el estado mental.

3. Coagulacion y sepsis

Las mas recientes investigaciones sobre la fisiopatologia de la sepsis, han demostrado
la importante relacion entre esta y los eventos asociados al proceso de la coagulacion,
como generadores y perpetuadores de los dafios provocados por ésta en los
diferentes 6rganos de la economia.

La expresiéon del factor tisular en el endotelio del paciente con sepsis, induce el
fendmeno de la coagulacién intravascular y lleva a la formacion de grandes
cantidades de trombina, que representa el elemento clave que inicia las reacciones de
la coagulacion asociada a la inflamacion. Ella induce la activacion leucocitaria, produce
quimiotaxis activa para los macréfagos, altera la permeabilidad del endotelio capilar,
disminuye los niveles fisioldgicos de antitrombina 3, lo cual merma la fibrindlisis. La
unién de la trombina a la trombomodulina produce la activacion de la proteina C, que
juega un papel fundamental junto a la antitrombina 3, en la disminucién de la
formacion de la trombina y ayuda en la activacion de la fibrindlisis para compensar los
efectos del exceso de trombina circulante. En la sepsis, las células endoteliales no
pueden sintetizar la trombomodulina normalmente, por lo que sus niveles decrecen y
la proteina C no se activa. De esta manera, la trombina actla sin retroalimentacion
negativa en la cascada de la inflamacion, impide la fibrindlisis y desplaza el equilibrio
hacia la coagulacion. Ello genera éxtasis sanguineo, microtrombosis, anoxia tisular,
lesion endotelial y fuga capilar. Todos estos fendmenos perpetlan la respuesta
inflamatoria en los distintos niveles del organismo. *°

4. Apoptosis

En 1972, Kerr describid la apoptosis como una forma de muerte celular que se
considera el punto final de una secuencia de acontecimientos moleculares que ocurren
por determinados estimulos. Esta se caracteriza por la fragmentacion nuclear y la
condensacion de la cromatina en las células aisladas con el citoplasma retraido. Desde
el punto de vista bioquimico, se destaca la accidon de las caspasas (enzimas que
hidrolizan proteinas), transglutaminasas (enlazan las proteinas fragmentadas),
endonucleasas (fragmentan el ADN) y fosfatidil serina y trombospondinas
(glicoproteinas de la membrana celular). 3°
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VI. VIGILANCIA DE LA MORBILIDAD

A pesar del uso de antibidticos cada vez mas potentes y efectivos, de regimenes de
combinacion de antibidticos y de la introduccion de amplios avances tecnoldgicos que
sostienen el estado hemodinamico y las funciones organicas, la tasa de mortalidad
por sepsis no ha cambiado significativamente en los Ultimos 30 afios. Ello significa
gue aun utilizando las mejores terapéuticas disponibles, muchos pacientes con sepsis
moriran y solo el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno podran asegurar una
mayor supervivencia. Estos constituyen los pilares esenciales de una nueva
estrategia. Comenzar las acciones terapéuticas mas enérgicas en etapas iniciales del
fendmeno, con vistas a evitar o minimizar las lesiones organicas. % *!

Con el objetivo de conocer el comportamiento de la morbilidad, para que el hospital y
sus areas de atencidén puedan actuar precoz y correctamente, sin esperar el analisis
de la mortalidad - siempre provechoso pero tardio se plantea estructurar la vigilancia
de la sepsis en los hospitales de la forma siguiente:

e En el cuerpo de guardia

Qué SRIS
Sepsis (S)
Sepsis severa (SS)
Coémo Hoja de cargo (identificacidon con siglas)
Cuando Durante la evaluacion del paciente en el cuerpo de guardia

e En la Unidad de Terapia Intensiva

Qué SRIS
Sepsis (S)
Sepsis severa (SS)
Estado de choque (SE)
Sindrome de disfunciéon multiple de érganos (SDMO)

Cémo Libro de egresos de la terapia
Cuando Al egreso de la unidad de terapia

Importante Se debe recoger para cada paciente si tuvo focalizacion especifica
y cual, si hubo bacteriemia comprobada, asi como también se
precisara si el paciente llegd a la terapia procedente del cuerpo de
guardia o de un servicio de hospital.

La clave del éxito para la identificacion temprana de la sepsis radica en la busqueda
exhaustiva de los signos de respuesta inflamatoria sistémica. Segun el analisis
efectuado sobre la fisiopatologia e independientemente de la existencia de patrones
fulminantes y de progresion muy diferentes de un paciente a otro, la posibilidad de
que un individuo pase de un estado de total normalidad a la gravedad extrema es
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realmente excepcional. ! No existe prueba diagndstica especifica, la sospecha basada
en la clinica es el mejor diagndstico y resulta dificil en los estadios iniciales.

Si se logra una consulta de calidad, con la aplicacién consecuente de todo lo anterior,
una vez finalizada se puede ubicar al paciente en uno de los grupos siguientes:

- GRUPO I: con SRIS
- GRUPO II: con sepsis, sepsis severa, SOC o SDMO
- GRUPO III: no completa los criterios de SRIS

En relacién con el paciente febril o hipotérmico segun grupo, se expone la propuesta
en la figura 2.

Anamnesis y examen fisico detallado
{con énfasis en la evaluacion
hemodinamica)

-

» ¥
GRUPO 1 GRUPO II GRUPO II1
Ingreso, estudio Unidad de terapia Yaloracion conjunta,
y observacion intensiva, estudio v ingreso en el

tratamiento hogar/hospital

Fig 2. Evaluacion del paciente febril o hipotérmico

VII. TRATAMIENTO

La conducta ideal frente a un paciente con sepsis, estado de choque séptico o ambos,
involucra 3 aspectos terapéuticos diferentes (cuadro 4). 40~ 43
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Cuadro 4. Tratamiento ideal frente un paciente con sepsis

Objetivo clinico Estrategia terapeutica
1) Estabilizacion hemodinamica a) Terapia hidroelectrolitica:
y oxigenacion tisular - Soluciones cristaloides (lactato ringer,

solucién salina normal —-SSN-)
- Soluciones coloidales (plasma, albumina) u
otros
b) Suministro de oxigeno
c) Drogas vasoactivas o inotropicas (dopamina,
dobutamina, adrenalina o noradrenalina,
amrinona, vasodilatadores)
2) Control de la infeccion a) Agentes antimicrobianos (segun protocolo)
b) Drenaje de abscesos
c) Remocién de cuerpos extrafios o catéteres

infectados
3) Modulacién de la reaccion a) Anticuerpos contra: productos bacterianos,
inflamatoria del huésped (en citoquinas, receptores de adhesién en
fase de investigacién leucocitos o endotelio
experimental y/o clinica) b) Esteroides segun la entidad

c) Pentoxifilina

d) Recolectores de los radicales libres del
oxigeno

e) Bloqueadores del éxido nitrico

VII. PRONOSTICO

La sepsis constituye una respuesta inmunoldgica exagerada del huésped ante la
presencia de un microorganismo o sus componentes toxicos. Es la magnitud y la
duracién de la respuesta inflamatoria lo que determina el prondstico del proceso
séptico. Este Ultimo dependerd, por tanto, de lo precoz y adecuada que resulte la
intervencidn terapéutica y de las caracteristicas, asi como de los factores de riesgo de
cada paciente, /114

CONCLUSIONES

“Conocer la sepsis” es conocer los cuidados de la medicina critica, por lo que
consideramos que “conocer y prevenir” el avance de los diferentes estadios evolutivos
de la sepsis es preservar la vida con calidad. Un incremento en el conocimiento de
estos elementos por los profesionales, y el cumplimiento de protocolos de accién en
cada institucidon que propicien su diagndstico precoz y manejo oportuno es la Unica via
de mejorar el prondstico final.
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